Opravdu ukrutné nesvary v genetice zvirat

... neprehlédnéte...

Ted budu mozna pro nékteré z vas vypadat jako néjaky blaznivy molekularni purista, ale chtéla bych
vas obeznamit s nékolika postfehy, které si mozna, protoZze napfiklad ve volnych chvilich zrovna
nelezite v uebnicich genetiky, ani neuvédomuijete.

Predstavte si, jak veliky je genom ¢lovéka nebo psa — ¢ita néco pres 3x10e9 (tfi miliardy) razné
se opakujicich ,,pismen“ A, T, C, G, coz jsou zakladni baze, ze kterych se sestava DNA
(chromozomy, geny). KdyZ si déle pfedstavite, jak zapeklitou ulohu ma systém replikace DNA, ktery
musi v bunce pfi kazdém jejim déleni presné ,zkopirovat“ templatové viakno DNA a neudélat
pfitom chybu (nezapomerite na ty tfi miliardy pismen, které se musi ,pfepsat v kazdé bunce), asi
vas trochu zamrazi, Ze je to vibec mozné.

Chyby se dé&ji pofad, ale fada z nich nevede k zadnym biologickym nekalostem (objevi se v ,némych*
¢astech genomu) nebo vedou k tak zavazné chybé, zZe to postizena burika neprezije a zahyne. Nékdy
se vSak stane, Ze chyba (mutace) vznikne tak Sikovné, Ze da vyraznou vyhodu postizené burice a z ni
se stane burika nadorova. Anebo chyba (mutace) nastane v pribéhu oogeneze ¢&i spermatogeneze a
potom se objevi jako tzv. germindlni ,zarode¢na“ a vyskytuje se ve vSech (nej¢astéji) burkach
postizeného jedince.

Nékdy takova mutace vede k tomu, Zze se u postizeného jedince objevi priznaky
geneticky podminéného onemocnéni, které muize limitovat jeho kvalitu Zivota
nebo byt dokonce s zivotem neslucitelné.

A to se stane napfiklad zdménou pismena A za T na pozici 56 789 v genu MSH chromozomu 2.
Pokud chci danou nemoc diagnostikovat jako geneticky monogenné podminénou, musim se né&jakym
zpusobem dopatrat toho, ze dany fenotyp (projev nemoci navenek) je pevné asociovan s danym
mistem v daném genu, na daném chromozomu.

Pokud to vim, tak mohu chovateli usatych beaglt sdélit, se kterym partnerem
je kryti jeho fenky vhodné a se kterym naopak zcela nevhodné, s cilem, aby se
fené narodila zdrava sténata.

Ale jak zmifuji, musim védét, co pfesné v genomu hledam a musim to védét vétsinou na pismeno
presné. Opét pfiklad — pokud mam pfed sebou pacienta se syndromem dilata¢ni kardiomyopatie, vim,
Ze za jeho geneticky podminénym onemocnénim m{ize byt mutace v nékterém z nasledujicich gent:
ABCC9, ACTC1, ACTN2, ANKRD1, BAG3, CRYAB, CSRP3, DES, DMD, DNAJC19, DOLK, DSC2,
DSG2, DSP, EMD, EYA4, FKTN, GATA4, GATADL, ILK, LAMA4, LAMP2, LDB3, LMNA, MURC,
MYBPC3, MYH6, MYH7, MYPN, NEBL, NEXN, PDLIM3, PKP2, PLN, PRDM16, RAF1, RBM20,
SCN5A, SGCD, TAZ, TBX20, TCAP, TNNC1, TNNI3, TNNT2, TPM1, TTN, TTR, TXNRD2, VCL, a
nebo dokonce v dalSich genech, o kterych dnes jesté ani nevime, Ze mohou byt s dilatacni
kardiomyopatii asociovany. Kazdy z téchto genu je obr, Citajici desitky tisic bazi.

A ted’ se dostavam k jadru pudla. Kdybych u pacienta s podezienim na dilataéni kardiomyopatii
napsala jako zavér genetického vysSetfeni CARRIER, aniz bych presné specifikovala ve kterém



genu, na kterém presné jeho misté a jakou zménu jsem detekovala, musela bych z mého
pohledu vratit vysokoskolsky diplom a vénovat se uz pouze kavarenskému zivotu.

Od té doby, co v roce 2014 nejvysSi soud v USA zakazal patentovat pfirozené se vyskytujici
genetické varianty (coz bylo velmi ¢asté ve veterinarni genetice), fada laboratofi se k tomu
postavila posvém: zacaly nabizet vySetreni, o kterych presné identité neexistuje dohledatelna
zminka a vysledkem téchto vySetfeni je néco na zplsob: Dilataéni kardiomyopatie — CARRIER
(pfenasec). A tak se se zajmem ptam - CARRIER které presné mutace ve kterém z téch mnoha gend,
které mohou byt s onemocnénim asociovany? A to jsou pfitom geny, o jejichz Uloze ve vyvoji daného
onemocnéni vime dnes (19.08.2016), ale za rok ¢&i dva jich bude znovu vic a vic. Takze pokud
nepouziji princip genetického purismu, ktery je jediny mozny a spravny, a rigoréznim genetickym
zapisem nenapisi, Zze jsem vySetiovala gen ACTN2, nenapisi jeho ID (NM_001103) a nenapiSi, zda
jsem sekvenovala gen cely, €i pouze jeho &ast nebo dokonce mé zajimalo pouze jedno konkrétni
misto v celém genu, je to, jako kdybych si ze zavaznych genetickych nalezi tropila dost hloupy
posméch.

Jediny akceptovatelny zapis mutace vypada totiz napriklad takto:

NM_001103 (ACTN2): ¢.1226A>G (p.Lys409Arg).

Z toho kazdy genetik porozumi, Ze geneticka diagndza byla stanovena na zakladé sekvenovani
genu ACTN2, kdy v pozici 1226 kédujici sekvence dosSlo k zaméné baze A (adenin) za bazi (G)
guanin, s konsekvenci zdmény plvodni aminokyseliny Lysin za Arginin. Tato zména potom méla
pri¢innou souvislost s vyvojem &i zavaznosti projevl daného geneticky podminéného onemocnéni.

Chtéla bych proto chovatele vyzvat k tomu, aby nenechavali sva chovna zvirata
testovat na anonymni genetické varianty. Tento laboratorné neeticky pristup
totiz predpoklada slepou diivéru chovatell, ze dostanou validni vysledky
(mozna ano, ale kdo to posoudi, kdyz nikdo jiny nedokaze vysSetreni zopakovat,
jelikoz jeho parametry nejsou znamy) a zcela ignoruje fakt, ze zapis v prukazu
pavodu, ktery geneticky nelze desifrovat, nema z hlediska perspektivni
chovatelské prace zadny vyznam.

Nejvy8Si soud v USA vroce 2014 s okamZitou platnosti ukoné&il moZnost patentovani mutaci,
pfirozené se vyskytujicich. Stalo se to ale aZz na popud toho, Zze americka spoleénost Myriad
Genomics, po svém objevu asociace mutaci v genech BRCA-1 a BRCA-2 s karcinomem prsu a
vajeCnikd (vzpomente na Angelinu Jolie, ktera si na zakladé pozitivniho BRCA nalezu nechala
odstranit obé prsni zlazy), zazadala o patentovou ochranu téchto genetickych variant. VVSechny
narokované BRCA-1 a BRCA-2 patogenni varianty byly dilem pfirody a nikoli genetického
inZenyrovani v laboratofi. Za touto aktivitou Myriad Genomics byla komeréni idea stat se laboratofi
s exkluzivnimi pravy na provadéni genetického vySetfeni BRCA-1 a BRCA-2, s dalSimi finanénimi
konsekvencemi. Toto rozpoutalo takovou vinu negativniho vefejného minéni, ze NejvySSi soud
s okamzitou platnosti znemoznil patentovani pfirozené se vyskytujicich genetickych variant genu a
vSechny stévajici patenty zneplatnil.

V humanni mediciné to byla precedentni udalost, jelikoz znemoznovat
vysSetrovani zavaznych chorob je v naprostém rozporu s etickymi principy, na
kterych medicina stavi. Veterinarni svét tento trend nasledoval.
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Nékteré laboratore se vSak, z didvodu nemoznosti patentovani nové objevenych
genovych variant (a téch pred o¢ima pribyva), a s tim spojeného komeréniho
vyuziti svych nalezt, rozhodly pro strategii nezverejinovat identitu genetickych
vySetfeni a nabizeji anonymni vySetireni. Toto €inéni je vSak v hlubokém
rozporu s etikou, rigorozitou a odbornou strankou véci.

Proto bych chtéla apelovat na chovatele, aby nepodporovali tento trend
anonymniho genetického vysetifovani a vzdy po diagnostické laboratofri
vyzadovali presny geneticky popis toho, co u jejich chovhého zvirete bylo

vySetreno.
Pouze takto totiz bude mozné akumulovat chovatelsky uzite€na data i pro budouci generace zvifat a

nebude dochazet k chovatelskym chybam (i fatalnim), které vzniknou na podkladé nedostate¢né
identifikovatelnych genetickych udaja.

Pfeji vam mnoho radosti z chovatelstvi. Budte ale pfisni na ty, co vam poskytuji geneticka data, za
vase finanéni prostredky.
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