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Anotace

V tomto pfispévku bychom chtéli popsat prvky potiebné ke
komplexni a v klinické praxi vyuZitelné reprezentaci vysledkd
genetického vysetieni. Tuto reprezentaci vyuzivame v navrhu
systému pracovné nazvaném Persondlni geneticka karta, ktery
je pfipravovan v ramci spoluprace CIIRC CVUT a firmy Mediware
as.

Genetické informace jsou v poslednich letech stale castéji
uvazovany v medicinskych procesech i v oblastech, které nejsou
pfimo napojeny na lékafskou péci, ale se zdravim Uzce souvisi,
jako je napf. nutri¢ni poradenstvi. Velkym tématem je spravné
vyuziti genetickych informaci ve vhodné formé. Z dosavadnich
zkusenosti vyplyva, Zze samotné genetické vysetieni je pouze
zacatkem a je nutné k nému pfipojit také informace z ného vy-
plyvajici, jako jsou napfiklad predispozice k chorobdm, zndamé
metabolizace |1ék{ ¢i intolerance k riznym latkdm — jinymi slovy
klinickou interpretaci a doporucenimi, které by mély byt nedil-
nou soucasti komplexni reprezentace genetického vysetreni.

Pro ukladéaniinformaci genetické vysetieni existuje nékolik $i-
roce pouzivanych databdzi, jako jsou napf. HGNC, NCBI RefSeq,
NCBI dbNSP, HGVS a dalsi. Struktura reprezentace genetické
informace by méla umoznovat provazani téchto kédovani s od-
kazem na pfislusny zdroj kédu a ziskava tak zaroveri i informace
a znalosti obsazené v téchto databazich. Jako vhodny slovnik
pro popis méfeni a vysledku genetické analyzy se ukazuje byt
fizeny slovnik LOINC® (www.loinc.org), ktery predstavuje ovére-
ny zpUsob reprezentace klinickych a laboratornich analyz a je
vyuzivan v mnoha zemich svéta. Tento systém umoznuje velmi
komplexni reprezentaci genetického vysetieni.

V oblasti interpretaci genetickych vysetfeni existuje také jiz
nékolik ucelenych databazi jako jsou napf. PharmGKB, kterd se
zaméfuje primadrné na farmakogenetiku. Pravé v oblasti farma-
kogenetiky je pfinos vyuzivani genetické analyzy nejvice patrny
a ma vysoky potencial. Proto jsou nase zaméry namiteny hlavné
do oblasti farmakogenetiky a jejiho provazani s farmakokineti-
kou a farmakodynamikou za ucelem co nejlepsi administrace
Iékd a minimalizace rizik.
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genetickeé vysetreni, interpretace genetického vysetieni, elektronicky
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1 Uvod

Genetické vysetreni se v poslednich letech celosvétové stava
béznéjsim procesem v rdmci zdravotni péce i v oblastech jako
je nutri¢ni poradenstvi nebo sportovni medicina. Vzhledem
k tomuto trendu je velkou otazkou, jakym zplsobem je a jakym
by mélo byt zachazeno s témito Udaji. Genetické informace
¢lovéka jsou vesmés stalé, a tak mé jednou provedené vyset-
feni viceméné celozivotni platnost a vyuzitelnost. To, co ¢inni
genetické vysetieni dulezitym z pohledu klinické mediciny, je
vazba genetického profilu jedince na predispozice k rznym
chorobdm nebo intolerancim nebo pfislusna farmakogenetika.
Avsak viechny tyto informace jsou zalozeny na empirickych po-
znanich. V takovém piipadé je velmi nutné dbat na metodicky
Cisty a pfesny vyzkum, aby dosazené vysledky byly co nejva-
lidnéjsi. A Ize predpokladat, ze se zvysujici se urovni poznani
bude dochézet nejen k narlistu propojeni genetické informace
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a klinickych dat, ale také k revizim a Upravam dfivéjsich zave-
r(i. Z tohoto pohledu je vytvoreni systému pro mozné ulozeni
genetické informace a jeji provazani na aktualni, validované in-
terpretace logickym krokem. Av3ak jsou tu dvé podstatné pod-
minky. Soucasné s narlstem poznani propojeni genetickych
a klinickych informaci, narista také mira vyuzivani genetiky az
téméf k jejimu zneuzivani. Systém tedy musi mit jasné deklaro-
vany svUj zamér, ktery musi byt jasné opodstatnény pfinosem
pro klinickou péci. V naSem pripadé je takovym primarnim za-
mérem zkvalitnéni v oblasti administrace l1ékd. Druhou podmin-
kou je nutnost velmi striktné a robustné chranit ziskana data.

Z3kladni schéma usporadani navrhovaného systému nazva-
ného Persondlni geneticka karta (PGK) je zobrazeno na obrazku
1.

Pacientsky

modul

Anonymni identifikator

Geneticka karta pacienta

Navazne

Definice testu :
informace

Klinicka
interpretace

Vysledky test

Slovniky a nomenklatury

Obrdzek 1 - Pfehledové schéma ndvrhu Persondini genetické
karty

Jak je z obrazku 1 patrné, je systém PGK je slozen z 6 zaklad-
nich casti. Pacientska data by do PGK neméla vstupovat viibec
a uZivatel je reprezentovén pouze anonymnim identifikdtorem.
Z druhé strany jednotlivé pouzivané slovniky a nomenklatury
jsou taktéz vyuzivany, pokud mozno pres definovana API. Sa-
moziejmé ¢ast téchto databazi bude muset byt soucasti PGK.
Dalezitymi ¢astmi jsou 4 vnitini moduly PGK. Pod timto blokem
je schovana definice, co pro které klinické informace (napf. pro
ucinnost urcitych lék() ma byt z genetické informace testovano.
Nad to je vsak v této Casti jiz jasné definovana struktura a ter-
minologie, kterd se méa v rdmci reprezentace a interpretace ge-
netického testu vyuzivat. V ndvaznosti na to jsou pak ukladany
vysledky testd, jejichz reprezentace a struktura jsou jasné dany
pozadavky v definici testd. K témto vysledkim jsou pfipojeny
klinické interpretce a pfipadné navazné informace. Které systé-
my slovniky a databdze mohou byt vyuzity pfi napInéni téchto
4 blokU je rozepsano v nasledujicich dvou kapitolach. Ve 4. ka-
pitole se pak vénujeme souhrnnému pohledu na pouziti v PGK
a v kapitole 5. se stru¢né zminime o moznost standardizované
komunikace.

2 Reprezentace genetického vysetieni

V prvni fadé je nutné definovat zplisob reprezentace genetické-
ho vysetreni. To Ize rozdélit na 2 ¢asti. Jednak na definici struk-
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tury reprezentace genetického vysetfeni a terminologie, kterou
chceme pouzit pro definici jednotlivych parametrG analyzy
a jako defini¢ni obor hodnot téchto parametrd.

Systémem, ktery jsme zacali jako prvni zvazovat pro repre-
zentaci zdznamu byl systém LOINC® (Logical Observation Iden-
tifiers Names and Codes) [1]. LOINC® je fizeny slovnik, pfimo
ur¢eny k vykazovani vysledkd méreni a (laboratornich) testd,
a je tedy vhodnym kandidatem k pouziti v projektu. Druhym
zvazovanym systém byla nomenklatura SNOMED CT® (Systema-
tized Nomenclature of Medicine - Clinical Terms). Jeho cilové
zaméfeni je viak hlavné v oblasti interpretace na strané klinické
praxe, je tedy vhodnéjsi v oblasti definice hodnot. Vzhledem
k tomuto faktu jsme se rozhodli zvolit jako zakladni reprezenta-
ci systém LOINC®. Jeji stru¢ny popis a pfiklad vyuZiti v genetické
analyze je popsan v kapitole 2.1. Nasledné uvedeme zékladni
prehled jednotlivych databézi pro udavani hodnot jednotlivych
parametr genetického vysetfeni s informacemi o propojeni
(provézani) udaju z jednotlivych databazich.

2.1 Zakladni struktura genetického vysetieni a systém
LOINC®

Kody, tabulky, poznamky a veskeré propriety fazené do systému
LOINC [1] spravuje spole¢nost Regenstrief Institute, Inc. a vybor
Logical Observation Identifiers Names and Codes (LOINC) Co-
mmittee, ktery md vyhrazena veskerd prava pro jeho spravu
a Upravy (kompletni znéni podminek pouziti je k dispozici na
webu https.//loinc.org/terms-of-use). K systému LOINC existuje
nastroj Regenstrief LOINC Mapping Assistant (RELMA®), ktery je
urcen k vyhledavéni v databazi LOINC. Stejné jako systém LOINC
jeinastroj RELMA k dispozici zdarma za dodrzeni jistych podmi-
nek (definovano spole¢né s podminkami LOINC v Terms of Use).
Kazda zkomponent v systému LOINC je definovana unikatnim
koédem a pfislusnym nazvem komponenty. Dale je v ramci kom-
ponenty definovana fada informaci ohledné jeji parametrizace
a reprezentace pfipadnych vyslednych hodnot. Pro parametri-
zaci je definovana sestice typl udajq, jejichz kombinace udava
specifikaci komponenty. Jedna se o nasledujici parametry [1]:

« Component - tento kompletni ndzev (Component) je
pfirozenou jazykovou reprezentaci parametrizace daného
konceptu

- Kind of Property (zkracené Property) — uvadi, jakou veli¢inu
(parametr) chceme v rdmci daného konceptu udavat, resp.
co bude vysledna hodnota konkrétné reprezentovat, napf.
Finding - nélez; ID - identifikdtor; Prid — pfitomnost nebo
identita; Num - cislo, Imp - interpretace
- Time Aspect (zkracené Time) — definuje ¢asovy rozmér
komponenty; zékladnim ¢asovym tdajem (ktery je také
pouzivan v oblasti genetickych testl) je Point time (Pt), tedy
bod v ¢ase
« System (Sample) — urcuje na ¢em je analyza nebo méreni
provadéno; napt. pro Sample Bld/Tiss (Blood or Tissue) je
analyza provadéna z krve nebo tkané
« Type of Scale (zkracené Scale) — uvadi, jak je dana hodnota
reprezentovana; Qn - je to kvantifikator, tedy cislo; Nom —
hodnota je z nominalniho seznamu, Ord - hodnota je z po-
fadového (ordinalniho) seznamu, Nar - jedna se o volny text
- Type of Method (zkracené Method) - udav4, jaké metody
bylo pouZzito pfi analyze/testu; napt. hodnota Molgen je
zkratka pro Molecular Genetics
Ukazme si vyuziti systému LOINC na pfikladu jednoho ze za-
kladnich panell pro reprezentaci genetické analyzy [2] — kom-
ponenté 55233-1 Genetic Analysis Master Panel. Tento panel
obsahuje tfi ¢asti.

Prvni je panel 55232-3 Genetic Analysis Summary Panel, ktery
predstavuje shrnuti vysledkl analyzy. Podle typu studie maze
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souhrnny panel obsahovat proménné, které shrnuji farmako-
genomickou studii nebo proménné, které shrnuji genetické
nalezy, které jsou spojeny s chorobou nebo rizikem choroby.

Druhou ¢asti je nepovinny panel vysledkl — 55208-3 Genetic
Analysis Discrete Result Panel, ktery obsahuje podrobny jednu
a vice komponent DNA 55207-5 Sequence Analysis Discrete
Sequence Variation Panels. Tato posledni komponenta se maze
opakovat vicekrat tak, aby pokryl viechny zajimavé variace
v rdmci jednoho genetického vysetieni.

Komponenty, které reprezentuji hodnotu v rdmci testu, maji
definovan (doporucen) zpusob, jakym vysledky reprezentovat.
Velké mnozstvi vyslednych hodnot je definovano jako polozka
z nomindlniho ¢i pofadového seznamu. Pro tyto Ucely je vzdy
u dané komponenty urcen slovnik, nomenklatura ¢i systém,
v jejichz pojmech mé byt vysledek reprezentovan. Samotny
LOINC mé definovanu skupinu tzv. odpovédi (Answers), které
slouzi jako ¢iselniky pro vysledné hodnoty nékterych analyz.
Velké mnozstvi vyslednych hodnot je viak doporuceno kédo-
vat v ramci systémud a nomenklatur, které jsou popsany nize ve
zbytku kapitoly 2. Pfipadné ziskani téchto informaci z pfislus-
nych nomenklatur je otazkou integrace datovych zdroj(.

2.2 The HUGO Gene Nomenclature Committee (HGNC)

Jde o zikladni nomenklaturu pro kdédovani genG. Zékladni
informace o HGNC jsou dostupné v [3]. Webovy pfistup je pre
adresu https.//www.genenames.org, pfistup k databazi je do-
stupny na strance http://www.genenames.org/cgi-bin/statistics.
Data jsou vdzana na jednotlivé chromozomy a jsou rozdélena
do nékolika rliznych oblasti - protein-coding gene, non-coding
RNA, pseudogene a other. Tyto Udaje jsou dale déleny do dal-
Sich podskupin. Data je mozné ziskat pfes REST web-service,
ktery poskytuje data ve formatu JSON nebo XML nebo stahnout
jako soubory ve formatu TXT nebo JSON nebo je mozné prejit
do grafického uzivatelského rozhrani, kde Ize presné nastavit
obsah, ktery ma byt v exportu. Vedle zdkladnich informaci, jako
je kéd a nazev genu (napf. HGNC:5 - alpha-1-B glycoprotein
nebo HGNC:30005 - alpha 1,3-galactosyltransferase 2) mohou
data obsahovat jesté mnozstvi dalsich informaci, napf. synony-
ma nebo identifikatory NCBI RefSeq IDs, a dalsi.

2.3 Reference Sequence Database (RefSeq NCBI)

Databaze NCBI RefSeq [4] je neredundantni, komplexni, ko-
mentovanou databdzi, kterd obsahuje soubory sekvenci, véetné
DNA transkripci a bilkovin. Jesté nez prejdeme k popisu RefSeq
samotné, zminme v kratkosti NCBI (National Center for Biotech-
nology Information). Ta je provozovatelem a zastiténim pro
celou skélu raznych projektl a databazi, jako napf. PubMed, Ba-
sic Local Alignment Search Tool (BLAST), nebo nize zminénych
dbSNP a ClinVar. RefSeq je dostupna na webu https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/refseq. Data databaze jsou dostupna v ulozisti FTP
ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/refseq/H sapiens/RefSeqGene/. Velmi
dulezZitou soucasti webu je pak stranka http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/mapview/, kde jsou oddélené uvedeny reference na riizné
Zivocichy. Pro potreby projektu persondlni genetické karty by
bylo potfeba mapovani pro ¢lovéka. Stranky také obsahuji gra-
ficko-textovy prehled pro jednotlivé chromozomy. Kédy z NCBI
RefSeq jsou napf. kdd NG_007400.1, ¢i NM_000088.3. Pocatecni
pismena kodu maji svlij vyznam. Definuji totiz, jaké kategorie se
dany gen tyka. Toto rozdéleni Ize nalézt napf. na http://en.wiki-
pedia.org/wiki/RefSeq.

V ramci databdze RefSeq muzeme mit definovano néko-
lik kddl, které se tykaji rdznych oblasti zaroven. Uvedme si
toto na prikladu pro gen CYP1B1 (HGNC:2597), u kterého jsou
v ramci databaze definovany nasledujici kody: NC_000002.12,
NC_000002.11 - kdédy pro kompletni genomické moleku-
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ly (v podstaté fikd, ze gen se nachdzi na 2. chromozému),
NG_008386.1 — kéd pro nekompletni genomické molekuly,
NM_000104.3 - kdd mRNA, NP_000095.2 — kéd proteinu. Z toho
vyplyva vztah obou databazi, nebot kédovani v ramci HGNC
udava jednoznacny identifikator pro dany gen (tj. HGNC:2597),
kédovani v ramci vice oblasti daného genu. Je také dulezité
zminit dvé dalsi vyznamné databdze, které v rdmci naseho po-
pisu uvadime nize. Jedna se o databazi vytvédfenou HGVS a da-
tabazi NCBI dbSNP, které maji ke kédovani NCBI RefSeq dulezZity
vztah, a které dale rozsifuji informace o daném genu.

2.4 Locus Reference Genomic sequences (LRG)

LRG [5] je paralelni databdzi k databazi NCBI RefSeq. Systém LO-
INC (ktery je stru¢né popsén v kapitole 4) u pfislusnych polozek
uvadi, Ze mohou byt kédovany bud hodnotami z databdze NCBI
RefSeq nebo z databdze LRG. Web je dostupny z adresy https://
www.lrg-sequence.org, databazi LRG lze nalézt ke stazeni na
webu http://www.lrg-sequence.org/data/#lrg-data. Data je moz-
né stdhnout ve formatu XML nebo ve format FASTA, ktery obsa-
huje pfimo zépis genu, tj. ACGT sekvenci. Stazen je komprimo-
vany soubor (ZIP), ktery pro jednotlivé identifikdtory obsahuje
pfislusejici XML soubory. Dal3i moZnosti, kterou LRG nabizi, jsou
tzv. Summary data, kterd jsou dostupnd v textovém formatu
TXT. Tato data obsahuji kompletni prehled viech identifikdtort
(kdeZto v XML formatu je pro kazdy identifikator urcen jeden
soubor). Tento prehled obsahuje také polozku HGNC_SYMBOL,
coz je zkratka genu v systému HGNC, nikoli kéd v rdmci systému
HGNC. XML soubory obsahuji vétsi mnozstvi informaci a jsou
komplexnéji usporadany (hierarchie). Obsahuji také podrobné
mapovani kddl LRG do databaze NCBI RefSeq. Prikladem kédu
LRG je zapis LRG_1:9.8463G>C, nebo LRG_1p1:p.Gly191Ala.

2.5 NCBI Single Nucleotide Polymorphism Database
(NCBI dbSNP)

NCBI dbSNP [6] je databaze jednonukleotidovych polymorfis-
m, kterd pro né zavadi kod s prefixem rs. Toto kddovani tvori
v mnoha navaznych systémech a databazich zékladni kli¢ pro
vyhledavani a lze ho povazovat vedle oznaceni genu za nejdu-
lezitéjsi kddovani v reprezentaci genetického vysetreni. Nicmé-
né nikoliv za postacujici. V. mnoha ptipadech bude nutné znat
podrobnéjsi informace predstavované databazemi NCBI RefSeq
a HGVS. Databdze je dostupnd na webu https.//www.ncbi.nim.
nih.gov/snp/.Vzhledem k tomu, Ze NCBI zastituje velké mnoZstvi
databazi je dbSNP velmi dobrym integratorem informaci gene-
tického zaznamu. Pro rs kdd obsahuje kromé genu i véechny
pfislusné refere¢ni sekvence s HGVS kédy, ale i prehled studii
v zavislosti na populaci, odkazy na klinickou signifikanci (Clin-
Var, viz nize) nebo prehled publikaci. Vzhledem k pfislusnosti
do NCBI portfolia je k dbSNP ptistup pres API Entrez eUtils
eSearch.

2.6 Human Genome Variation Society (HGVS)

HGVS [7] predklada dalsi moznou nomenklaturu pro popis
variant sekvenci. Databéze je dostupna na webu https://varno-
men.hgvs.org/. Zde je dllezité zminit, ze HGVS ma vedle sbéru,
dokumentace a bezplatné distribuce informaci o genetickych
varianci pfidruzené i pfislusné zndme klinické informace.
V rdmci reprezentace genetické informace predstavuje rozsiteni
zdznamu predchozich databazi. V rdmci systému NCBI je pfi
rozkliknuti kazdého kédu typu rs# k dispozici vycet moznych
nazvi HGVS - celkovd podoba kombinuje kédy z NCBI Ref-
Seq, které jsou doplnény pfislusnym rozsitenim HGVS, napf.
NC_000002.11:9.38298203C>G nebo NM_000104.3:¢.1294C>G.
Vyhodou je mozné odvozeni na zékladé propojeni databaze
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HGVS a databaze SNP. Kody HGVS systému maji svou vnitini
logickou strukturu a lIze z nich urcit informace o zménach
jednotlivych sekvenci. Prehled pravidel pro tvorbu kodd Ize
nalézt na webu http.//www.hgvs.org/mutnomen/examplesDNA.
html. My si dovolime tato pravidla zde uvést ve stru¢né formé.
Je definovano sedm zakladnich zmén v sekvencich. Uvedme
nékolik piikladd reprezentace zmén v kédu substitution — napf.
g.423G>C, deletion - napt. g9.692_694delGAC, duplication -
napf. g.692_694dupGAC, insertion — napf. g.451_452insGAGA,
inversion — napf. g.1077_1080inv.

Téchto sedm zmén je vzdy svdzano s oblasti genomové sek-
vence, které se tyka. Pravidla pro specifické uréeni zmény jsou
dohledatelnd v tabulce na http://www.hgvs.org/mutnomen/
examplesDNA.html#intro. Na webu http.//www.hgvs.org/mutno-
men/examplesDNA.html#genera jsou také definovana pravidla,
ktera plati pro sestaveni kédu, jakozto kombinace typu zmény
ajeji. Zde je tfeba jesté dodat, ze na zmény Ize pohlizet z irovné
genomové sekvence i z Urovné kdédovani DNA sekvence (pfi-
padné iz hlediska proteinové sekvence).

3 Interpretace genetického vysetieni

Pokud maji byt informace v ramci genetické karty déle sdileny
anasledné vyuzivany, je k témto informacim nutné ziskat i inter-
pretaci na klinické Urovni.V fadé pripad tvori tuto interpretaci
expert na urovni laboratofe a lékaf jiz pracuje s touto interpre-
taci. Existuje také ale nékolik databdzi uréenych ke sbéru a dis-
tribuci znamych propojeni genetické a klinické informace. Podi-
vejme se nyni na tfi takové databdze, které jsou v rdmci naseho
zaméru velmi dilezité.

3.1 PharmGKB

Jako prvni uvadime pro nas nejdllezitéjsi z databazi a tou je
PharmGKB [8], kterd je k dispozici na webu https.//www.phar-
mgkb.org/. Finan¢né je podporovana NIH/NIGMS a provozuje ji
Stanfordska univerzita. Databaze PharmGKB obsahuje a shro-
mazduje hlavné farmakogenomicka data, ktera zahrnuji klinické
informace o potencidlné klinicky vyznamnych asociacich mezi
geny a léky (a také chorobami) jakozto vztahy mezi genoty-
pem a fenotypem podstatné pro davkovani Iékd. Tyto vztahu
jsou v rdmci databédze oznaceny jako klinické anotace. Shrnuje
také informace o dulezitych farmakogenomickych genech,
vztazich mezi genetickymi variantami a Iéky a metabolickymi
procesy. Piehled interpretaci je vdzany na gen a nejcastéji rs#
kéd z dbSNP (u nékterych gent je pouzita hvézdickova notace)
ve spojeni s [ékem, chorobami a druhem popisované interakce
jako je ucinnost Iéku, davkovani nebo toxicita. Zmény téchto
interakci jsou pak slovné popsény pro jednotlivé genotypy
(tento popis predstavuje fenotyp). Uvedme priklad pro variantu
rs4244285 genu CYP2C19 je definovana klinicka anotace pro
ucinnost amitriptylinu. V rdmci anotace je konstatovano, ze
pro ty s genotypem AA nebo AG maji snizeny metabolismus
(zvySenou koncentraci v plazmé) oproti genotypu GG. V tomto
pfipadé je v rdmci interpretace i informace, Ze mohou hrat roli
jiné genetické faktory ovliviujici davkovani a mély by tudiz byt
brény na zfetel.

Velmi didlezitym parametrem prifazenym kazdé klinické ano-
taci je level of evidence, tedy definovany stupen didvéryhodnos-
ti dané anotace. Tento parametr je definovan v ramci PharmGKB
(https.//www.pharmgkb.org/page/clinAnnLevels), kde evidence
na urovni 1A (schvaleno odbornou spole¢nosti, zafazeno do
guideline) je nejlepsi a evidence na urovni 4 je nejhorsi (pfipa-
dové studie, nesignifikantni nebo in vitro studie).

3.2 SNPedia

Databédze SNPedia [9] je prehledovd databdze, zamérend na
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jednonukleotidové polymorfismy (SNPs) dostupnd na https://
www.snpedia.com/index.php/SNPedia. Propojuje polymorfismy
reprezentované rs kédem s literaturou v databdzi PubMed pro
specifické pro néjaké riziko (napf. cukrovky 2. typu, obezitou,
atd). Toto propojeni Ize brat jako objektivni informaci a zalezi na
kvalité samotnych studii. SNPedia vsak pfidava vlastni agreguji-
ci parametr, ktery v nékterych pfipadech subjektivné vystihuje
miru zajmu o dané propojeni genotypu a klinické informace.

klddana, jako Ze o genomu neni nic zajimavého zndmo - neni
propojeni s klinickou informaci. Magnitude 3 je definovana tak,
ze informace takto oznacena je pravdépodobné dostate¢né
zajimava. Magnitude 10 je definovéana jako signifikantni infor-
mace. V ramci databaze se nazyva Magnitude a jeho definice
je dostupnd na https:.//www.snpedia.com/index.php/Magnitude.
Tento pfistup neni zcela rovnocenny pfistupu PharmGKB pro
nas systém, avsak je definovan i pro vztahy genotypa a jinych
klinickych informaci, nez pouze lékovych, jako je to u PharmGKB.

3.3 ClinVar

Posledni z popsanych interpretacnich databazi je odkazovéna
databaze ClinVar (https.//www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/) [10]
[11], kterd je provozovana v rdmci NCBI. Proto je pfimo propo-
jena s dbSNP, na které jsou pfimo odkazy a klinické informace
v ClinVar. ClinVar je stejné jako obé predchozi databaze svazan
s klinickymi informacemi pres genetickych variaci, ale na roz-
dil od pfedchozich dvou databazi je pro néj hlavnim kédova-
nim systém HGVS. Nicméné vzhledem k provézani s dbSNP
a s ohledem na fakt, Ze tato spojuje kédovani polymorfizm@
pomoci rs koédua s doplnénim kédd NCBI RefSeq a pravé HGVS,
neni problém pres vyhleddva¢ ClinVar vyhledavat i pomoci
rs kodl. Avsak v samotné databazi ClinVar je napf. pro rs kéd
rs12255372 je napf. jeden ze dvou deklarovanych zdznamf
NM_001146274.2(TCF7L2):c.552+9017G>T. Tento vysledek
genetické analyzy je svazan s rizikem diabetu 2. typu a stejné
jako v pfedchozich pfipadech je tento zavér ucinén a podlozen
studiemi, které jsou v ramci ClinVaru odkazovény (opét je to od-
kaz do databdze PubMed). Systém ClinVar umoznuje ziskani dat
z ftp nebo v ramci Entrez eUtils API sluzeb NCBI.

rs368552668
I
v
HGNC:2597, CYP1B1 W
. m
N | b
-
b

laborant

genetik

PGC

g.38297867A>T

4 Personalni geneticka karta

Pro ucely projektu jsme vytvofili ndvrh mozného usporadani
systému, ktery budeme nazyvat Persondini genetickou kartou.
Jelikoz je genetické vysetfeni bréno z hlediska reprezentace
v nomenklature jako specificky druh laboratorniho vysetieni, je
i nd$ navrh vice ¢i méné reprezentaci laboratorniho vysetreni.
Avsak s nékolika odlinostmi. Pfehledové schéma systému je
zobrazeno na obrazku 2.

Jak je z obrazku 2 patrné, vstupy Persondlni genetické karty
Ize rozdélit do Ctyf ¢asti. Prvni ¢ast tvoli komponenty LOINC,
které tvofi terminologicky zdklad pro obsah karty. Pfesné uspo-
radani datového modelu neni tolik dulezité a pravdépodobné
bude optimalizovano na co nejlepsi vykon systému. Podstatou
je fizenda struktura, kterd umozniuje integritni ukladani udaju
v jasném kontextu. Druhou ¢asti je soubor databazi, které defi-
nuji obor hodnot v ramci vysledkd genetického vysetieni, které
jsou popsany vyse v kapitole 2. Jejich pouziti je definovano
i v rdmci LOINC a jsou tedy v dané struktufe jasné ukotveny.
Caste¢né miize byt obor hodnot dopInén i nékterymi soucastmi
samotného LOINC a pfipadné mohou byt vyuzity nékteré z kon-
ceptl systému SNOMED. Treti dlleZitou Casti je vstup ze strany
znalostnich databdzi, které obsahuji interpretace genetickych
informaci validni pro klinické prostredi. Tady rovnou zmirime
i ¢ast Ctvrtou, kterou vstup z genetické laboratofre, ktera analyzu
provadéla.V radé zdrojli je jasné uvedeno, Ze interpretace gene-
tického vysetfeni by méla byt provedena expertem, ktery umi
posoudit validitu existujicich zdroji a vysledkd a na jejichz za-
kladé rozhodne. Samoziejmé muze v tomto ohledu vyuzit exis-
tujicich interpretacnich databazi, aviak ty by mély byt nsledné
v interpretaci citovany, aby bylo dohledatelné, na zakladé ¢eho
byly zavéry ucinény. Proces interpretace tedy neni prostym
prejimanim informaci ze znalostnich databazi. Bez pfitomnosti
experta, ktery minimalné schvali systémem navrZenou interpre-
taci ziskanou na zakladé predchozich piipadd, je zcela nezbyt-
pracuje s jejich dopadem na oblast, resp. pouze je informovan
o genetickych dlivodech, které ovlivnily navrhovanou medikaci.
Postup procesu pouziti personalni genetické karty je zobrazen
v use-case diagram na obrazku 3.

48018-6 Gene studied
48003-8 DNA sequence variation identifier
48004-6 Transcript DNA change

.
>

LOINC

From Kegenstriet

-

2 PharmGKB
SNPedia

. ’ 48018-6: HGNC AE—C,

48003-8: NCBI dbSNP

48004-6: HGVS
pouZiva %

klinik

Obrdzek 2 - Schéma propojeni informacnich zdroji pro vytvoreni reprezentace a interpretace genetického vysetreni v ramci ndvrhu

Persondini genetické karty
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Lékar/Klinik

1 Y

Genetik/Lékar specialista

Administrator

Obrdzek 3 - Use case diagram pro pouZiti PersondlIni genetické
karty

5 Komunikace

V oblasti komunikace jsou pro oblast vymény genetickych
dat i s pfipadnou interpretaci nejlépe rozpracovany standardy
v ramci HL7. Tyto jsou schopeny reprezentovat velmi rozsdhlou
oblast informaci a dat. V oblasti genetiky jsou primarné spo-
jeny se systémem LOINC a tak jsou pro reprezentaci informaci
a vysledkd obecné z laboratornich testl (a tedy i z genetickych
analyzy) velmi funk¢ni. Navic fakt, Ze tento pfistup umoznuje
definovat hodnoty v podstaté z libovolné databdze ¢i ciselniku,
z néj ¢ini velmi robustni nastroj pro sdileni a vyménu dat. Nic-
méné jeho rozsahlost a komplexnost je zaroven jeho nejvétsi
slabinou, nebot implementace funkéniho mapovani z infor-
macniho systému do zprav neni zdaleka trividlni. V ptipadé
implementace je zde jiz zcela jisté nezbytny pfistup mapovani
na urovni objektd (v pfipadé objektové orientované aplikace)
a je nanejvyse vhodné vyuzit existujicich nastroji a knihoven,
reprezentujicich standard ve zvoleném prostiedi.

Zpravami, tykajicimi se genomiky, se zabyva pracovni skupi-
na HL7 Clinical Genomics Work Group. Hlavni dokumenty stan-
dardu v této skupiné jsou popsany v [12].

5.1 HL7 verze 2

K dispozici jsou dva typy zprav: zpravy z oblasti cytogenetiky
[13] a zpravy z oblasti genetickych variaci [14][15]. Tyto doku-
menty (specifikujici obsah zprav) jsou pomérné podobné, lisi
se v typech panell LOING, které pouzivaji. Zprava typu Gene-
tic Test Result Reporting [13][14] je definovana hierarchicky
(parent-child) propojenymi panely nomenklatury LOINC.
Tyto panely slouzi jako vzory (template) pro pfislusné zpravy.
V obecném pfipadé tyto definice panell obsahuji jeden kéd,
ktery identifikuje cely panel, a dale sadu kédi systému LOINC
pro jednotlivé elementy potomki tohoto panelu. Potomkem
muze také byt panel LOINC. Tyto panely se mohou opakovat
a vytvaret tak struktury, které dokazi vyjadrit v reportu riizné
vzory. Kazdy potomek ma definovan datovy typ, jednotky
(méfeni), povinnost a seznam moznych odpovédi (pokud je to
pfipustné). Dllezitym pravidlem genetické zpravy je pravidlo,
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ze vSechny varianty by mély byt popisovény na co mozna nej-
zakladngjsi urovni, tj. na Urovni DNA. Jednotlivé popisy by se
vzdy mély vztahovat k referencnim sekvencim, tj. referen¢nim
sekvencim genomickym nebo kédové DNA.

5.2 HL7 Fast Healthcare Interoperability Resources
(HL7 FHIR)

HL7 FHIR [16] je stéle vice populdrni standard v ramci rodiny
HL7. Jeho obliba se da pfic¢itat nékolika faktordm. Za jeden
z nejsilnéjsich povazuji autofi tohoto textu definovani zpisobu
komunikace v rdmci FHIR. To je urceno jako RESTfull API, které je
v dnesni dobé standardnim API v celé fadé aplikaci a systému.
V rdmci HL7 FHIR existuje tfida Observation, kterd se zda byt
vhodnd pro pouziti u genetického vysetfeni. Avsak pro urcitd
specifika definice pojmu Observation neni doporuceno tuto tii-
du pouzivat pfimo. V rdmci resources HL7 FHIR existuji specialni
rozsifeni (extensions) jiz definovanych tfid. Z pohledu naseho
zaméru jsou nejzajimavéjsi rozsifeni Observation-genetics Pro-
file [17] a DiagnosticReport genetics Profile [17], které definuji
hlavni Udaje, které potfebujeme v ramci naseho zdméru. Oba
profily jsou opét navazany na terminologii LOINC. Oba profily
obsahuji dale nékolik komplexnich tfid, jako jsou napf. observa-
tion-geneticsVariant, observation-geneticsAllele nebo observa-
tion-geneticsinterpretation v Observation-genetics Profile. Tyto
komplexni tfidy umoznuji prenaset informace v plném rozsahu
daném v rdmci pouzité terminologie.

5.3 HL7 CDA

Standard Clinical Document Architecture (CDA) je definovén
v rdmci standardd HL7 verze 3, odvozeny z Referen¢niho Infor-
macniho Modelu (RIM). Jestlize vsak v pfipadé modelu RIM ho-
vofime o obecném modelu pro komunikaci ve vsech oblastech
(nejen Iékarskych) zdravotnictvi, je CDA zaméfen vyhradné na
modelovani pro ucel vymény klinickych informaci. Dokumenty
CDA maji jednoznacné definovanou strukturu (header a body)
a implementacni technologii (xml). Podrobnéjsi informace
k HL7 CDA R2 Ize nalézt v dokumentu [18].

V oblasti genetickych testd neni pouziti CDA odlisné od ostat-
nich oblasti laboratornich test(. U daného vysetfeni je vytvore-
na struktura vsech vysledkd (observation), které by odpovidaly
bloklim OBX ve verzi 2. Stejné jako ve verzi 2 je hlavni terminolo-
gii pro prezentaci Udajd komponenty ze systému LOINC. Avsak
zpUsob vytvéareni zpravy je z podstaty verze 3 odlisny. Zejména
proto, ze struktura zpravy je zde komplexnéjsi nez ve verzi 2.
Informace o zpUsobu vytvéreni zpravy jsou obsazeny v imple-
mentacni pfirucce [19]. Zdkladem jsou opét tzv. templates, tedy
vzory ci Sablony, které jsou definovany pro jednotlivé ¢asti do-
kumentu. Jsou to hlavné Document Templates, Section Templa-
tes a Clinical Statement Tamplates. Tyto vzory jsou samoziejmé
abstraktni a jejich instance je potfeba vétsinou doplnit néjakou
vystupni hodnotou. To je reprezentovano strukturou ValueSet,
kterou jsme definovali v nasem navrhu genetické karty pacien-
ta. Podrobny popis celé implementac¢ni pfirucky je dostupny
v [19], a je velmi podstatné brat ho na zfetel a postupovat dle
néj a samoziejmé spliovat véechny licen¢ni podminky.

6 Zaveér
V tomto pfispévku jsme na zékladé uvahy a ndvrhu prostred-
kG pro systém Personalni genetické karty chtéli demonstrovat
komplexnost vyuziti rliznych slovnikd, nomenklatur a termino-
logickych slovnikll pfi reprezentaci a interpretaci genetického
vysetieni. Jak jiz bylo zminéno, vyznam genetického vysetreni
je velmi Uzce svdzan s Ucelem jeho pouziti, které je potreba
vzdy zvazovat. Pokud bychom chtéli hledat pfirovnani v rdmci
medicinské oblasti, asi nejblizsi by z naseho thlu pohledu byla
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obrazovéa diagnostika, specificky rentgen. Tento pfimér neni
myslen ve smyslu vyuziti nomenklatur a terminologii, protoze
to je zna¢né odlisné. Je myslen spise v chapani vyznamu a pra-
ce s takovym vysetienim. Rentgenové vysetfeni necha lékar
provést v okamziku, kdy je to nutné, protoZze nechce pacienta
zatézovat davkou RTG zéfeni zbytecné. V pfipadé genetického
vysetfeni neni problém v Gcincich vysetieni, ale ve faktu, ze tak-
to ziskand data budou jiz stéle platnd a musi byt tedy vyuzitelng,
dobfe chradnéna a propojena s aktudlni trovni vyzkumu v dané
oblasti. Druhou urovni tohoto pfirovnani (pozn. kazdé pfirov-
nani je vagni) je fakt, ze Iékaf ne-radiolog bude vyuzivat spiSe
popis snimku vytvoreny radiologem. Tento pfistup je stejny jako
v pfipadeé Ze lékaf-klinik vyuZiva interpretace a zavéry od gene-
tika. Samoziejmé rozdil je ve zplsobu vzniku interpretaci, kdy
v genetické oblasti se bude jednat o zavéry podlozené empi-
ricky. Tento zpUsob je vsak vhodny pro ¢aste¢nou automatizaci
celého procesu, kdy ucelem je zjednodusit proces vytvéreni
interpretaci bez ztraty jejich validity. A pravé oblast farmako-
genetiky je pro tento zdmér v této chvili krucidlni, nebot jed-
noznacné opodstatfiuje genetické vysetfeni a navazuje na néj
v oblasti automatizované optimalizace administrace léku.
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