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+  Monogenné dedicn
onemocnéni -




Monogenni dédicnost

|
= Dédicnost vazana na jeden gen-major
gen
= Vnéjsi prostredi-zadny nebo jen
minimalni vliv
= Plati Mendelovy zakony



Monogenni onemocnéni

_|_
= Onemocnéni détského véku-ne vylucné!

= Méné nez 10% se manifestuje po puberte,
asi 1% po skonceni reprodukcniho veku

= Incidence monogennich chorob je asi
0,36%, asi u 6-8% hospitalizovanych déti se
uvazuje o monogennich chorobach



Poloha a interakce alel

_|_
1. Chromozomalni poloha genového lokusu

- autozomalni = lezici na nékterem z autozomd
- X-vazana = lezici na chromozomu X

2. Interakce alel

- dominantni = projevi se jiz v situaci, kdy jen jeden
chromozom z paru nese mutantni alelu

- recesivni = projevi se pouze tehdy, kdyz oba
chromozomy z paru nesou mutantni alelu



Typy monogenni dédicnosti
+

= Autosomainé dominantni - AD

= Autosomalneé recesivni - AR

= X- dominantni - XD

= X-recesivni - XR



Autosomalné Dominantni

+
= Dominantni alela je na autosomu

= Postizeny miva postizeného
jednoho rodice

= Pomér pohlavi 1:1

= Nemocni jsou heterozygoti

= Riziko opakovani pro potomky a
sourozence postizeného je 50%

= Vertikalni typ dédicnosti



Rodokmen- AD dédicnost
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AD dédicnost- Pozor !

_|_
= Zdravi ¢lenové rodiny maji zdravé potomky

= Variabilni expresivita- u jedinci se stejnym
genotypem pozorujeme rizné zavazneé
projevy tehoz znaku.

= Neuplna penetrance-znak se nemusi grojevit
u 100% jedinci, ale u nékterych osob k
projevu nedojde, nebo je znak zastreny a
nesnadno pozorovatelny.

= Nové mutace-vyskyt znaku (choroby) u

potomka, zatimco ani jeden rodic¢ tuto mutaci
nenese.



AD - priklady

= Marfaniv syndrom

= Huntingtonova chorea

= Neurofibromatosa I a 11
= Achondroplasie

= Polycystické onemocnéni ledvin
adultni typ

= LQT syndrom
= Myotonicka dystrofie I,11



Neurofibromatosa I

_|_
= AD, lokalisace 17q11.2

= Café au lait plosné
pigmentace

= Neurofibromy

Hamartomy duhovky-
Lishovy noduli

PMR 10-30%

Skeletalni vady

Neoplasie

Variabilni expresivita, neni
hot spot oblast

50% nové mutace

= Dg- multidisciplinarni,mol
geneticka- RNA,DNA dg
prima i neprima



Neurofibromatosa typ 11
|

= Lok. 22q12.2 (schwanomin, merlin)

Centralni typ neurofibromatozy

Neurinom acustiku- bilateralni
Unilateralni/bilateralni vestibularni schwanomy
Meningeomy, gliomy,schwanomy

Juvenilni zadni subkapsularni lentikularni opacita/juvenilni
kortikalni katarakta



Myotonicka dystrofie

_|_

MD I, lok. 19q13.2-q13.3, gen DMPK
amplifikace CTG(n:5-30, mutace nad 50)
Jedno z nejcastéjsich nervosvalovych onemocnéni

Heterogenni potiZze-myotonie, katarakta,
arytmie, hypogonadismus,DM,endokrinopatie, atrofie testes

Kongenitalni forma-velmi zavéZné potize-hypotonie, kiece,poruchy
Wiiw, PM R. L L]
Prenatainé polyhydramnion, sniZzeni pohybi plodu

MD II(PROMM)- 3q13.3-q24, genZNF9,expanze CCTG
Vétsinou mirnéjsi

Neni zavislost velikosti repetic na tizi symptomi a nebyla popsana kongenitalni forma
Vzacnéjsi - jen u cca 2% rodin

Dg: neurologicka, EMG, mol.geneticka



Achondroplasie
|

= Vyskyt1:15 000-40 000

= deédicnost autosomalné dominantni
= 90% jsou déti zdravych rodici

= Starsi otcové !

= gen FGFR3-2 mutace vedouci k
zamene jedne AMK gly380arg (98%
c.1138G-A, 1-2%c.1 386-8



Achondroplasie-klinické projevy

+

neobycejné maly vzrist (v dospélosti muzi primérné 131 cm, Zeny 124 cm)
vétSinou hypotonie po narozeni

Disproporcionalita-trup normalni délky, koncetiny velmi kratké (mikromelie);
brachycefalie, Siroce vystouplé €elo, nadocCnicové oblouky a mandibula,
vpaceny kofen nosu

m proximalni segmenty koné€etin nejvice postizeny (risomelie) — nepomeér deélky
bérce ke stehnu, pfedlokti k pazi;

m ruce kratke, Siroké, prsty stejné délky i tvaru (mikrodaktylie), ruka podobna
,rojzubci“ (nemoznost pritahnout 4. prst ke 3. pfi natazeni);

= na hornich koncetinach flexni kontraktura loktl, ¢asto s dislokaci hlavicky
radia;

uhlové deformity dolnich koncetin (pfedevSim genua vara);

hyperlord6za bederni patere (stendza patefniho kanalu, predchazi
thorakolumbalni hyperkyféza),

normalni, ¢asto nadprimérny intelekt;

svalstvo vyvinuto normalné, mékké tkané koncetin slozeny v zahyby, vnitini
organy normalné vyvinuty;


http://www.wikiskripta.eu/index.php/Dutina_nosn%C3%AD
http://www.wikiskripta.eu/index.php/P%C3%A1te%C5%99

Huntingtonova choroba

_|_
= Neurodegenerativni onemocnéni-progresivni

motoricke, kognitivni, psychiatrické projevy

= Primérny nastup mezi 35-44 rokem, median
preziti 15-18 let po nastupu

= Diagnodza se opira o pozitivni rodinnou
anamnezu, charakteristicke klinické projevy
a DNA detekce amplifikace 36 a vice CAG
repetic trinukleotidu v HTT (gen huntingtin
4p16.3).



Huntingtonova choroba

_|_

= Lécba projevl: neexistuje, pouze symptomaticka
neuroleptika, antiparkinsonika pri hypokineze a
rigidite; psychotropni lIéky nebo nekteré druhy
antiepileptik pro psychiatrické poruchy (deprese,
psychoticke priznaky, vybuchy agrese); kyselina
valproova pro myoklonické hyperkineze. Podplirna
péce s dlirazem na oSetrovatelskou péci, péce o
prijem potravy,péce ve specialnich zarizenich, a
zajisténi statnich prispévkad.



+

HD- testovani

AN

diagnostické testovani
prediktivni(presymptomatické) testovani osob v riziku
Prenatalni diagnostika

Prediktivni testovani u gsxmptomatickﬁcl; dospélych v 50%
riziku, je mozné, ale vyzaduje peclivé zvazeni (protokolarni
up-mezinarodné unifikovany) Rizikové osoby mladsi 18
et se netestuji !
Prenatalni diagnostika je moZna u téhotenstvi, kde rodic je
jiz prediktivné testovan.
Preimplantacni diagnostika mizZe byt provedena za pouZiti
mel:né analyzy - geneticky stav ohrozeného rodice neni
alen.

Psychologicka podpora, svépomocna skupina podpory HD



Polycystosa ledvin- adultni typ

ADPKD

_|_
s PKD1 -16q13- 85%, PKD2- 4921-15%

= subjektivni obtize vetsinou v dospélosti
= projevy mohou byt jiz v détském véku

= DNA diagnostika- vazebna analyza,
mutacni analyza



ADPKD-pfiznaky
_|_

Ledviny:

- Vvetsi vicecetné cysty v ledvinach

— 2zvétseni ledvin (vétsSinou mensiho ¢i stfedniho rozsahu)

- infekce mocovych cest, ledvinnych cyst, zanét ledvin

— bilkovina v modi, krev v madi

— zvySeny krevni tlak

— Chronické selhani ledvin (u déti velmi vzacné a postihuje
vétSinou aZ dospélé pacienty v prdméru ve véku 50-60 let).

postizZeni i jinych organi:

- jatra, slezina, slinivka bfisni, vajecniky (ve vSech organech se

mohou objevit cysty)
- srdce (vady srdecnich chlopni, nasledky zvySeného krevniho
tlaku)

— mozkove tepny (tvorba vyduti = aneuryzmat).



Onemocnéni s pozdnim
nastupem

Priklady

= Huntingtonova chorea

» Polycystické onemocnéni ledvin-adultni
= Hereditarni nadorové dispozice

_|_



+

= U nemoci, které se zacinaji projevovat
v pozdejSim veku mohou lidé zemrit
drive ze zcela jiného ddvodu a toto
onemocneni se u nich do té doby
nerozvine. Presto rodice toto
onemocnéni mohou dale predat svym
detem.



Prediktivni testovani

_|_
s Predikce rizika, kterému nelze zabranit

- zdravotni, psychologické, socialni
dopady



Geneticke poradenstvi

_|_

m Zasadni vyznam

v

v
v
v

AN

Informovany souhlas

Od 18 let

Pravo védet x nevedét

Dostatek informaci, dostatek ¢asu, psychologicka
podpora

Moznost kdykoliv od testu odstoupit, nebo
nerozkryt vysledek

Ochrana vysledkid genetického vysSetreni
-moznot diskriminace
Prenatalni diagnostika, preimplantacni diagnostika



Autosomalné Recesivni

= Recesivni alela je na autosomu
= Riziko pro sourozence 25%

= Horizontalni typ dédicnosti

= Pomér pohlavi 1:1

= Postizeni se objevi pouze u
homozygoti a slozenych
heterozygotii

= Castéjsi u pribuzenskych vztahi



Rodokmen-AR dédicnost
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AR - priklady

u Cysticka fibrosa

= Fenylketonurie

= CAH(adrenogenitalni syndrom)

= Spinalni muskularni atrofie

= velka ¢ast dedi¢nych poruch
metabolismu

= nejcastejsi typ dédicnosti u
vrozené hluchoty



Cysticka fibrosa

_|_
= AR, lokalizace 7q31.1

Jedna z nejcastéjsich vaznych dédiénych
nemoci u bélochii

Frekvence nemocnych v CR 1/3-4000
Frekvence prenaseci 1/27

Gen CFTR zmapovan v r. 1989

1900 mutaci



CF vyskyt- etnickeé skupiny

_|_
Skupina vyskyt nosicstvi
Bélosi 1/3000 1/27
Hispanci 1/9000 1/46
Afroamericané 1/15 300 1/60

Asijsti Americané 1/32 100 1/90



Nejcastejsi mutace CFTR genu

_|_
F508del 68,8 % ex.10
CFTRdele2,3(21kb) 4,64% ex.2,3
G551D 4,03% ex.11
N1303K 3,02% ex.21
G542X 2,22% ex.11
1898+1GtoA 2,04% intron
2143delT 1,11% ex.12
R347P 0,74% ex.7
W1282X 0,55% ex.20
E92X 0,37% ex.4

R1162X 0,37% ex.19



CF-klinické projevy

+

Mohou byt typické a atypické, pravdépodobneé v
zavislosti na funkci CFTR genu

- Atypicky UZ obraz briska plodu prenatalné
- Mekoniovy ileus

- Opakované komplikované infekece dychacich
cest

- Neprospivani,pridjmovité stolice s
nestravenymi zbytky potravy, hepatopathie,
insuficience pankreatu

- Zvysena hladina Cl v potu



CF-terapie

_|_

= Snaha o zlepseni funkci dychacich,
gastrointestinalnich a pankreatickych

= Prevenece a lécba opakovanych infekci
= Fyzikalni terapie a mukosekretolyticka lécba
= Dieta ,enzymy, vitaminy



CF- indikacni skupiny

_|_

CF — podezreni na
cystickou fibrosu, CF
v rodeé

Infertilita —
opakované aborty,
sterilita, neuspésné
IVF cykly

Vysetreni darci
gamet

PS -vySetreni
pribuznych partnerd
Jina zatéz v rodé

Darci
13%

Indika€ni skupiny

PS Zatéz

35%

Infertilita
37%

ocCF

B Infertilita

ODarci

oPS

BZ5téz




Cysticka fibrosa

_|_

= Od r. 2009-novorozenecky screening !



Novorozenecky screening
_|_
= Od 1.10.2009 v CR rozsiteny NS

= Detekce relativne castych dedicnych
chorob s moznosti ovlivnéni
zdravotniho stavu ¢asnou léc¢bou

= Metoda suché kapky-specialni karticky
= Vysetreni 13 chorob



NS v CR

= Endokrinni onemocnéni (EO):

Kongenitalni hypotyreéza (CH)
Kongenitalni adrenalni hyperplazie (CAH)

= Dédi¢né poruchy metabolismu (DMP):
Fenylketonurie (PKU) + Hyperfenylalaninemie (HPA)
Leucindza (nemoc javorového sirupu, MSUD)
Glutarova acidurie, typ I (GA I)
Izovalerova acidurie (IVA)
(3?}% acyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin se stiedné dlouhym retézcem
(Il.)(?l-fl'glg )3-hydroxyacyI-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin s dlouhym Fetézcem
(\?&f:‘fg)acyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin s velmi dlouhym retézcem
Deficit karnitinpalmitoyltransferazy, typ I (CPT I)
Deficit karnitinpalmitoyltransferazy, typ II (CPT II)
Deficit karnitinacylkarnitintranslokazy (CACT)

= DalSi dédi¢né choroby:
Cysticka fibréza (CF)



CAH-Kongenitalni adrenalni
| hyperplazie

= AR, lokalizace 6p

= Vyskyt 1/8-9000,prenaseci 1/40

= Vice nez 8 typi, nejcastéjsi deficit 21-
hydroxylasy steroidii

= Nedostatecna sekrece
glukokortikoidi, mineralokortikoidi

= hadprodukce testosteronu



CAH- klinické projevy
|

= Sokovy stav, rozvrat metabolismu iontd
s VVV- virilizace genitalu u Zenského pohlavi
= Poruchy puberty

m Terapie- substitucni Iécba
= Diagnostika-biochemicka,endokrinologicka a
molekularné geneticka



+

Fenylketonurie

AR, lokalizace 12q24.1

Nemocni 1/8-9000, prenaseci 1/39
Porucha metabolismu Phe a Tyr
Novorozenecky screening od r. 1979

Diagnostika biochemicka,molekularné
geneticka

Lécba-eliminacni dietou-bez terapie PMR
Lécba v gravidité-bez lécby riziko VVV plodu-
CNS



Spinalni muskularni atrofie
+

= AR, lokalizace 5q12.2-13.3, SMN1 gen

= hypotonie, svalova atrofie

= Typ I-infantilni-maligni, typII-intermediarni-
maligni,typ III- IV adultni-Kugelberg-
Wellander-benigni( pomala progrese)

= Typ I- umrti do 2 let, typ II- umrti v détstvi,
vétsinou sekundarné na respiracni infekci

= Dg. neurologicka, mol.geneticka



Pribuzenské pary

|
m Zvysene riziko predevsim AR
dédicnych onemocnéni
= Genealogicke vysetreni
= Preventivni DNA analyza — obtizné,

radoveé stovky onemocneéni !



X - Recesivni

T m Recesivni alela leZi na chrom. X
= Postizeni- u muzi, jeho synové
jsou zdravi, dcery prenasecky
= Zena prenasecka- synoveé 50%
riziko vyskytu, dcery 50% riziko
prenasecstvi

= Vzacneé vyskyt u zen: dcera
nemocného muze a zeny
prenasecky, Zzeny s karyotypem
45'x ’ 46,XY -female



Rodokmen- XR dédicnost
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XR - priklady
I

= HemofilieAaB

= Duchenneova / Beckerova
svalova dystrofie

= nékteré typy metabolickych
poruch

= néktereé typy hluchoty



+

Hemofilie

Hemofilie A, lok.Xq28,deficit faktosu VIII-80%
Hemofilie B,lok.Xq27,deficit faktoru IX-20%

Vyskyt 1/5000 muzd

krvacivé projevy,tézka hemofilie pod 1%
Komplikace:krvaceni do svalii, hemartrosis,
intrakranialni krvaceni,nepriznivé ucinky substitucni
terapie, infekce

Lécba-substitucni

Molekularné genetické vysetreni

Vyhledavani Zzen —prenasecek

Prenatalni diagnostika-zabrana komplikaci po porodu



DMD/BMD

_|_
= XR, lokalizace Xp21

= Incidence u chlapci 1/3-6000

= Dystrofinopathie-chybéni proteinu dystrofin ve
svalovych bunkach

= U DMD projevy jiz od tri let. Postupné ochabuje kosterni
svalstvo koncetin a trupu, mezi 13 - 19 rokem

i svaly dychaci a srdecni

= BMD je mirn€jSi forma DMD,projevi se
obvykle pozdeéji, progrese je pomalejsi a
prognodza hiife predvidatelna



Duchenn/Becker muscular dystrophy
_'_

DMD Mutations

» Mutations of the gene fall in to three categories:

e Deletions of one or more exons
65%
¢ Small mutations within exons

30%
* Intragenic duplications

5%
*So, exon screening will pick up 65% of DMD Mutations

~. o
X
Innovative screening solutions for human genetic analysis CHtD CEI |
TECHNOLOGIES



DMD/BMD

+

= Dg: neurologicka,EMG, svalova biopsie
potvrzeni dg.-molekularné genetické
vysetreni

= Vyhledavani zen prenasecek-neprima DNA
diagnostika, neurologie,UZ svalid, EMG,
biochemie(JT,CK), svalova biopsie-
imunohistochemické vysetreni, FISH,MLPA

= Prenatalni diagnostika u plodd muzského
pohlavi

= Urceni pohlavi je orientacné mozné
vys.cffDNA v krvi téhotné ( jiz po 10.t.g.)



X - Dominantni

1
= dominantni alela je vazana na X
chromosomu
= vzacny vyskyt
= nikdy neni prenos z otce na syna

= Incontinentia pigmenti(delece genu NEMO,
postihuje-kiizi, vlasy, zuby, CNS, odi,pater)

= Vitamin D resistentni rachitis
= Rettiv syndrom



Syndrom fragilniho X

T X- vazané onemocnéni, lokalizace Xq27.3,

FMR1gen

1/1000 muzd,postiZzeni jsou muzi i zeny
Casta pri¢ina PMR u muzi po M.Down
Dif.dg u psychomotorické retardace

Kraniofacialni dysmorfie, makrocefalie,
makroorchidismus

Amplifikacni mutace >200 opakovani CGG
tripletu, premutace 55-220,pina mutace pres
oogenesu

= Dg. -DNA analyza



Mitochondrialni dédic¢nost

_|_
= Mitochondrie- semiautonomni
organely eukaryotnich bunek

= mitochondrialni DNA-37 strukturnich
gent

= 1/3 genli -podjednotky OXPHOS,
respiracni retézec produkujici ATP

= Frekvence mutaci u mitochondrii 10-
20x vyssi nez v jaderné DNA

s mtDNA je nositelem mimojaderné dédicnosti



Mitochondralni dedicnost

+ Y 4 Y 4
= Maternalni

Mutace v mtDNA predava matka vsem svym
detem( bez rozdilu pohlavi).

Otec okud nese mutaci v mtDNA,ji neprenas
alsi generace

I

Pfi prenosu mutace v mtDNA nedochazi k presné segregaci 4’ak9
u jaderne DNA.mtDNA se replikuje behem bunéecneho deleni a
nahodneé se rozdeluje do nove tvorenych mitochondrii v
dcerinych bunkach.

Pritomnost vice nez jednoho typu mtDNA v bunkach jedince se
nazyva heteroplazmie



Mitochondrialni onemocneni
_|_

= zplsobené poruchou funkce mitochondrii, a to jak vrozené, tak i
ziskane.

= Vrozené- zplsobené mutacemi v genech v jaderné DNA (nDNA) ¢i v
mitochondrialni DNA (mtDNA)

= Ziskane- poruchy mitochondrii mohou byt vysledkem infekce,
uzivani ekt ¢i vlivem negativnich podminek prostredl

= poruchy v mitochondrialnim metabolismu- zejména poruchy
oxidativni fosforylace

= Mutace v mtDNA maji obvykle za nasledek problémy s bunécnym
dychanim a ovlivnuji hlavné tyto procesy

dychaci retézec;

ATP syntaza, umoznujici syntézu ATP;
pyruvatdehydrogenaza, enzym rozkladajici pyruvat;
Krebsiiv cyklus;

N =


http://cs.wikipedia.org/wiki/Mitochondrie
http://cs.wikipedia.org/wiki/Mutace
http://cs.wikipedia.org/wiki/Gen
http://cs.wikipedia.org/wiki/Jadern%C3%A1_DNA
http://cs.wikipedia.org/wiki/Mitochondri%C3%A1ln%C3%AD_DNA
http://cs.wikipedia.org/wiki/Infekce
http://cs.wikipedia.org/wiki/L%C3%A9k
http://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=Oxidativn%C3%AD_fosforylace&action=edit&redlink=1
http://cs.wikipedia.org/wiki/MtDNA
http://cs.wikipedia.org/wiki/Bun%C4%9B%C4%8Dn%C3%A9_d%C3%BDch%C3%A1n%C3%AD
http://cs.wikipedia.org/wiki/Bun%C4%9B%C4%8Dn%C3%A9_d%C3%BDch%C3%A1n%C3%AD
http://cs.wikipedia.org/wiki/D%C3%BDchac%C3%AD_%C5%99et%C4%9Bzec
http://cs.wikipedia.org/wiki/ATP_synt%C3%A1za
http://cs.wikipedia.org/wiki/Adenosintrifosf%C3%A1t
http://cs.wikipedia.org/wiki/Pyruv%C3%A1tdehydrogen%C3%A1za
http://cs.wikipedia.org/wiki/Pyruv%C3%A1t
http://cs.wikipedia.org/wiki/Krebs%C5%AFv_cyklus

Priklady mitochondrialnich onemocneéni

_|_
= Leberova dédicna opticka neuropatie(LHON)

= Mitochondrialni encephalopathie,laktatova
acidoza a iktu podobné prihody(MELAS)

m Leighlv sy(subakutni nekrotizujici
encephalomyopatie)

= Neurogenni svalova ochablost s ataxii a
retinitis pigmentdza (NARP)

= Myoklonicka epilepsie s
~potrhanymi“svalovymi vlakny(MERRF)



_l_

Priznaky mitochondrialnich
onemocneni-obecne

= degenerativhi onemocnéni mozku, srdecni svaloviny i

kosternich svalli- encefalomyopatie.

nesEeaﬁcke prlznaky neurologickeho razu- krece, unava a
poskozeni svall, poruchy zraku (konkrétné bud’ okohybnych
svalii & zrakového nervu), mozkova mrtvice, demence a

poruchy pohybu (ataxie).

poruchy se mohou vyskytnout take v oblasti ledvinovych
glomeruld, jater, slinivky brisni, vnitFniho ucha, pripadne

srdce (kardlomvopatle),

nékdy mdze byt pfiznakem i Sedy zakal nebo diabetes
mellitus, Casta je laktatova acidoza (nadmerné mnozstvi

laktatu v tele) a podobne


http://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=Degenerativn%C3%AD_onemocn%C4%9Bn%C3%AD&action=edit&redlink=1
http://cs.wikipedia.org/wiki/Mozek
http://cs.wikipedia.org/wiki/Srde%C4%8Dn%C3%AD_svalovina
http://cs.wikipedia.org/wiki/Kostern%C3%AD_svalovina
http://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=Encefalomyopatie&action=edit&redlink=1
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Podminky DNA diagnostiky

_|_
= Presna klinicka diagnosa —
predevsim pri uziti neprimé
diagnostiky
= Protokolarni postupy —
diagnosticka kriteria

= Informovany souhlas pacienta
= Genetickeé poradenstvi — etickeé

aspekty
= Spoluprace genetické poradny a
klinického pracovisté



Molekularné geneticka
vysetreni

+

= detekce mutaci

= vyhledavani asymptomatickych
prenasecu

= vyhledavani prenasecek X-vaz.onem.

= testovani predispozice k onemocnéni s
pozdnim nastupem priznakd

= prenatalni diagnostika, PGD

= onkogenetika-diagnostika, prediktivni
testovani

= Identifikace jedincii- paternita



DNA diagnostika

+
= Pfima — mize potvrdit nebo
vyloudit klinickou diagnosu,
detekuje mutaci

= Neprima — segregacni — nepotvrdi
diagnosu, musi se zakladat na
presne klinické diagnose, urci
segregaci patologicke alely v
rodiné



Choroby s jednou pric¢innou
mutaci
= Huntingtonova chorea

= Myotonicka dystrofie
= Syndrom fragilniho X chromosomu

> Prima DNA analyza potvrdi nebo
vylouc¢i onemocnéni

> pozor - diff. dg. - vylouceni jedné
choroby miiZze znamenat nemoc
jinou (MD I. MD II)



Onemocneéni s obtiznou DNA

analyzou
+

= Velké geny

= Privatni- unikatni mutace v kazde
rodiné

= Vice zodpovédnych genii

(AD polycystosa ledvin, NF I a II, Marfaniv
syndrom, BRCAIall,)



Asociované problémy

= Presymptomatickeé testovani

= Prenatalni diagnostika

= Moznost diskriminace

= Ochrana vysledki genetického
vysetreni

= Vysledek by nikdy neméla dostat

treti osoba bez souhlasu
vysSetrovaného



Prenatalni diagnostika

monogennich onemocneéni
+
= Prekoncepcéni genetickeé vysetreni
= Invazivni vysSetreni v gravidité- CVS( po
10.t.g.),AMC ( po 15.t.g.)
DNA diagnostika — cilené

= Preimplantacni diagnostika
- Vazano na IVF( asistovana reprodukce)

- Podminky je vzdy nutné konzultovat pred
zahajenim cyklu IVF s lékarem a genetikem

CAR



Databaze DNA laboraotfi v CR

_|_

= WWW. slg.cz
= ORPHANET

= EDDNAL

= GENETESTS
= OMIM



_|_

Monogenni vs multifaktorialni
dédic¢nost

Monogenni choroby

V ¢asném veéku
Bez ohledu na
prostredi

Nékdy ovlivnény
pohlavim
Penetrance vysoka
Frekvence nizka

Multifaktorialni
choroby

= Kombinace
genet.faktord a
prostredi

= Postupny rozvoj

m Pozdéjsi vek

= Penetrance
nekompletni

s Frekvence vysoka



