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PREJAVY: SYMPTOMY:

«  CNS hemangioblastomy * Hypertenzia
- Sietnicovy hemangioblastom * Bolesti hlavy
+ Ataxia
«  Svetlobunecny renélny karcinom «  Nevolnost
Feochromocytom « Slabost koncatin

R * Problémy so zrakom
*  Neuroendokrinné nadory pankreasu

*  Pankreatické cysty
*  Tumor saccus endolymphaticus
* Papilarny cystadenom nadsemennikov

» Cystadenom ligamentum latum uteri




GENETICKY PODKLAD

e Mutacia vo VHL tumor supresorovom géne na kratkom ramienku 3. chromozému
- 3p25-26

» AD dediCnost two hit hypothesis
* jedna zla kopia — zvySené riziko VHL
* dve zlé kopie — nefunkény pVHL

» Riziko opakovania ochorenia pre potomkov pacienta : 50%

«  20% mutacii de novo

*  80% mutacii zdedenych




RODOKMEN




DRUHY MUTACII

*  30% - delécie (0,5 — 250 kb)
*  50% - missense substitucie

«  zbytok — mutacie spdsobujuce produkciu nefunkénych proteinov (nonsense, indel, splice
site)

INCIDENCIA

« 1:36 000 zivo narodenych
« priemerny vek diagnostikovania — 26 rokov
* penetracia >90% za 65 rokov

» prevalencia : 1:53 000




VHL GEN

* Na kratkom ramienku 3. chromozému na pozicii p 25-26
»  Sklada sa z troch exénov a kdduje protein pVHL:

- 2typy 1.:213 AMK = pVHL30
2.: 160 AMK - pVHL19

*  Funkcie pVHL:
» HIF (hypoxia-inducible factor) dependetné:

normoxia — viaze HIF1A - ubikvitinacia a degradacia proteazémom

hypoxia / poSkodenie VHL - dimerizacia HIF1A a HIF1B —> aktivacia transkripcie
- VEGF, PDGF, erytropoetin, zvySenie uptake Glc a metabolizmu

* HIF independentné:

stabilizacia mikrotubulov a regulacia primarnych cilii (> cysty), regulacia
usporiadania ECM, regulacia apoptozy (= feochromocytom)




DIAGNOSTIKA

* PreimplantaCna a prenatalna diagnostika u rodin s rizikom vyskytu

» Postnatalny diagnostika:

odber periférnej krvi na genetické vySetrenie

sietnicovy hemangiom — pravidelna prehliadka na ocnom 1x rocne
CNS hemangioblastom — MRI hlavy (chrbtice) kazdych 12-36 mesiacov
svetlobuneény karcinom obli¢iek— MRI/UZV brucha 1x ro¢ne

feochromocytom — sledovanie TK, stanovenie hodnoty katecholaminovych
metabolitov v 24h moci, plazmaticka hladina NA, MRI brucha

sledovanie pacientov s vysokym rizikom alebo potvrdenou genetickou diagnézou —
mozné aj u pacientov pred 18. rokom




MOZNOSTI LIECBY

* neda sa kauzalne liecCit!
*  CNS hemangioblastom: chirurgicka terapia, RT

» sietnicovy hemangioblastom: fotokoagulacia, kryoterapia, terapia pokial je vacsi s vypotkom
alebo sa maligne zvrhne

* renalne karcindmy (RCC): RFA + parcialna nefrektémia

» anti VEGF protilatky - hlavne renalny karcindm, u retinalnych hemang. horsie vysledky (napr.
pegaptanib, ranibizumab)

* buducnost liecby
1. HIF cielena terapia : a) histon-deacetylazové (HDAC) a heat shock
protein (HSP) inhibitory
b) mTOR (mammalian target of rapamycin)
kinazové inhibitory, napr. temsirolimus, everolimus
2. génova terapia: a) human artificial chromosome( HAC) vektory
b) kratke vlasenkové RNA vektory namierené proti
kinazam, hlavne proti CDKG,ktory je katalyticky partner
cyklinu D1, ktory je upregulovany v RCC (jeho gén je
ciefom pdsobenia HIF)




ETICKE A PRAVNE ASPEKTY

«  pravo pacienta byt informovany

» geneticka konzultacia je dobrovolna

 zakon vyzaduje pouceny suhlas pacienta

* neplnoletych, dusevne chorych a nesvojpravnych rozhoduje zakonny zastupca
* lekarske tajomstvo

* Udaje o zdravotnom stave, vysledkoch genetického vySetrenia i rizikach mozu byt
podavané dalSim osobam len so suhlasom klienta

* umelé ukoncCenie tehotenstva
 z genetickych priCin moze byt tehotenstvo ukoncené najneskér do 24. tyzdna gravidity

* nikto zo zdravotnikov nesmie byt nuteny spolupracovat a nesmie nutit zenu do ukoncenia
tehotenstva

« etické problémy

- molekularna genetika a DNA diagnostika priniesli vyrazny pokrok, aviak sa prehibili
problémy so zachovanim lekarskeho tajomstva




/DROJE

* http:/lwww.wikiskripta.eu/index.php/Etické_a_pravn%C3%AD_aspekty_lékarské_genetiky

* http://eds.b.ebscohost.com/eds/pdfviewer/pdfviewer?vid=54&sid=d653437e-9ca1-46d3-
b2df-809585894615%40sessionmgr110&hid=112

*  http:/lwww.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC3110036/
* http://retinatoday.com/2010/06/von-hippel-lindau-disease/
* http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1044579X12000818?
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