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Možnosti genetického 
poradenství

�� SpoluprSpoluprááce pce přři i diffdiff. diagnostice. diagnostice
�� Informace rodin o genetickInformace rodin o genetickéém rizikum riziku
�� DNA diagnostika DNA diagnostika -- ppřříímmáá i nepi nepřříímmáá
�� Informace o primInformace o primáárnrníí a sekunda sekundáárnrníí prevenciprevenci
�� Informace o moInformace o možžnostech prenatnostech prenatáálnlníí dg.dg.
�� PrenatPrenatáálnlníí diagnostikadiagnostika
�� VyhledVyhledáávváánníí osob v riziku, vyhledosob v riziku, vyhledáávváánníí

ppřřenaenaššeečůčů (AR) a p(AR) a přřenaenaššeečček (XR) ek (XR) 
�� PresymptomatickPresymptomatickéé testytesty



DNA analýza

�� Detekce mutacDetekce mutacíí--potvrzenpotvrzeníí dg. na dg. na 
molekulmolekuláárnrníí úúrovnirovni

�� ZjiZjiššttěěnníí nositelnositelůů patholpathol. formy gen. formy genůů
�� VyhledVyhledáávváánníí asymptomatickýchasymptomatických ppřřenaenaššeečůčů
�� VyhledVyhledáávváánníí ppřřenaenaššeečček X vek X váázaných zaných 

onemocnonemocněěnníí
�� TestovTestováánníí predispozice ke predispozice ke genetgenet. . 

onemocnonemocněěnníí
�� PrenatPrenatáálnlníí vyvyššetetřřeneníí
�� RychlRychláá detekce pohlavdetekce pohlavíí



Materiál pro DNA / RNA 
analýzu

�� Krev + EDTA Krev + EDTA –– sterilnsterilněě, , řřáádndněě protprotřřepat, epat, 
nemrazit, + 4st. C, pnemrazit, + 4st. C, přřevoz v ledovevoz v ledovéé llááznizni

�� RNA RNA –– nutnnutnéé okamokamžžititéé zpracovzpracováánníí, nelze , nelze 
transportovattransportovat

�� SuchSucháá kapka krve kapka krve –– sterilnsterilněě, , separovanseparovaněě
�� TkTkááňň –– sval. biopsie, kosval. biopsie, kožžnníí biopsiebiopsie
�� ParafinovParafinovéé blobloččkyky
�� Vlasy,Vlasy,…………



Neurologická onemocnění a 
genetické poradenství

�� NervosvalovNervosvalováá onemocnonemocněěnníí
�� OnemocnOnemocněěnníí CNSCNS
�� VrozenVrozenéé vývojovvývojovéé vady CNSvady CNS
�� Poruchy mentPoruchy mentáálnlníích funkcch funkcíí
�� Poruchy chovPoruchy chováánníí



Svalové dystrofie

AD (+anticipace)AD (+anticipace)MyotonicMyotonic. . DystrDystr..

ADADAdultAdult--limblimb--girdlgirdl

ADADOculopharyngealOculopharyngeal

ADADDistalDistal

ADADFacioscapulohumerFacioscapulohumer

ARARCongCong. . MuskMusk. . DystrDystr..

ARARLimbLimb--girdlgirdl-- Erb Erb 

ARARDuchenneDuchenne likelike

XRXREmeryEmery--DreifussDreifuss

XRXRBeckerBecker

XRXRDuchenneDuchenne



Duchenneova/Beckerova
svalová dystrofie (D/BMD)

�� Xp21, asi 60% Xp21, asi 60% -- velkvelkéé delecedelece
�� KlinikaKlinika
�� UZ svalUZ svalůů
�� BiochemieBiochemie
�� EMGEMG
�� GenetickGenetickéé poradenstvporadenstvíí
�� DNA analýza, FISHDNA analýza, FISH--delecedelece, RNA analýza, , RNA analýza, 

prevence, vyhledprevence, vyhledáávváánníí osob v riziku, osob v riziku, 
prenatprenatáálnlníí dg.dg.

�� SvalovSvalováá biopsie, biopsie, imunohistochemieimunohistochemie



Možnosti vyšetření pacientů
DMD/BMD

�� ppřříímmáá DNA analýza genu pro dystrofin syntDNA analýza genu pro dystrofin syntéézou 19 exonzou 19 exonůů
dle Abbse 1991 (oblast Pm, ex 3, 4, 6, 8, 13, 19, 42, dle Abbse 1991 (oblast Pm, ex 3, 4, 6, 8, 13, 19, 42, 
43, 44, 45, 47, 48, 49, 50, 52, 53, 60)43, 44, 45, 47, 48, 49, 50, 52, 53, 60)

�� nepnepřříímmáá DNA analýza s vyuDNA analýza s využžititíím intragenových m intragenových 
polymorfnpolymorfníích mch mííst STR44, STR45, STR49, st STR44, STR45, STR49, 
STR50,5STR50,5´́(CA)n,3(CA)n,3´́(CA)n(CA)n

�� RNA analýza svalovRNA analýza svalovéé tktkáánněě, reverzn, reverzníí transkripce, PCR, transkripce, PCR, 
sekvensekvenččnníí analýzaanalýza

�� PT testPT test
�� od 2006 DHPLC u probandod 2006 DHPLC u probandůů bez delece a RNAbez delece a RNA



Možnosti vyšetření
potenciálních přenašeček

�� nepnepřříímmáá DNA analýza DNA analýza 
�� mRNA ze svalovmRNA ze svalovéé biopsiebiopsie
�� real time PCR vyureal time PCR využžíívajvajííccíí fluorescenfluorescenččnníích sond    ch sond    

a koamplifikace referena koamplifikace referenččnníího genuho genu
�� MLPA MLPA –– vyvyššetetřřeneníí nejnejččastastěějjšíších ch delecdelecíí a  a  

duplikacduplikacíí
�� FISH FISH delecdelecíí v genu pro dystrofin v genu pro dystrofin -- sondy sondy 

Cytocel (ex 3Cytocel (ex 3--6, 8,12,13,17,19,326, 8,12,13,17,19,32--
34,43,44,45,4634,43,44,45,46--47,48,50,51,60)47,48,50,51,60)



Prenatální diagnsotika 
DMD/BMD

�� volba pohlavvolba pohlavíí
�� ppřříímmáá DNA analýza detekce delecDNA analýza detekce delecíí genu genu 

pro dystrofin u plodu mupro dystrofin u plodu mužžskskéého pohlavho pohlavíí
�� nepnepřříímmáá DNA analýzaDNA analýza
�� FISH delecFISH delecíí genu pro dystrofingenu pro dystrofin

�� svalovsvalováá biopsie plodubiopsie plodu



Závěr
�� kombinackombinacíí vyvyššetetřřeneníí se zvýse zvýšíší úúspspěěššnost nost 

vyhledvyhledáávváánníí potencipotenciáálnlníích pch přřenaenaššeeččekek
i moi možžnosti prenatnosti prenatáálnlníí nebo nebo preimplatnapreimplatnaččnníí
genetickgenetickéé diagnostikydiagnostiky

�� vyuvyužžititíí DNA analýzyDNA analýzy, MLPA, MLPA a metody a metody 
FISH snFISH sníížžíí nutnost svalovnutnost svalovéé biopsie  u biopsie  u žžen en 
-- potencipotenciáálnlníích pch přřenaenaššeečček DMD / BMDek DMD / BMD



Kongenitální myopatie

AD, AD, maternmaternáálnlnííCongCong. . MyotonicMyotonic. d.. d.

AR, AR, heterogheterog..CongCong. . muskmusk. . dysdys..

??CongCong. . fibrefibre t. t. disprdispr..

ADADCentralCentral corecore

XR XR letalletal, AD. AR, AD. ARCentronuklearCentronuklear

AR nebo ADAR nebo ADNemalinNemalin. myop.. myop.



Metabolické myopatie

ARARJinJinéé glykogglykog. ,ne 8. ,ne 8

ARARMcMc ArdleArdle

ARARCarnitCarnit. . palmpalm. t.. t.defdef..

??, ??, vvěěttšš. . sporadsporad..KearnsKearns-- SayreSayre

sporadsporad., ., mitochmitoch..Luft typeLuft type

AD nAD něěkdykdyLateLate ontsetontset ++ophphalmoplegiaophphalmoplegia

ARARDefDef. . cytochromcytochrom oxox..

heterogennheterogenníímitochondrimitochondriáálnlníí



Myotonické syndromy

ARARSchwarzSchwarz--JampelJampel

ADADNormo CaNormo Ca

ADADPer. Par.  Per. Par.  HypoHypo CaCa

ADADParamParam. . CongCong..

ARARM.C. recesivnM.C. recesivníí typtyp

ADADM.C.M.C.ThompsenThompsen

ADADMD 1MD 1



Myotonická dystrofie  1

�� ADAD
�� lokalizace 19q13,2lokalizace 19q13,2
�� Expanze tripletu CTGExpanze tripletu CTG
�� PPřříímmáá DNA diagnostikaDNA diagnostika
�� ŠŠirokirokéé spektrum klinických pspektrum klinických přřííznakznakůů
�� KongenitKongenitáálnlníí forma se zforma se záávavažžným ným 

klinickým prklinickým průůbběěhemhem



Myotonická dystrofie 2

�� ADAD
�� VzVzáácncněějjšíší typtyp
�� Lokalizace na chromosomu 3Lokalizace na chromosomu 3
�� Expanze CCTGExpanze CCTG
�� KlinickKlinickéé projevy bývajprojevy bývajíí mmíírnrněějjšíší
�� NemNemáá kongenitkongenitáálnlníí formuformu



Nemoci CNS
�� HuntingtonovaHuntingtonova choroba ADchoroba AD
�� SclerosisSclerosis multiplexmultiplex
�� ParkinsonismusParkinsonismus
�� RettRettůůvv syndrom XD?syndrom XD?
�� NeurofibromatosisNeurofibromatosis I, II ADI, II AD
�� SclerosisSclerosis tuberosa ADtuberosa AD



Huntingtonova choroba

�� AD dAD děědidiččnost, 4p, amplifikanost, 4p, amplifikaččnníí mutace CAGmutace CAG
�� nnáástup projevstup projevůů v dospv dospěělostilosti
�� nenneníí terapieterapie
�� diagnsotickdiagnsotickéé testytesty
�� presymtomatickpresymtomatickéé testytesty
�� testy u osob s inicitesty u osob s iniciáálnlníími pmi přřííznakyznaky
�� asociovanasociovanéé problprobléémy!!!!my!!!!
�� ggenetickenetickéé poradenstvporadenstvíí,, protokolprotokoláárnrníí postupypostupy



Neurofibromatosa typ I
�� AD,variabilnAD,variabilníí expresivita , 50% novexpresivita , 50% novéé

mutacemutace
�� lokalizace 17q, velký gen, nenlokalizace 17q, velký gen, neníí ččastastěějjšíší

mutace ani mutace ani „„hothot spotspot““ oblast oblast 
�� PPřříímmáá DNA diagnostika 8 DNA diagnostika 8 exonexonůů, nep, nepřříímmáá

DNA diagnostika DNA diagnostika –– 2 posti2 postižženeníí v rodv roděě, , 
minimminimáálnlníí ppřřííznaky,znaky,

�� RNA diagnostika celRNA diagnostika celéé kkóódujdujííccíí sekvencesekvence
�� terapieterapie--prevence prevence –– screeningovscreeningovéé

programyprogramy



Neurofibromatosa typ I

�� Frekvence onemocnFrekvence onemocněěnníí ccacca 1/30001/3000
�� LokalizaceLokalizace 17q11.217q11.2
�� DDěědidiččnostnost -- autosomautosomáálnlněě dominanantndominanantníí ss

ttéémměřěř 100%100% penetrancpenetrancíí aa velmi variabilnvelmi variabilníí
expresivitouexpresivitou

�� CcaCca 50%50% ppřříípadpadůů jsou novjsou novéé mutacemutace
�� ProgredujProgredujííccíí onemocnonemocněěnníí



NF I - klinické projevy
�� SkvrnySkvrny cafcaféé auau laitlait -- 6 a6 a vvíícece oo prprůůmměěru nadru nad

1cm1cm
�� mnohonmnohonáásobnsobnéé pigmentovpigmentovéé anomanomáálielie
�� ččetnetnéé fibromy nebo neurofibromyfibromy nebo neurofibromy,, jinjinéé intraintra--

čči subkuti subkutáánnnníí dysplastickdysplastickéé nnáádorydory ,, tu podtu podéél l 
nervových kmennervových kmenůů,, tu jiných orgtu jiných orgáánnůů

�� ččastastéé neurologickneurologickéé nebo onebo oččnníí poruchyporuchy
�� ččasto anomasto anomáálie skeletulie skeletu
�� PMRPMR asiasi v 10%v 10%
�� makrokraniemakrokranie,, neurofibrom vneurofibrom vííččkaka,, zzáákal rohovkykal rohovky,,

Lishovy uzlLishovy uzlííky naky na irisiris



NF I - DNA analýza

�� GenGen NF I NF I -- 6060 exonexonůů
�� Nejsou znNejsou znááma mma míístasta ss vyvyššíšší

frekvencfrekvencíí mutacmutacíí
�� 50%50% onemocnonemocněěnníí zpzpůůsobenosobeno de novode novo

mutacemimutacemi
�� MutaceMutace v tumor v tumor -- supresorovsupresorovéém genum genu



Přímá DNA analýza (OLGFN Brno)

�� PPřříímmáá mutamutaččnníí analýza exonanalýza exonůů
6, 12b, 16, 28, 29,30,31 a 37           6, 12b, 16, 28, 29,30,31 a 37           
vv genugenu NF INF I pomocpomocíí vyhledvyhledáávacvacíích ch 
metodmetod SSCP a DGGE SSCP a DGGE 

�� VV ppřříípadpaděě nnáálezu sekvenlezu sekvenččnníí zmzměěnyny v v 
DNADNA probanda proti standardnprobanda proti standardníí DNA DNA 
-- sekvenace dansekvenace danéého exonuho exonu

�� nnáález mutacelez mutace
((pravdpravděěpodonost jepodonost je 8/608/60 tjtj. . 13%)13%)



Nepřímá DNA analýza

�� VV ppřříípadpaděě neneúúspspěěššnnéé mutamutaččnníí
analýzyanalýzy

�� PodmPodmíínkou je opakovaný výskyt nkou je opakovaný výskyt 
onemocnonemocněěnníí vv rodinrodiněě

�� VyuVyužžíívváá polymorfnpolymorfníích mch míístst vv genugenu,,
zjistzjistíí segregaci patologicksegregaci patologickéé alelyalely vv
rodinrodiněě

�� NemNemáá dg.dg. výpovvýpověědndníí hodnotuhodnotu
�� MoMožžno vyuno využžíít ccat cca u 1/2u 1/2 ppřříípadpadůů



RNA analýza

�� VyVyššetetřřeneníí celceléé kkóódujdujííccíí oblasti genuoblasti genu
�� MetodaMetoda je nje náároroččnněějjšíší na laboratornna laboratorníí

postupypostupy -- RNARNA je nestabilnje nestabilníí
materimateriááll, který je nutno ihned po , který je nutno ihned po 
odbodběěru materiru materiáálu zpracovat ve lu zpracovat ve 
specializovanspecializovanéé laboratolaboratořřii



Postup OLG FN Brno
�� GenetickGenetickáá konzultacekonzultace,, klinickogenetickklinickogenetickéé

vyvyššetetřřeneníí,, specializovanspecializovanáá vyvyššetetřřeneníí
�� VyVyššetetřřeneníí rodirodičůčů -- vyhledvyhledáávváánníí

minimminimáálnlníích ch ppřřííznakznakůů chorobychoroby
�� DNADNA/RNA/RNA analýzaanalýza ((informovanýinformovaný

souhlassouhlas), MLPA), MLPA
�� GenetickGenetickáá prognosaprognosa,, nnáávrhvrh aa ppřřededáánníí dodo

dispenzdispenzáárnrníí ppééččee
�� PrenatPrenatáálnlníí diagnostikadiagnostika



Interdisciplinární spolupráce

�� SpecializovanSpecializovanáá vyvyššetetřřeneníí ddííttěětete aa
rodirodičůčů event.event. daldalšíších pch přřííbuznýchbuzných --
kokožžnníí,, ooččnníí,, neurologickneurologickéé,, rtgrtg, CT, , CT, 
MRIMRI

�� Dispenzarizace nemocnDispenzarizace nemocnééhoho,,
pravidelnpravidelnéé kontroly vkontroly vččetnetněě
zobrazovaczobrazovacíích metodch metod aa preventivnpreventivníí
onkologieonkologie



Výsledky

�� DNADNA analýza provedenaanalýza provedena u u 138138
probandprobandůů

�� PPřříímoumou DNADNA analýzou nalezenoanalýzou nalezeno 1818
mutacmutacíí tjtj. . u 13%u 13% probandprobandůů

�� nepnepřříímmáá DNADNA analýza mohla být analýza mohla být 
vyuvyužžitaita v v 7777 rodinrodinááchch ss opakovaným opakovaným 
výskytem tjvýskytem tj. 56%. 56%

�� prenatprenatáálnlníí dg.dg. byla vyubyla využžita  veita  ve 44
rodinrodinááchch (1x(1x ppřříímmáá, 3x, 3x nepnepřříímmáá))



Neurofibromatosa II

�� ADAD
�� lokalizace 22q11lokalizace 22q11
�� bilaterbilateráálnlníí / unilater/ unilateráálnlníí neurinomneurinom

acustikuacustiku, , paraspinparaspináálnlníí neurofibromyneurofibromy, , 
cataractacataracta, , neurinomneurinom acustikuacustiku u u 
ppřřííbuznbuznéého prvnho prvníího stupnho stupněě

�� DNA/RNA dg.DNA/RNA dg.



Poruchy mentálních funkcí

�� DemenceDemence
�� AlzheimerovaAlzheimerova choroba choroba 
�� CreutzfeldtCreutzfeldt--Jakobova chorobaJakobova choroba

�� MentMentáálnlníí retardaceretardace



Mentální retardace
�� NenNeníí diagnosa poudiagnosa použžitelnitelnáá pro genetickpro genetickéé

poradenstvporadenstvíí

�� VyluVyluččujeme ujeme 
-- Syndrom fragilnSyndrom fragilníího X ho X 
-- Vrozenou chromosomovou aberaci vVrozenou chromosomovou aberaci vččetnetněě

mikrodelemikrodeleččnnííchch syndromsyndromůů a a 
subtelomerickýchsubtelomerických delecdelecíí

-- Metabolickou poruchuMetabolickou poruchu
-- Genetický syndromGenetický syndrom



Epilepsie
�� HeterogennHeterogenníí skupinaskupina
�� PrimPrimáárnrníí –– sekundsekundáárnrníí
�� ZevnZevníí vliv vliv –– heredithereditáárnrníí

�� Absence Absence –– AD?AD?
�� NeonatNeonatáálnlníí klonvklonv. . –– sporadsporad., AD, lok. ., AD, lok. 

chrchr. 20. 20
�� MyoklonieMyoklonie-- AR?, AR?, chrchr. ?, . ?, neurodegneurodeg. . 

onemonem??
�� ParcParc. benign. benigníí –– AD?AD?



Genetická rizika u 
idiopathické epilesie

11populapopulaččnníí

Asi 15Asi 15Oba rodiOba rodiččee

Asi 10Asi 101 rodi1 rodičč + + soursour..

441 rodi1 rodičč

22--55SourozenecSourozenec

11--22SourSour. nad 25 let. nad 25 let

66Sourozenec pod 10 letSourozenec pod 10 let

Asi 10Asi 10DvouvajDvouvaj. Dvoj. Dvojččee

Asi 60Asi 60JednovajJednovaj. dvoj. dvojččee

%%nemocnýnemocný



Vrozené vývojové vady

�� AgenesisAgenesis corporiscorporis callosicallosi
�� NTD, spina NTD, spina bifidabifida
�� EncephalokEncephalokéélléé
�� HydrocephalusHydrocephalus
�� MikrocephalieMikrocephalie
�� MakrocephalieMakrocephalie
�� HoloprosencephalieHoloprosencephalie
�� KraniostenosyKraniostenosy



Neurodegenerativní
metabolická onemocnění

�� LeukodystrofieLeukodystrofie –– AR, XRAR, XR

�� StStřřáádavdavéé choroby choroby –– AR, ADAR, AD

�� JinJinéé –– AR, XR, heterogennAR, XR, heterogenníí



Metabolická onemocnění
Biochemická genetika

�� KlinickKlinickáá a neurologicka neurologickáá diagnostikadiagnostika
�� BiochemickBiochemickáá diagnostikadiagnostika
�� GenetickGenetickáá diagnostikadiagnostika
�� TerapieTerapie



Další často vyšetřované
nemoci
�� MCAD MCAD –– OLGOLG
�� SMA I,II,III SMA I,II,III –– CMBGTCMBGT
�� SmithSmith--LemliLemli--OpitzOpitz syndrom syndrom --

CMBGTCMBGT
�� WilsonovaWilsonova choroba choroba -- CMBGTCMBGT
�� PKU, a nPKU, a něěkterkteréé daldalšíší DPM DPM -- CMBGTCMBGT
�� FridreichovaFridreichova ataxie ataxie –– Motol, CMBGTMotol, CMBGT
�� HSMN (CHSMN (C--MM--T) T) –– MotolMotol
�� KraniostenosyKraniostenosy -- Ke KarlovuKe Karlovu



SMA

�� 5q12.25q12.2--13.3 13.3 -- gen SMN1 gen SMN1 
�� typ I, II a IIItyp I, II a III

�� vyhledvyhledáávváánníí homozygothomozygotůů -- nemocných nemocných 
-- ččasnasnáá postnatpostnatáálnlníí diagnostikadiagnostika

�� prenatprenatáálnlníí diagnostikadiagnostika
�� vyhledovvyhledováánníí ppřřenaenaššeečůčů



Přehled pracovišť v ČR, která
se zabývají DNA diagnostikou

�� www.www.uhktuhkt..czcz
�� ReferenReferenččnníí laboratolaboratořřee
�� pro DNA diagnostikupro DNA diagnostiku
�� DatabDatabááze pracovize pracoviššťť DNA DNA 

diagnostiky v diagnostiky v ČČeskeskéé republicerepublice



Databáze je přímo napojena

�� OMIMOMIM
�� NCBI NCBI -- nnáárodnrodníí centrum pro centrum pro 

biotechnologickbiotechnologickéé informace USAinformace USA
�� EDDNAL EDDNAL -- EuropeanEuropean DirectoryDirectory ofof

DNA DNA LaboratoriesLaboratories



Spolupráce neurologiů a 
genetiků

�� GenetickGenetickéé poradenstvporadenstvíí
�� SpoluprSpoluprááce klinika a genetika pce klinika a genetika přři stanoveni stanoveníí dg.dg.
�� DoporuDoporuččeneníí daldalšíších laboratornch laboratorníích vych vyššetetřřeneníí, , 

imunohistochemieimunohistochemie, biochemie, hematologie, , biochemie, hematologie, emgemg, , 
EPEP…………... ... 

�� DNA diagnostika DNA diagnostika –– upupřřensnensněěnníí čči stanoveni stanoveníí dg. dg. 
nemocnnemocnéého, vyhledho, vyhledáávváánníí nosinosičůčů mutacmutacíí

�� Prevence, testovPrevence, testováánníí prediktivnprediktivníí, vy, vyššetetřřovacovacíí
protokolyprotokoly

�� PrenatPrenatáálnlníí dg.dg.


