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Lekarska genetika
je Siroce interdisciplinarni obor
preventivni mediciny. Snazi se
odhalovat priciny zavaznych
déedicnych onemocnéni, nabizi
primarni a sekundarni genetickou

prevenci. I




minulosti se pouze u minority
onemocneéni predpokladala
geneticka souvislost.

V soucasné dobé se pouze
u minority onemocnéni

nepredpoklada urcita geneticka
zdvislost Ci podstata. ‘




' Zakladnim rysem je

preventivni zamereni lékarskeé
genetiky, v ndvaznosti na dalsi
medicinské obory se Iékarska
genetika snazi o ovlivnéni
lidské reprodukce a zdravy
Vyvoj nové generace.
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'!ékanké genetika se podili

na vcasné diagnostice,
leCeni a prevenci geneticky
podminénych onemocnéni a
vrozenych vyvojovych vad u
cloveka.
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Historie

« J. 6. Mendel - zakladatel védniho oboru
+ 1865 - Mendelovy zakony

* 1915 zalozena eugenicka spolecnost

»+ 1939-1945 II. svetova vdlka -
Raseenhygiene

+ 1948 - totalita - Lysenko - genetika
oznacena za burzoazni pavédu




Historie - svet

1944 - funkce DNA

+ 1953 - struktura DNA

+ 1956 - 46 chromosomu u Elovéka
+ 1957 - lecba fenylketonurie

- 1959 - M. Down - 47, XX, +21

+ 60. léeta - zalozeno nékolik genetickych
laboratori

+ 1965 - 100. vyroci Mendelovych zdkon
UNESCO




' Historie - CR

* 1967 - Spolecnost lékarské genetiky
+ 1967 - Vestnik MZ- genetika - obor

» 1970 - normalizace - likvidace odborniku
(Prof. Sekla, Prof. Brunecky..), popirana
jedinecnost clovéka, zatajovany skutecnosti
o Zivotnim prostredi, Gtlum vyuky

» postupny rozvoj oboru, sit’ genetickych

poraden, rozvoj laboratori, vyuka '




harakteristika oboru
lekarska genetika

* Interdisciplinarni spoluprdce
* Preventivni medicina
* Nedirektivni pristup

- Maximalni mnozstvi informaci
rodine/pacientovi

» Informovany souhlas rodiny-pacienta
+ Vysetrovaci postup voli rodina/paci




Geneticke pracoviste

* Geneticka poradna - ambulance

* Laboratore cytogeneticke
(prenatdlni, postnatalni, molekularné
cytogenetické, onkocytogenetické)

- Laboratore molekuldrné genetické
(monogenné podminénd onemocneéni,
onkogenetika, identifikace jedincu..)




cienti genetickych poraden

* rodiny s vyskytem dédicného onemocnéni
ci chromosomové aberace, vyvojové vady

* pary lécené pro poruchy reprodukce

* téhotné Zeny se zvySenym rizikem
postizeni plodu

+ pribuzenské pary

+ osoby se zvySenym rizikem indukovanych
mutaci

- darci gamet

- pacienti s onkologickym onemocne

'




Geneticka vysetreni

* Genetické poradenstvi - konzultace,
genealogie

+ Cytogenetické vysetreni
* Molekuldrné cytogenetické vysetreni
* DNA / RNA analyza




Postup pri vysetreni v
genetické poradné

* Konzultace
* Klinickogenetiké vysetreni

* Navrh a zahdajeni laboratornich
genetickych vysetreni

* DalsSi odborna vysetreni

- Shromazdéni vysledku a
dokumentace

+ Geneticka prognoza




eneticka konzultace
Shormazdeni informaci

« Osobni anamnesa
» Rodinna anamnesa

* Genealogické vysetreni, sestaveni
minimalné trigeneracniho rodokmenu

» Etnické informace

* Konsanquinita

* Nonpaternita

+ Rizikovy provoz, zivotni styl...




eticka onemocneéni

zene chromosomové aberace
* Monogenné podminéné nemoci

* Polygenné a multifaktorialné dédicna
onemocheéni

* Mitochondridlni choroby




Typy deédicnosti

 Autosomalné dominantni - AD
- Autosomalné recesivni - AR

» X- dominantni - XD

- X-recesivni - XR

- Mitochondrialni
- Multifaktorialni
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zdravého
sourozence ???

‘riziko pro deti
nemocného ?2??

vykly rodokmen

b b8

2

= o4
—




ultifaktorialni dedi¢nost

* geneticka vybava + zevni vlivy - prah -
nemoc

+ empiricka rizika vypocitana z populacnich
vyskytu jednotlivych nemocni &i vad v
ruznych populacich

» riziko opakovdni dale zalezi na zdvaznosti
postizeni, poctu postizenych v rodine,
pohlavi postizenych atd.




aktorialni déedi¢nost -
POZOR!

* Nutno vzdy vyloucit monogenne
dédicné choroby a vrozené
chromosomové aberace




Priklady

* rozStépy rtu a patra, neurdlni trubice
» srdecni vady

* pylorostenosa

» vrozena luxace kycli
+ diabetes mellitus

- epilepsie

* hypospadie




Empirické riziko

Stanoveno na zdkladé znamych dat
a praktickych zkusenosti - vétsina
nemendelovskych nemoci




ochondrialni dedicnost

» vzacné metabolické poruchy
* mitochondrialni DNA
 materndlni typ dédicnosti




Prevence primarni

* planované rodicovstvi
* reprodukce v optimalnim veku

* prevence mutaci spontannich a
indukovanych

pre- a perikoncepcni péce (vitaminy, lécba
zakladniho onemocneéni...)
+ genetické poradenstvi

- antikoncepce, sterilizace, adopce,
darcovstvi gamet




revence sekundarni

* vcasna diagnostika postizeného plodu
» prenatalni diagnostika

» preimplantacni diagnostika

» predcasné ukonceni téhotenstvi

- zabrana klinické manifestace dédicného
onemocnéni v predklinickéem obdobi

- presymptomaticky screening
- genetické poradenstvi




Cil

Stanovit presnou klinickou diagnosu

a na jejim zdkladé vyslovit pro danou

rodinu genetickou prognosu se vsemi
dusledky




Zakladni pojmy

* Genotyp
* Fenotyp
» Syndrom
+ Sekvence
+ Malformace
- Deformace
- Sekvence




Soubor vSech genu v genomu




Fenotyp

Zjistitelny zevni projev
(jednoho nebo vice genu)




Syndromologie

+ Syndrom je soubor charakteristickych
priznaku u daného postiZeni. Pri jeho
vzniku muze mit vliv jeden nebo vice
gend.

* V genetice stanovujeme casto diagnosu
a prognosu na zdkladé zjevnych odchyl
od normy - stigmat, aniz je znama
etiologie postizeni.




Sekvence

Soubor priznaku, které se vétsinou
vyskytuji spolecné a mohou byt
soucasti syndromu, vétSinou jeden z
nich je pricinou vzniku dalsiho




Malformace

Postizeni vzniklé prenatadlné

do konce 3.mesice téehotenstvi,

ve vétsiné pripadu multifaktorialni
etilogie




Dysplasie

Defekt vyvoje celych tkani ,
lokalizované i generalizovaneé,
etiologie je vétsinou geneticka




Deformace

Postizeni tvaru a posice casti téla,
etiologie je vétsinou mechanicka,
exogenni




' Degenerativni stigmata

Drobné odchylky od normy, které se
izolované vyskytuji v normalni populaci
i u zcela zdravych jedincu, ale vzdy
jsou pro genetika znakem, kterému je
treba vénovat pozornost a vsimat si
predevsim jejich mnohocetného
vyskytu u jednotlivce pripadné

kombinace s dalsimi zdravotnimi
problémy.




egenerativni stigmata

* hyper - hypo - telorismus

* mongoloidni - antimongoloidni postaveni
ocnich stérbin

* hypertrichosa

» vpdceny koren nosu

* nizko posazené dysplastické usni boltce
» opiCi ryha




+ Srostlée oboci

Hlava a oblicej
» Epicanthy

* Nizka vlasova hranice

* Nadpadné dlouhé husté rasy
+ Vyklenuté celo

+ Klenuté / splostélé zdhlavi
» Nizko posazené usni boltce ,vyrustky ,
dysplasie

* Hypertelorismus / hypoteloris




KoncCetiny

» Patologické dermatoglyfy:
-opici ryhy ( u 5% normadlni populace )
-Sydney varianta

-tibialni obloucek

-ndpadné ryhovani

* ndpadné dlouhé nebo kratké prsty
+ Sandadlovy palec

» Rohlickovity malicek




Laboratorni geneticka
vysetreni




eticka vysetreni




- mentalni retardace

ostnatalni stanoveni
karyotypu

» typicky fenotyp - M. Down...

* hypotrofie + neprospivani + prematurita +
stigmata

* vrozené vyvojové vady

» anomadlie genitalu
+ retardace somatického vyvoje - divky
» porucha pohlavniho vyvoje
* poruchy reprodukce




ularneé cytogeneticka
vysetreni

* detekce submikroskopickych zmén

» identifikace markerovych chromosomu
* rychla detekce urcité patologie v
casové tisni

- detekce slozitych chromosomovych

prestaveb, potvrzeni translokaci a
mozaik

* onkocytogenetika




Molekularné cytogeneticka
Fluorescencni in situ hybri




arné geneticka
vysetreni
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olekularné geneticka
vysetreni
* detekce mutaci

+ vyhledavani asymptomatickych prenasecu
* vyhledavani prenasecek X-vazanych
onemocnént

- identifikace jedincu - paternita

+ testovani predispozice k onemocneéni s
rodinnym vyskytem

- prenatalni diagnostika
» onkogenetika




odminky DNA diagnostiky

* Presna klinicka diagnosa - predevsim pri
uziti neprimé diagnostiky

* Protokolarni postupy - diagnosticka
kriteria

» Informovany souhlas pacienta

+ Genetické poradenstvi - etické aspekty
(prediktivni testovani)

* Spoluprdace geneticke poradny a
klinického pracoviste




I Prenatalni diagnostika

vrozenych vad a dédicnych
nemoci umoznuje v zdvaznych
pripadech ukonceni gravidity,
u dalsich je mozno v
predstihu planovat optimalni

perinatalni péci. |




oruceni Rady Evropy 1990

» geneticka konzultace vzdy
» vzdy pro zdvazna postizeni
» akreditovand pracovisté

* konzultace nedirektivni

- participace obou partneru




oporuceni Rady Evropy 1990

* informovany souhlas i pro rutinni
metody

. informace dostatecna

» svoboda volby, bez zdvislosti na
dalsich administrativnich postupech

- zakaz diskriminace
. duvérnost informaci




enatalni diagnostika u nas
neni osetrena zakonem.

Zdkon CNR &. 66/1986 o
umeélém preruseni téhotenstvi
Vyhlaska MZd 75/86




' Paragraf 2

* Po uplynuti délky 12. tydni lze uméle
prerusit téhotenstvi, jen je-li ohrozen
Zivot Zeny nebo je prokazano tézkeé
poskozeni plodu nebo Ze plod je
neschopen zivota.

+ Svédci-li pro umélé preruseni téhotenstvi
genetické duvody, lze uméle prerusit

téhotenstvi nejpozdéji do dosazeni 24
tydnii téhotenstvi.




'geneﬁcké indikace k UUT

* Zdvazné dedicné choroby nebo VV
diagnostikované u plodu metodami
prenatdlni diagnostiky nebo prukaz jejich
vysokého rizika

» riziko postizeni zdvaznou dédic¢nou chorobou
nebo vadou nad 10% stanovené genetickym

vySetrenim
+ faktory s prokdzanymi teratogennimi n
mutagennimi ucinky pro plod




oporuceni WHO 1995

* rovhy pristup vSech k prenatalni
diagnostice, spravedliva distribuce

- dobrovolnost

* nabidka prenatalni diagnostiky
nepodminéna ukoncenim téhotenstvi

+ pouze zdvazné zdravotni indikace
- psychologicka indikace nema prioritu




oporuceni WHO 1995

» predchazi geneticka konzultace
- sdéleni vsech relevantnich informaci

* rozhodnuti rodiny je chrdnéno a
respektovano

+ zajisténi bezpecného ukonceni
téhotenstvi

: podpur'na konzultace po ukonceni
téhotenstvi




Problemy - Konflikty

prenatalni diagnostika neodhali veskera
onemocnéni

.dokonalé ditée"

.kosmetické" problémy

vylouceni zavazného postiZzeni se zvysenym
rizikem pomoci cilené prenatdlni diagnostiky
nevylouci narozeni ditéte s jinou zavazno




Zavery

* obecné etické zasady
* mezindrodni legislativni normy

+ zlepsovani informovanosti a kvality
odborniku

+ sjednoceni pravniho vykladu zavaznych
norem

* tymova spoluprace




aximalni podpora rodinam,
bez ohledu na jejich
rozhodovani.




jak by se rodina méla
rozhodnout,

ale jak se muze

rozhodnout !



