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Zaklady klinicke genetiky.

Historie genetiky v CR

*J.G.Mendel - 1822 - 1884 - zakladatel celého védniho oboru

Snad ani nemusime pfipominat jméno zakladatele genetiky, brnénského mnicha a
opata J.G.Mendela, ktery se zabyval nejen onim znamym kfiZenim hrachu, ale byl i
vyznamnym vCelafem a meteorologem. Je smutné, ze béhem 20. stoleti, kdy ve
svété probéhl obrovsky pokrok na poli genetického poznani, pravé u nas rozvoj
genetiky zcela zaostal. Svuj podil na tom mél nejdfive nacismus a u nas jesté
nasledny nastup totality v roce 1948. V té dobé byla genetika prohlasena za
burzoazni paveédu a zlikvidovana ve Skolach a praxi i se svymi uciteli. Byly tak
vychovany celé generace Iékaru, ktefi absolvovali studium mediciny bez nejmensi
znalosti tohoto oboru a mnozi z nich jiz nikdy nepochopi jeho vyznamu.Teprve ke
konci 60. let u nas dochazi k postupnému rozvoji oboru.

V r. 1967 byla zalozena Spole¢nost Iékaiské genetiky a v r. 1969 byla
Iékarfska genetika ustanovena jako samostatny medicinsky obor, byla budovana
prvni pracovisté. Normalizace rozvoj nového oboru opét poskodila.

Celni predstavitelé byli penzionovani (prof. MUDr. et RNDr. B. Sekla, DrSc.,
prof. MUDr. Z. Brunecky, DrSc.) nebo jim byla znemozZnéna védecka prace a
publikaéni &innost. Néktefi odesli do emigrace a zastavali vyznamné funkce v
zahrani¢i (MUDr. R. Laxova, CSc.). Pro marxistickou teorii byla totiZ nepfipustna
véda, ktera hlasala neopakovatelnost a jedine¢nost kazdého Clovéka. Také
informace o zhorSujicim se Zivotnim prostfedi a jeho genotoxicité a vlivu na
reprodukci Clovéka byla statnim tajemstvim.

Vybudovani zakladni sité genetickych poraden a zavedeni vyuky genetiky na
vSech lékarskych fakultach trvalo nékolik desetileti. Dnes jsme vSak jiz schopni nasim
pacientiim nabidnout velmi dobrou péci v oblasti genetického poradenstvi i v oblasti
specializovanych laboratornich genetickych vySetfeni.



Lékarska genetika je obor

e preventivni
e nedirektivni
¢ interdisciplinarni

Lékaiska genetika vlastnimi metodami analyzuje podil genetickych a vnéjSich faktoru
pfi vzniku nemoci a vad. Pfinasi nové diagnostické moznosti s vyuzitim
cytogenetickych, molekularné cytogenetickych genetickych a molekularné
genetickych vySetfeni. Zakladnim rysem je preventivni zaméreni |ékarské genetiky.
V navaznosti na jiné obory mediciny se Iékafska genetika snazi o ovlivnéni lidské
reprodukce a o zdravy vyvoj nove generace.

V |éCebné preventivni péci se Iékarska genetika podili na v€asné diagnostice,
IéCeni a prevenci geneticky podminénych nemoci a vrozenych vyvojovych vad u
Clovéka. ZajiStuje genetické poradenstvi, urCuje geneticka rizika rodin i populace a
doporucuje vhodna preventivni i [éCebna opatfeni.

Diagnostikuje chromosomalné, metabolicky a monogenné podminéné vady a
dalsi vrozené defekty. Odkryva teratogenni, mutagenni a dalSi geneticky rizikové
faktory v prekoncepénim, prenatalnim a postnatalnim obdobi, spolupracuje pfi
ochrané pred Skodlivymi faktory zevniho prostfedi, zajiStuje evidenci geneticky
podminénych nemoci a vrozenych vad a vede evidenci rodin s geneticky
podminénym onemocnénim Ci zvySenym rizikem vrozenych vad a geneticky
podminénych nemoci.

Hlavni specializa€ni oblasti Iékarské genetiky jsou:
¢ Kilinicka genetika / 01/
e Cytogenetika /02 /
e Molekularni a biochemicka genetika / 03 /

Tento studijni matrial je zaméren na klinickou genetiku.

Klinicka genetika

Klinicka genetika se zabyva diagnézou dédiénych chorob a stara se o jejich
medicinské, socialni a psychologické aspekty. Stejné jako ve vSech ostatnich
oblastech mediciny i v genetice je zasadni stanovit spravnou diagnézu a poskytnout
vhodnou péci, ktera musi zahrnovat pomoc postizenému jedinci a ¢lendm jeho rodiny
tak, aby porozumeéli povaze a dusledkim onemocnéni a vyrovnali se s nimi.

Je-li vS§ak choroba dédi¢na, pfistupuje dalSi rozmér: potfeba informovat dalSi
Cleny rodiny o jejich riziku a mozZnostech, jak toto riziko mohou modifikovat. Jako je
specifickym rysem genetické choroby jeji tendence vyskytovat se v rodiné
opakované, je specifickym rysem genetického poradenstvi nejen zamérovat se na
puvodniho pacienta, ale také na €leny jeho rodiny, a to sou€asné i budouci.

Genetické poradenstvi, zakladni €innost v Iékaiské genetice, se zabyva nejen
informovanim pacienta a jeho rodiny, ale také poskytuje psychologickou podporu,
aby pomohlo jednotlivym ¢lendm rodiny pfizplsobit se vlivu a disledkim dédi¢né
choroby.



Zavedené standardni metody Iékafské péce vyZzaduiji, aby ti, kdo poskytuji
genetické sluzby, znali anamnézu, ktera zahrnuje rodinné a etnické informace,
poradili pacientum, jaké je jejich genetickeé riziko a riziko ¢len( jejich rodiny, nabidli
diagnostické genetické vySetieni nebo prenatalni diagnostiku, je-li indikovana, a
nastinili rizné moznosti péce nebo léCby ke snizeni rizika choroby. Obecné vzato
pacientlim nefikaji jak se maji rozhodnout s ohledem na rGzna vySetifeni a moznosti
péce, ale misto toho jim poskytnou informace a podporu. Tento pfistup poradenstvi
oznacujeme jako nedirektivni a je Siroce pfijat do standardni praxe genetického
poradenstvi. Je vhodné zduraznit, Ze genetické poradenstvi neni omezené na
poskytovani informaci a vypocet rizika onemocnéni, ale jde spiSe o proces
komunikace.

S riznymi zavaznymi poruchami duSevniho a télesného vyvoje je nutno
pocitat asi u 5, 32 % novorozencu., 0,61 % populace ma vrozenou chromosomaini
aberaci, 10% monegenni chorobu a vic jak 80% onemocni do konce Zivota
multifaktorialni chorobou.

Geneticky podminéné patologické stavy pfedstavuji zavaznou kapitolu lidské
patologie.

Primarni podstatou jejich vzniku je zména ( mutace) genetické informace
DNA , ktera se pfenasi na dalSi generace bunék vznikajicich z plvodni matefské
bunky postizené mutaci. Neznamena to vsak, Ze kazdy geneticky patologicky stav
ma dédi¢ny charakter, tj. Ze se pfenasi na dalSi potomstvo, proto je tfeba spravné
chapat nékteré zakladni pojmy pouzivané v genetické terminologii.

Genetik se snazi pri genetické konzultaci zodpovédét nasledujici otazky:

Je onemocnéni vyskytujici se v rodiné dédicné?

Jaké je riziko opakovani choroby v rodiné?

Jakeé je riziko jakékoliv dédiéné nemoci u potomk(?

Je mozno predejit vzniku a vyvoji dédi€né nemoci?

Je mozné jiz v téhotenstvi rozpoznat dédi¢né onemocnéni u plodu?
Da se zjiSténé onemocnéni Iécit?

Informace poskytované pacientim v genetické poradné se liSi od jinych
lékafskych informaci zvlasté v tom, ze se tyka nejen jednotlivce, ale celych rodin i
generaci, a rovnéz v tom, Ze mize predvidat budouci riziko choroby u lidi dosud
zdravych nebo jesté nenarozenych. Rodina sama by méla posoudit, jestli je vySe
rizika pro ni pfijatelna, jestli vnima riziko jako vysoké Ci nizké a zda jsou pro ni
postupy navrZzenych vysSetfeni pfijatelné. Genetika zatim nabizi vétSinou pouze
moznosti diagnostické, aniz by uméla poskytnout ucinnou terapii.

Lékar v genetické poradné musi postupovat vzdy naprosto nedirektivné, podat
objektivni a uplné informace tak, aby byly pro rodinu srozumitelné, informovat o
vSech moznostech feSeni vzniklé situace a v mezich zakonnych norem postupovat
dle pfani rodiny. Soucasti téchto postupu jsou i konzultace rodiny s Iékafi —
specialisty z téch oboru, které se mohou podilet na terapii pacienta nebo ditéte po
porodu. V pfipadé prenatalniho zachytu onemocnéni u plodu je rodina postavena
pfed rozhodnuti mezi dvéma vice ¢i méné ,Spatnymi“ volbami. PfedCasné ukonceni
téhotenstvi nebo jeho pokraCovani, kdy vime o zavazném, pfipadné i nelécitelném,
onemocnéni plodu.

V pfipadé potvrzeni diagndzy vaznych genetickych onemocnéni s nepriznivou
prognézou dalSiho vyvoje a s dosud neznamou kauzalni terapii, pfipadné potvrzeni



dispozic ke genetickému onemocnéni u pfibuznych, je rovnéz tfeba vzdy postupovat
velmi obezietné se snahou minimalizace komplikaci €i poSkozeni pacienta.
Rozhodnuti pacienta nebo rodi¢a je pro genetika a dalSi zuCastnéné lékare vzdy
zcela zavazne.

Geneticka péce je tymovou praci, ktera musi byt provadéna komplexné,
profesionalné a taktné.

Pacienti genetickych poraden.

Zakladni ulohou genetického poradenstvi je poskytnout pacientim s geneticky
podminénym onemocnénim pfipadné jejich pfibuznym dostatek informaci o
charakteru tohoto stavu a o jeho dalSim prabéhu , mozZnostech IéCby a pfedevsim o
vySi rizika opakovaného vyskytu u dalSich pfibuznych.

Genetickou poradnu navstévuje nékolik typickych skupin pacientt:

¢ rodiny, kde se dédicné onemocnéni nebo vrozena vyvojova vada jiz vyskytla

e partnefi s poruchou reprodukce, jak ve smyslu opakovanych reprodukénich
ztrat, tak ve smyslu sterility

e partnefi, ktefi planuji rodiCovstvi a jsou pokrevné spfiznéni

e 0soby, které pfichazeji do kontaktu s mutageny nebo teratogeny (chemikalie,
zareni, ...), tj. lidé pracuijici v rizikovém prostfedi, chronicky nemocni lidé, ktefi
jsou dlouhodobé |éCeni preparaty jako napf. cytostatika, imunosupresiva a
nékteré dalsi

e téhotné Zeny, které maji zvySené riziko vrozené vyvojove vady nebo dédicné
nemoci u plodu (na zakladé rodinné nebo osobni anamnesy nebo na zakladé
vysledkl prenatalnich vySetfeni)

e potencialni darci gamet

e pacienti se suspektnim hereditarnim onkologickym vySetfenim

Zakladem genetického poradenstvi je pokusit se o stanoveni pfesné klinické
diagnosy, tuto dle dostupnych moznosti potvrdit na urovni cytogenetické Ci
molekularné genetické a dle moznosti nabidnout rodiné dalSi diagnosticke,
terapeutické Ci preventivni postupy

Je zfejmeé, Ze geneticky podminéné patologickeé stavy predstavuji pro Clovéka
velkou zatéz.Jejich prevence je velmi dulezita a je zde dosahovano znaéného
pokroku.

Genetické poradenstvi ma umoznit lidem s genetickym patologickym

stavem zit a reprodukovat se tak normalné, jak jen je to mozné.



Primarni geneticka prevence

Jako primarni genetickou prevenci oznaCujeme postupy, které muzeme nabidnout
pacientim nebo jejich rodinam pred planovanou graviditou a které maji snahu snizit
riziko narozeni postizeného potomstva. Obecné geneticke riziko pro kazdé
téhotenstvi, Zze se dité s néjakym postizenim muize narodit je znamé. OvSem nejen
genetické, ale i zevni nepfiznivé vlivy — teratogeny a mutageny v Zivotnim prostredi —
mohou mit negativni vliv na vyvoj plodu v rodinach bez zvySené genetické zatéze.

K postuptm primarni prevence tak fadime ty postupy, které mohou pozitivné ovlivnit
vyvoj potomstva jesté pred planovanym téhotenstvim.

Primarni prevence:

e planované rodiCovstvi

e reprodukce v optimalnim véku

e prevence spontannich a indukovanych mutaci prostfednictvim zdravého
Zivotniho stylu

e genetické poradenstvi — specializovana konzultace a genealogicka studie
partnerl, pfipadné zarazeni specializovanych laboratornich vySetfeni, ktera
mohou potvrdit ¢i vyloucCit néktera podezieni na genetickou zatéz v rodiné

e antikoncepce, sterilizace, adopce, darcovstvi gamet

e oCkovani proti rubeole

e prvence rozstépovych vad doporucenim podavani kyseliny listové v davce cca
0,8 mg v8em Zenam planujicim téhotenstvi po dobu 3 mésice pfed koncepci a
do konce 12 tydne gravidity

e prekoncepcni a perikoncepcni pécCe predevsim gynekologicka



konzultace oSetfujiciho Iékafe o aktualnim zdravotnim stavu partnerd
vzhledem k planovanému rodiCovstvi, pfedevsim tam, kde je, nebo v minulosti
byla, nutna dlouhodoba farmakoterapie

vySetieni ziskanych chromosomovych aberaci u osob planujicich rodiCovstvi,
které jsou v riziku kontaktu se Skodlivinami, at’ uz v souvislosti s pracovnim
prostfedim, nebo v souvislosti s terapii ( chemikalie, zafeni, chemoterapie,
radioterapie, imunosuprese )

konzultace oSetfujiciho I1ékafe u Zen léCenych pro vétSinou dlouhodoba,
chronicka a zavazna onemocnéni ( diabetes melitus typu 1., epilepsie,
psychoza, hypertenze, Crohnova choroba, astma bronchiale, apod. ) jednak
ve vztahu gravidity a zakladniho onemocnéni zeny, jednak ve vztahu nutné
farmakoterapie a gravidity

Sekundarni geneticka prevence

Jako sekundarni genetickou prevenci muzeme oznadcit postupy, které Ize nabidnout
v probihajicim téhotenstvi a které maji za ukol vyhledavat téhotenstvi se zvySenym Ci
potvrzenym rizikem postizeni plodu. Postupy sekundarni genetické prevence Ize

v 8ir§im méfitku oznacit pojmem prenatalni diagnostika.. Nedilnou soucasti je vzdy
genetické poradenstvi.

Sekundarni prevence:

prospektivni genetické poradenstvi / prevence prvniho vyskytu/

vC€asna diagnostika postiZzeného plodu

prenatalni diagnostika

prenatalni screening vrozenych vyvojovych vad a chromosomovych aberaci
(soubor pravidelnych ultrazvukovych vySetfeni a biochemicky screening )
prenatalni terapie pokud je mozna

preimplantacni diagnostika

predCasné ukonceni téhotenstvi dle prani rodiny a dle platnych zakonnych
moznosti

postnatalni screening

zabrana klinické manifestce dédicného onemocnéni v predklinickém obdobi
presymptomaticky screening

postnatalni péce a terapie

retrospektivni genetické poradenstvi / patologicky stav se jiz v rodiné vyskytl/

Geneticky podminéné patologické stavy predstavuji zavaznou kapitolu lidské
patologie.

Podle

a0~

klasického zpusobu tridéni se genetické patologické stavy rozdéluji na:

Monogenné podminéné nemoci.

Multifaktorialné dédi¢né nemoci.

Polygenni dédi¢nost.

Mitochondrialni genetické choroby.

Cromosomové aberace. ( jsou soucasti u¢ebniho textu —,, Cytogenetika®).



Monogenni dédiénost.

Monegenni choroba je determinovana alelami v jednom lokusu. Variantni alela, ktera
vznikla mutaci nékdy v nedavné nebo vzdalené minulosti a je vétSinou relativné malo
Casta, nahrazuje ,divokou“ alelu na jednom nebo obou chromosomech.
Ma-li jedinec par identickych alel, fikame, Ze je homozygot, pokud jsou alely
rozdilné, jedinec je heterozygot.
Monogenni choroby jsou primarné, i kdyz ne vylu¢né chorobami détského véku.
Méné nez 10% z nich se manifestuje po puberté a pouhé 1 % se objevi po skonceni
reprodukéniho véku.
Monogenni choroby maji charakteristicky zpusob pfenosu v rodinach. Pro stanoveni
typu pfenosu je obvykle prvnim krokem ziskani informace o rodinné anamnéze
pacienta a shrnuti skuteénosti ve formé rodokmenu. Clen rodiny, kv(ili némuz byla
rodina s genetickou chorobou poprveé vySetfovana, je proband.
Podoba rodokmend s monogennimi chorobami je uréena zejména dvéma faktory:
1. chromosomovou polohou genového lokusu, ktera mize byt autosomalni nebo
X vazana
2. skute€nosti, zda je genotyp dominatni ( projevi se, pokud jen jeden
chromosom z paru nese kurantni alelu, ackoli na druhém chromosomu v paru
je alela normalni) nebo je genotyp recesivni ( projevi se pouze tehdy, kdyz
oba chromosomy z paru nesou kurantni alelu ).

Zakladni ¢tyri typy monogenni dédi¢nosti:

dominantni recesivni

Autosomalni autosomalné dominantni autosomalné recesivni
AD AR

X - vazany X — dominantni X - recesivni
XD XR




Rodokmen

Autosomalné dominantni dédiénost

O

I
51

Charakteristika autosomalné dominantni dédiénosti

1. Genotyp se obvykle objevuje v kazdé generaci, kazdy postizeny jedinec ma

postizené rodice. V klinické genetice se objevuiji tyto vyjimky z uvedeného

pravidla:

a) pfipady vzniklé na zakladé novych mutaci v gameté fenotypové normalniho
rodiCe

b) pfipady, kdy neni postizeni u rodi¢e exprimovano — nepenetruje, neprojevuje
se nebo je u jedince, ktery zdédil pfisluSny gen, exprimovano jen mirné.

2. Kazdé dité postizeného rodi¢e ma 50% riziko, Ze znak zdédi. Toto plati pro

vétSinu rodin, v nichz je druhy rodi¢ fenotypové normalni. Statisticky je kazdy

¢len rodiny vysledkem ,nahodné udalosti“, a proto mize dojit v jedné rodiné

k vyraznému posunu od o¢ekavaného poméru 1 : 1.

3. Fenotypové normalni ¢lenové rodiny neprenaseji patologicky genotyp na sve

déti. Selhani penetrance nebo velmi mirna exprese postizeni mize vést ke

zdanlivé vyjimce z tohoto pravidla.

4. MuZi a Zeny maji stejnou pravdépodobnost, Ze pfedaji genotyp détem obou

pohlavi, riziko onemocnéni je pro obé pohlavi stejné.

5. Vyznamnou ¢ast izolovanych pfipadl maji na svédomi nové vzniklé mutace.



Rodokmen
Autosomalné recesivni dédi¢nost

O B0
Sh e,
e

Charakteristika autosomalné recesivni dédi¢nosti

1.

i

Pokud se autosomalné recesivni genotyp vyskytne u vice nez u jednoho ¢lena
rodokmenu, je to obvykle pouze u sourozencl probanda, nikoli u rodicu,
potomstva, nebo jinych pfibuznych.

U vétSiny autosomalné recesivnich chorob jsou muzi i zeny postizeni se
stejnou pravdépodobnosti.

RodiCe postizeného ditéte jsou symptomaticti pfenaseci kurantnich alel
Rodice postizeného jedince mohou byt v nékterych pfipadech konsanguinni,
to je pravdépodobné zejména tehdy, je—li gen zodpovédny za postizeni

v populaci vzacny.

Riziko opakovani pro kazdého sourozence probanda je 1:4 (25%).

10



Rodokmen
X-recesivné vazana

dédiénost Wﬂ
] 6 | | gD
5 6o

Charakteristika X — vazané recesivni dédi¢nosti

—

. Incidence znaku je mnohem vy33i u muzd nez u Zen.

Heterozygotni zeny jsou vétSinou nepostizené, ale nékteré mohou postizeni
exprimovat s riznou zavaznosti, kterou ur€uje i model X inaktivace.

. Gen zodpovédny za postzZeni je pfenasen z postizeného muze pfes vSechny

jeho dcery. Kazdy ze synl jeho dcer ma 50% pravdépodobnost, Ze postizeni
zdédi.

Gen zpravidla nebyva nikdy transmitovan z otce na syna, ale je pfenasen
postizenym muzem na vSechny jeho dcery.

Gen muze byt transmitovan pres nékolik zen-pfenasecek, po nékolik generaci,
pokud se tak stane, jsou postizeni muzi pfibuzni pfes zeny.

Dcery Zeny pfenaseCky maji riziko 50%, Ze budou opét pfenaseCkami, synové
Zeny prenaSecky maji riziko 50%, Ze budou postizeni.

Vyznamna ¢ast izolovanych pfipadu je disledkem novych mutaci.

Charakteristika X — vazané dominantni dédi¢nosti

1.

2.

Postizeni muzi s normalnimi partnerkami nemaji zadné postizené syny a
zadné normaini dcery.

Synové i dcery pfenasSecek maiji 50% riziko, ze zdédi postizeny genotyp.
Typicky rodokmen je stejny jako u autosomalné& dominantni dédi¢nosti.

U malo Castych fenotypl je vyskyt postizenych Zen asi dvojnasobny oproti
postizenym muzum, ale postizené zeny maji obvykle mirn&jsi, byt variabilni
expresi fenotypu.

V nékterych pfipadech je onemocnéni letalni pro muzské potomky a mize se
projevit opakovanymi spontannimi potraty plodi muzského pohlavi.
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Multifaktorialni dédi¢nost
Mezi patologické stavy s multifaktorialni dédic¢nosti patfi:

A: typické kvantitativni znaky
B: typické prahové ( kvalitativni znaky)

A: Do této skupiny patfi znaky, kde genotyp Ize kvantitativné hodnotit. Napfiklad
télesna vyska, krevni tlak, 1Q apod. Vysledkem spolec¢ného plsobeni polygenniho
komplexu a exogennich faktorl je potom souvisla Skala vyskytu jednotlivych fenotypl
v populaci — kontinualni variabilita vyjadfena Gaussovou kfivkou distribuce.
Patologicky stav zde vznika plynule prekroCenim urcité hodnoty, vétSinou dané na
zakladé zkusenosti ( 1Q norm. rozpéti 70 — 130 apod. ).

B: U multifaktorialné dédi¢nych znaku s kvalitativni variabilitou fenotypu se také
predpoklada kontinualni vliv pfi¢innych faktort. U této skupiny vSak mizeme jen
konstatovat, Ze byl pfekroCen ,, prah“ u daného jedince, coZz znamena projev
vrozeného defektu nebo onemocnéni. Distribuce fenotypu ma diskontinualni
charakter. Fenotypy jsou potom alternativniho razu — normalni — podprahové nebo
patologické — nadprahové.
Do této skupiny fadime:

1. vrozené vyvojové vady s relativné ¢astym vyskytem

2. spoleCensky zavazna onemocnéni adolescence a dospélosti s vyraznou

genetickou predispozici

Za genetickou predispozici mnoha biologickych procesu, evolu¢nich adaptaci a
tedy také tzv. multifaktorialnich nemoci vsak ¢asto odpovidaji kombinace urcitych
genu a urcitych faktord zevniho prostfedi. Na odhaleni nejobecnéjsich principl
genetiky multifaktorialnich nemoci se na rozdil od genetiky nemoci mendelistickych
v soucCasné dobeé stale jesté Ceka. Také z tohoto divodu zatim v klinické praxi Casto
kolisa nazor na vysledky genetickych studii, které se snazi odhalit geneticky podklad
multifaktorialnich nemoci, od neodivodnéného ocekavani nad nalezenymi geny
velkého ucinku az po velkou skepsi vzhledem k existenci genetického podkladu
nemoci jako je esencialni hypertenze Ci ischemicka choroba srdecni. Jisté je, ze
pokud choroba ma prokazatelné familiarni vyskyt, musime o¢ekavat podil
genetického podkladu na jeji manifestaci, a to i v tom pfipadé, Ze neni dosud znam
nebo dosavadni znalost nepovazujeme za pfesvédcivou.

Charakteristika patologickych stavli s multifaktorialnim typem dédi¢nosti

1. Znaky kvantitativni — geny polygenniho komplexu a exogenni faktory maji
aditivni ucinek, distribuce fenotypl v populaci ma kontinualni charakter, vzik
patologického stavu je plynuly po prkroceni , prahu®.

2. Prahové ( kvalitativni ) znaky — geny polygenniho komplexu a exogenni
faktory maji v podprahovych hodnotach latentni charakter, po pfekroceni
prahu vznika patologicky stav.

3. Pribuzenské vztahy a inbreeding zvysuji vyskyt téchto patologickych stavu,

s klesajicim stupném pfibuznosti klesa hodnota korelace.

4. Pocet postizenych mezi pfibuznymi pacienta zavisi na ¢etnosti patologického

stavu v populaci.
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5. U onemocnéni s moznosti zhodnotit zavaznost postizeni je vétsi riziko pro
pfibuzné pacienta s t€zSi formou nemaoci.

6. V pfipadé intersexualnich rozdill je vysSi riziko pro pfibuzné pacienta toho
pohlavi, u kterého je onemocnéni vzacnéjsi.

7. Podrobna analyza patologického procesu musi vylouc€it vdechny pfipady
s jinym typem dédi¢nosti ( genetické syndromy, chromosomové aberace
apod.).

Polygenni dédiénost
Vyplyva ze spole¢ného plsobeni dvou nebo nékolika genu.

Mitochondrialni dédicnost

Mitochondrialni dédicnost vyjadfuje skuteCnost, ze zygota dostane vSechny své
funk¢ni mitochondrie z oocytu.

Charakteristika patologickych stavl s mitochomdrialni dédi€nosti

1. Stav je typicky pfenasen matkou na vSechny jeji déti.
2. Stav neni nikdy pfenasen muzi.

Symptony se mohou liSit u matky a potomkd, i mezi sourozenci, v disledku
heteroplazmie, coZ znamena variabilni zastoupeni riznych populaci mitochondrii.

Stanoveni genetického rizika:

Je — li peclivé sestaveny rodokmen, pfesna diagnosa probanda, vySetreni dalsi
¢lenové jeho rodiny, Ize odpovédét tazatelim na otazku jaké je riziko, ze budou mit
sami nebo jejich déti stejné postizeni resp. jaka je nadéje, ze budou zdravi. Malokdy
je mozné podat absolutné jednoznacnou odpovéd. Tento fakt je téZko pochopitelny i
pro lékafe jinych oborl. Stanoveni genetického rizika vSak zalezi na druhu
informaci, které jsou konkrétné k dispozici.. Tim je také dana pfesnost genetické
prognosy.

V genetice se pouzivaji terminy: vysoké nebo nizké riziko , pravdépodobnost,
procento. Néktefi autofi preferuji pomérné riziko napf. 1:4, 7, jini procenta napf.
25%.

Zakladni kategorie genetického rizika:

1. Empirické riziko — je stanoveno na zakladé znamych dat a praktickych
zkuSenosti, které jsou ( Casto ne snadno ) ziskavany populacnimi studiemi,
porovnavanim dat. Toto riziko se tyka vétSiny ne — mendelovskych nemoci.
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2. Mendelovskeé riziko — toto riziko mizeme stanovit u znamych nemoci,
klinicky zcela jasnych, o kterych vime, Ze se dédi podle Mendelovych
zakonl ( AR, AD, XR, XD.)

3. Modifikované genetické riziko —pouzivdme u nemoci s mendelovskou
dédi¢nosti o kterych ale vime, Ze se vyskytuji s variabilni expresivitou a
penetraci.

4. Slozené ( slozité ) genetické riziko — nejednoznacné rozieSitelna situace,
jedna se o mutaci de novo, rizné typy mendelovské dédi¢nosti. VétSinou se
vyskytne jako nova AD mutace, pak riziko stejného postizeni pro dalsi déti je
prakticky nulové. Bohuzel byla v nékterych rodinach zcela vyjimecné
popsana dédi¢nost AR, pak je riziko 25%. Rodina musi byt seznamena
s obéma extrémnimi variantami.

Zakladni geneticka terminologie:
Alela - funkéné odlisna forma jednoho genu.

Crossing — over - vzajemna vyména segmentl mezi chromatidami homolognich
chromozomd, charakteristicka pro profazi prvého meiotického déleni.

DNA ( deoxyribonukleova kyselina ) - molekula kédujici geny odpovédné za

strukturu a funkci Zivého organizmu a umoznujici pfenos genetické informace
Z generace na generaci.
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Dominantni znak - znak je dominantni, jestlize se fenotypicky projevi u
heterozygotu.

Dominantni alela- uplatiiuje se vzdy bez ohledu na genetickou informaci druhé
alely.

Expresivita — rozsah exprese genetického defektu. Je — li expresivita variabilni,

projev znaku kolisa od lehkého az po tézky, ale u jedinct majicich odpovidajici
genotyp neni nikdy uplné bez projevu. OdliSna je penetrace.

Fenotyp - je znak podminény genotypem nebo iterakci genotypl s faktory zevniho
prostiedi.

Gen - je zakladni jednotka zodpovédna za dédi¢né vlastnosti. Je konkrétni Usek

molekuly DNA, ktery je zahrnuty do syntézy polypeptidového fetézce nebo molekuly
RNA a ktery obsahuje kéd pro tento polypeptid, nebo RNA.

Genealogie - sestaveni rodokmenu — shromazdovani genetickych informaci.

D muz D—Q snfatek

O Zena D—/_O rozvod
<> neznamé pohlavi

B ‘ postizeny monozygotni dvoj¢ata

nepenetrujici
m ® prenasec dizygotrni dvoj¢ata

konsanguinita

E @ pfenased

/Jj proband

Z zemfely jedinec

zadné potomstvo

potrat

mrtvé narozené dité

Genealogické schéma - symboly
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Genom - haploidni nebo diploidni komplement veSkeré DNA — soubor vSech genl
v jedné bunce. RozliSujeme genom jaderny a mitochondrialni.

Je kompletni sekvence DNA obsahujici veSkerou genetickou informaci gamety,
jedince, populace nebo druhu.

Lidsky genom - soubor genu bunky, zahrnuje geny v jadife i geny mimojaderné
( mitochondrie

Genotyp - soubor vSech alel organismu, specificky uspofadanych v jednom
geonomu. Je individualni dvojice alel pfislusného genu v konkrétnich burikach.

Homologni chromosomy - par chromozomu, jeden zdédény od otce, jeden od
matky, které se spolu paruji v pribéhu prvého meiotického déleni, probiha mezi nimi
crosing — over, oddéluji se v anafazi prvého meiotického déleni. Homologii
chromozomy jsou obecné podobné velikosti a tvaru, jak se jevi ve svételném
mikroskopu, a obsahuiji stejé lokusy, kromé dvou pohlavnich chromozomu X a Y,
které jsou pouze Castecné homologni .

Homozygot - jedinec, ktery zdédil po rodicich tutéz alelu.
Jedinec, nebo genotyp s identickymi alelami v daném lokusu v paru homologiich
chromozomd.

Heterozygot - jedinec, ktery zdédil rizné alely daného genu.
Jedinec, nebo genotyp se dvéma odliSnymi Alenami v ur€itém lokusu parovych
homologiich chromozom.
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Chromosom - jedna z vlaknitych struktur v bunééném jadfe, obsahuje chromatin a
nese genetickou informaci ( DNA ).

Pfredstavuje funkCni celek dédi¢ného zaznamu genetické informace v burice,
schopny samostatné funkce pfi pfenosu informaci. Kazdy chromozom se sklada

z jedné dlouhé linearni molekuly DNA, na kterou jsou navazany bilkoviny, které
umoznuji svinuti tenkého viakna DNA do kompaktnéjsi struktury. Komplex DNA a
téchto proteinli se oznacuje jako chromatin. Kazda lidska somaticka burnka obsahuje
dvé kopie kazdého chromozomu, z nichz jedna sada pochazi od otce ( 22 ) a druha
od matky ( 22 ). Tyto chromozomy se oznacuji jako homologni, autozomy. Jediny
nehomologni par je tvofen pohlavnimi chromosomy ( gonosomy ) X ( materialni )
aY ( paternalni ).

Chromosome

Chromatid Chromalid

lalymare

Cantromens
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Inbreeding — kfizeni blizce pfibuznych jedinct. Potomci blizkych pfibuznych se
nazyvaij inbredi.

Karyotyp - je chromozomalni vybava jedince . Soubor vSech chromosomu v jadre
bunky. Karyotyp se zjiStuje na zakladé cytogenetického barveni, které vyuziva riizné
barvitelnosti sekvenci bohatych na A — T pary a G — C pary nukleotidu, v dusledku
¢ehoz se na chromosomech objevuji charakteristické prouzky.
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Konsanguinni — pokrevni pfibuznost partnert majicich spoleéného predka.

Korelace - statisticka metoda pouzivana u soubort parovych méfeni. Pozitivni
kolerace, €im vétsi je hodnota prvniho parového méreni, tim vétsi je i u druhého
méfeni v paru. Negativni korelace je opacna: Cim vétsi je prvé méfeni, tim mensi je
druhé.

Lokus - je misto, kde je umistén gen, ma svou specifickou polohu na chromosomu.
Mutace - se v Iékafské genetice uziva ve dvou smyslech: nékdy k oznaceni nové
genetické zmény, ktera dosud nebyla v pfibuzenstvu znama, nékdy spiSe k oznaceni

alely, ktera zplsobuje onemocnéni.
Mutace je nahle vznikla, nesoumérna, trvala zmeéna vlastnosti, nebo znaku.
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Malformace - postiZzeni vzniklé prenatalné ve vétSiné pfipadu do 3. mésice
téhotenstvi. Pfedpoklada se spiSe negeneticka etiologie. Malformace jsou €asto
soucasti prfesné definovanych syndromd. Na vzniku nékterych se podili pasobeni

teratogenu v pocatku gravidity. Malformace muaze postihnout jen nékteré organy nebo

Casti téla, vétSinou vSak postihuje vice systému.

Penetrace —/ Cast/, podil jedincu bez jakychkoli klinickych pfiznakul, nesoucich
genotyp, o kterém je znamo, Ze vyvola onemocnéni. Na rozdil o
expresivity.

Polygenni dédi¢nost - je ur€ena mnoha geny na rliznych lokusech s malymi

aditivnimi efekty. Nezaménovat s komplexni ( multifaktorialni) , pfi které se mohou

uplatriovat genetické faktory stejné jako environmentalni.

Proband - postizeny Clen rodiny podle kterého je rodina zjiSténa a od kterého se
sestavuje rodokmen geneticky podminéné choroby.

Rodokmen - v klinické genetice rodinna anamnéza dédicné afekce, nebo schéma
rodinné anamnézy znazornujici ¢leny rodiny, jejich pfibuznost s probandem a jejich
fenotypy s ohledem na pfislusnou dédi¢nou afekci.

Rodokmen - obvykla situace I

0O 3O

é [ ] 1

Recesivni alela - svou genetickou informaci za pfitomnosti dominantni alely
nemuze uplatnit.

d
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Syndrom — soubor pfiznaku, které se vyskytuji u urcitého genetického postizeni a
jsou pro néj charakteristické. PFi€ina je spoleCna, napf. genova mutace,
chromosomové aberace, specificky teratogen. Rozpoznani syndromu a zafazeni
jedince — probanda pod syndrom je nejnesnadnéjsi a pfi tom nejdulezitéjsi ukol
klinického genetika. Umoznuje totiz stanoveni pfesné diagnosy, vyslovit prognozu

co se tyCe kvality a délky Zivota, |éCitelnosti a genetickou prognozu.

Je typickeé, ze pokud ma dité urcity syndrom, vypada jinak nez jeho rodice. Naopak je
napadné podobné jinym détem stejné postizenym. Pfikladem mohou byt pacienti

s Downovym syndromem, ktery je zplsoben nadbyte€nym 21. chromosomem.
Dusledkem je, Ze vSichni takto postiZeni jedinci vypadaji , mongoloidné&®.

Stigmatizace — odchylka od fenotypu.

Vrozena anomalie — vyvojova vada pfitomna pfi narozeni, nikoli nevyhnutelné
genetického plvodu.

Znak - definovatelna vlastnost organismu.
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