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Léekarska

- Charakteristika a historie
soucasny stav oboru

+ Geneticka prevence
+ Genetickd vysetreni - indikace,
postup

+ Pacienti genetickych poraden



Lékarska
interdisciplina
preventivni medi
zaméreny na minulou,
soucasnou i budouci genera



-

Lékarska genetika
se snazi odhalovat priciny
zavaznych deédicnych
onemocnéni, nabizi primarni a
sekundarni genetickou prevenci.



V minulosti se pouze u
onemochéni predpokla
geneticka souvislost.

V soucasné dobé se pouze
u minority onemocnéni
nepredpoklada urcita geneticka
zavislost Ci podstata.



-

Historie

- J. 6. Mendel - zakladatel vedniho oboru

+ 1865 - Mendelovy zdkony

»+ 1915 zalozena eugenicka spolecnost

- 1939-1945 II. svetova valka -
Raseenhygiene

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



-

Historie - svet

+ 1944 - funkce DNA

+ 1953 - struktura DNA

-+ 1956 - 46 chromosomu u ¢loveka
+ 1957 - lécba fenylketonurie

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

+ 60. léeta - zalozeno nékolik genetickych
laboratori

-+ 1965 - 100. vyroéi Mendelovych zdkonu -
UNESCO



Historie - CR

»+ 1967 - Spolecnost |ékarskée genetiky
+ 1967 - Véstnik MZ- genetika - obor

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

- postupny rozvoj oboru, sit’ genetickych
poraden, rozvoj laboratori, vyuka



-

Lékarska genetika

V souCasné dobé je |ékarska genetika
moderni medicinsky obor poskytuji
komplexni vysetreni a sledovani
pacientu a jejich rodin

- genetické poradenstvi,

- cytogenetické a molekularne
geneticka vysetreni

- prenatalni diagnostiku



Charakteristika obor
lekarska genetika

» Interdisciplinarni spoluprace
* Preventivni medicina
* Nedirektivni pristup

- Maximalni mnozstvi informaci
rodine/pacientovi

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



Nejcas

- pediatr,
neonatolog

» endokrinolog
* neurolog
» kardiolog



Genetické pra

+ Genetickd poradna - ambulance

+ Laboratore cytogeneticke
(prenatalni, postnatalni, molekularne
cytogenetické, onkocytogeneticke)

* Laboratore DNA/RNA diagnostiky
(monogenné podminéna onemocnént,
onkogenetika, identifikace jedincu..)



Incidence vyvojovych va
a geneicky podminenych
chorob

+ Geneticky determinované poruchy jsou
pri¢inou patologie u 3-5% novorozencu.

-+ AZ 80% samovolnych potratu ( 15%
z poznanych téhotenstvi) je podminéno
genetickou poruchou.

+ Geneticky determinované poruchy se
manifestuji v pribéhu celého Zivota.



Geneticka

- Vrozené chromosomové ab
* Monogenné podminéné nemoci

+ Polygenné a multifaktorialné dedicna
onemocnéni

* Mitochondrialni choroby



Zastoupeni genetickych cho
vyvojovych vad podle etiologie

+ 0,6 7% populace ma vrozenou chromosomovou
aberaci

+ incidence vaznych monogenné podminenych
chorob odhadnuta na 0,36% u Zivé narozenych

novorozencu (studie na 1 000 000 déti), méne
nez 10% se manisfestuje po puberte

+ az 80 % populace onemocni do konce zivota
multifaktorialné podminénou chorobou (geneticka
predispozice + vliv zevniho prostredi)



- Primarni

- Sekundarni



Primdrni geneti

* Preventivni postupy, kter
muZeme nabidnout pred
(optimalné planovanou)
graviditou



Primdrni geneticka prevenc

+ Genetické poradenstvi
+ Reprodukce v optimalnim veku

* Prevence spontannich a indukovanych
mutaci

» Ockovani proti zardénkam, prevence
dalsich infekci (toxoplasmosa..)

» Prekoncepcni a perikoncepcni péce
» Vitaminova prevence rozstépovych vad

.

e



Primdrni genetic

* Prekoncepcni konzultace osetr
|lékare nebo specialisty

+ VysSetreni ziskanych chromosomovych
aberaci

+ Kontracepce

+ Sterilizace

» Adopce

» Darcovstvi gamet



-

Sekundarni geneticka prevence

+ Genetické poradenstvi

* Prenatalni screening vrozenych vad a
chr'omosomovych aberaci

+ Cilena invazivni i neivnazivni prenatalni
diagnostika

» Preimplantacni diagnostika

* Prenatalni a perinatalni managment
téhotenstvi ze zjiSténou vyvojovou
vadou nebo dédicnou nemoci

- Prenatdlni terapie - pokud je mozna



Sekundarni geneticka prevence l

+ Predcasné ukonceni téhotenstvi
» Postnatalni screening
* Presymptomaticky screening

- Zabrana klinické manifestace dedicheho
onemocnéni v predklinickem obdobi

» Postnatdlni péce a terapie
+ Retrospektivni genetické poradenstvi



Reprodukce v
veku

+ S vékem Zeny stoupa riziko vzniku
nahodné vrozené chromosomove
aberace u potomku, hranice 35 let

- S vékem muzu se muZe zvySovat i
riziko de novo vzniklych monogenné
podminénych onemocnéni



Preven
indukova

+ Zdravy zivotni styl

 Planované rodicovstvi - omezeni skodlivin
- léky, pracovni prostredi



Ockovani pro
Prevence in

- Prevence rubeolove
embryopathie

- Prevence vrozené
toxoplasmosy

+ Cilené vysetreni pri riziku
infekcnitho onemocnéni
téhotnych (CMV,
varicella-zoster, ...)



Prekoncepcni a p
péce

+ Predevsim gynekologicka preventivni

- Preventivni vySetreni paru s poruchami
reprodukce (trombofilie,
hematologicke,

endokrinologicke,

imunologické vysetreni...)



Vl'l'ammova

» Kyselina listova v davce cca 0,8
3 mésice pred planovanym pocetim
konce 12. tydne gravidity



Prekoncepcni konzultace o§e1'F'ujic1|
lekare, pripadné specialisty

- Aktualni zdravotni stav

+ Rodinna zdtéz - rodinna anamnesa -
rodinny lékar

» Konzultace dlouhodobé lécby vzhledem k
planované gravidité, konzultace zdkladniho
onemocnéni vzhledem k planované gravidite
(epilepsie, diabetes mellitus, psychosy,
hypertenze, asthma bronchiale, Crohnova
choroba,....)



Vysetreni
chromosomovyc
* Preventivni vysetreni u osob
rizikovému pracovnimu prostredi

rizikové dlouhodobé lécbé (imunosup
cytostatika,....)



Kontracepce,

» Kontracepce - docasna zabran
casové omezeném vlivu rizika (le

+ Sterilizace - zdbrana
poCeti pri dlouhodobé
vysokém riziku
postiZeni u potomku



* Nahradni rodinn
volby pri vysokém g
rodiny



Darcov

* Moznost darcovstvi
spermii, oocytu i
embrya - snizeni
vysokého
genetického rizika,
reprodukcni potize



Sekundarni ge

* Postupy v gravidite
prenatalni diagnostika
postnatalni diagnostika



Prevence sekundarni -

» v€asna diagnostika postizeného plodu
+ prenatdlni diagnostika

» preimplantacni diagnostika

- predcasné ukonceni téhotenstvi

- zabrana klinické manifestace dedicneho
onemocnéni v predklinickem obdobi

- presymptomaticky screening
» genetické poradenstvi



Geneticka

+ Genetické poradenstvi - konzulta
genealogie

+ Cytogenetickée vysetreni
* Molekularné cytogenetické vysetreni
* DNA / RNA analyza



Geneticka kon
Shormazdeni info
- Osobni anamnesa
- Rodinna anamnesa
+ Genealogické vysetrent,

sestaveni minimalné
trigeneracniho rodokmenu

+ Etnické informace
- Konsanquinita
* Nonpaternita



Cil genetickéeho

Stanovit presnou klinickou diag

a na jejim zakladé vyslovit pro dano

rodinu genetickou prognosu se vsemi
dusledky



Poradenstvi, gene

- Povaha a dusledky postizeni
* Riziko rekurence v rodine

* Moznost dalsiho vysetreni nyni nebo v budoucnu
* Moznosti primarni prevence pred graviditou a
sekundadrni prevence - prenatadlniho vysetreni

- Doporuéeni sledovdni a 1ééby u specialisti

+ Informace a kontakty na svépomocneé
organizace, specializovana pracovisté a instituce



-

Genetickée poradenstvi

» Klinicka genetika se zabyva
diagnostikou dédicnych chorob a
stard se o jejich medicinske,
socidlni a psychologické aspekty

» Zasadni nutnosti je presna diagnoza
* Vhodna péce sméruje nejen k pomoci
postizenému, ale je smérovana k
dal$im élenum rodiny a to nejen
soucasnym, ale i budoucim



Geneticke

- Specializovana konzultace a
genealogicka studie
partnerd, pripadné
specializovana laboratorni
vysetreni, které mohou
potvrdit nebo vyloucit
podezreni na genetickou
zatéz v rodiné



Genetic

= prospektivni (prevenc

= retrospektivni (patologicky st
v rodée vyskytl)



Dédicna onemocneni l
» Vyrovnani se s dédicnym
onemocnhénima porozumneni povaze

a dusledkum nemoci

* Nutna informace o rizizich pro
dalsi ¢leny rodiny a o moznosti
preventivniho a presymptomatikého
vysetreni pribuznych

* Nedirektivni pristup



-

Zakladni dlohou genetického poradenstvi
je poskytovat pacientim s geneticky
podminénym onemocnéenim, pripadne
jejich pribuznym dostatek informaci
o charakteru tohoto stavu, o jeho
dalSim prubéhu, moznostech lécby a
predevsim o vysi rizika opakovaného

vyskytu u dalSich élenu rodu.



Pacienti genetickych poraden‘
Defti
* S vrozenymi vyvojovymi vadami a
jejich rodiny

+ s podezrenim Ci potvrzenim dédicne
choroby a jejich rodiny

* s podezrenim nebo potvrzenou
dedicnou poruchou metabolismu a
jejich rodiny

+ s podezrenim na vrozenou
chromosomovou aberaci (stigmatisace,
vyvojove vady, neprospivani,
prematurita)



- déeti s predcasnou Ci opozdenou
pubertou

+ déti s vyvojovymi vadami genitalu

+ déti pro ndhradni rodinnou péci

(z kojeneckého dstavu)

* rodiny s vyskytem onkologického
onemocnéni u ditéte - KDO nebo pri

opakovaném vyskytu onkologického
onemocneni v rodiné



-

Déti a dospéli pacienti

» s psychomotorickou retardaci

- s malym nebo nadmérnym rustem

* transsexudlove

» darci gamet

» pribuzenské pary

» partneri |éceni pro neplodnost

+ partneri s opakovanymi spontannimi potraty
+ osoby dlouhodobé exponované skodlivinam
zevniho prostredi

+ pacienti s onkologickym onemocnénim



-

Téhotné zeny

+ s positivni rodinnou anamnézou
(neplodnost, opakované fetalni ztraty,
dédicna onemocnéni, vyvojové vady)

* S nepriznivou anamnézou v tehotenstvi
(chronické onemocnéni se zavedenou
terapii, akutni onemocnéni v pocatku
gravidity - teploty, léky, rtg.vysetreni,
CT, ockovani...)



Tehotn

+ s patologickym nalezem
v biochemickém screeningu

+ s patologickym UZ ndlezem u plodu
vyvojova vada u plodu

- starsi 35 let (event. soucet veku
rodi¢u 70 a vice let)



Postup pri vyset
genetické poradne

* Konzultace

» Klinickogenetiké vysetreni
* Navrh a zahdjeni laboratornich
genetickych vysetreni

» DalSi odborna vysetreni

- Shromazdéni vysledku a
dokumentace

+ Genetickd prognoza



Geneticka konzultace ‘
Shormazdeni informaci
- Osobni anamnesa

- Rodinna anamnesa

» Genealogické vysetreni, sestaveni
minimalné trigeneracniho rodokmenu

» Etnické informace

- Konsanquinita

* Nonpaternita

+ Rizikovy provoz, zivotni styl...
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Klinickoge

+ Somatické odchylky - stigm
* Vrozené vyvojové vady

» Psychomotoricky vyvoj

* Mentalni retardace

+ Dermatoglyfy



Zak

+ Genotyp
* Fenotyp
- Syndrom

- Sekvence

- Malformace
- Disrupce

- Deformace
- Sekvence




Soubor vsech gent v



Zjistitelny projev jednoho
genu



Syndromolog

+ Syndrom je soubor charakteristickyc
priznakl u daného postizeni. Pri jeho
vzniku miZe mit vliv jeden nebo vice
gend.

* V genetice stanovujeme casto diagnosu a

prognosu na zakladé zjevnych odchylek od
normy - stigmat, aniz je zndma etiologie

postizeni.



Degenerativni stigmata

+ Drobné odchylky od normy,
které se izolované vyskytuji
v normadlni populaci i u zcela
zdravych jedincu, ale vzdy
jsou pro genetika znakem,
kteremu je treba venovat
pozornost a vSimat si
predevsim jejich
mnohocetného vyskytu u
jednotlivce pripadne
kombinace s dalSimi
zdravotnimi probléemy.

-




Hlava a oblicej

+ Epicanthy

» Srostlé oboci

* Nizka vlasova hranice

* Napadné dlouhé husté rasy

» Vyklenuté celo

+ Klenuté / oplostélé zahlavi

+ Nizko posazené usni boltce ,vyrustky ,
dysplasie

* Hypertelorismus / hypotelorismus



Koncetiny

- Patologické dermatoglyfy:

- opic¢i ryhy ( u 5% normalni populace )
- Sydney varianta

-tibialni obloucek

-ndpadné ryhovani

» napadné dlouhé, kratké prsty

» sandalovy palec

- rohlickovity malicek - klinodaktilie




Laboratorni vyset

+ Cytogenetické vysetreni - karyotyp,
hodnoceni mozaiky, ziskané chromosomove
aberace

* Molekularné cytogenetické vysetreni -
FISH (metafazni, interfazni), SKY, CGH

* Molekluatrné genetické vysetreni -
analyza DNA,RNA

» Dalsi laboratorni vysetreni

» DalsSi odborna vysetreni (neurologie,
endokrinologie...)



Cytogeneticke vysetreni -

- Vrozené chromosomové aberace -
stanoveni karyotypu

+ Akutni vysSetreni - novorozenci, gravidita,
vitdlni indikace, prenatalni vysetreni

+ Ziskané chromosomové aberace - riziko
chemikadlii, zareni (pred a po chemo a
raditherapii...)

+ Interpretace vysledku, geneticke
poradenstvi



Cytogeneticke vysetr

* Material pro cytogenetické vysetreni
+ Obvykle 2-3 ml krve + 5-6 kapek Heparinu
* Protrepat

* Predat do laboratore

+ Objednané termin vysetreni

» Kultivace

+ Vysledek nejdrive za 7 dni, obvykle za 1
meésic



Molekularné genetické vy
DNA / RNA analyza
CHG, HR-C6GH, array CGH

- Informovany souhlas rodicu

* Vzdy doporucujeme genetickou konzultaci
pred vysetrenim a s vysledkem, indikace
dle protokolarniho postupu, optimalne
klinickym genetikem

» Interpretace vysledku genetikem



Molekuldrné g
DNA / RN
CHG, HR-CGH, a

+ Detekce mutaci na drovni DNA-R
* Monogenné dédicna onemocnéni

+ Submikroskopické zmeny

* Onkogenetika vysetreni



Molekularné geneticke
DNA / RNA analyz
CHG, HR-CGH, array CG

* Materidl pro molekuldarné genetické vysetreni

+ Obvykle krev 5-10 ml do EDTA (u dospelého a
vetsiho ditéte)

* Protrepat, nemrazit
* Tranport do laboratore

* Pro RNA analyzu nutny transport ve
specializovanych zkumavkach nebo okamzite
zpracovani materialu



