Reprodukcni genetika

Prenatdlni diagnostika
Preimplantacni geneticka diagnostika
Prekoncepcni vysetreni
Moznosti genetického vysetreni
u pard s poruchami reprodukce
Vysetreni potencialnich darcu gamet



Genetické poradenstvi a genetické
vysetreni u poruch reprodukce

+ Je porucha fertility dusledkem genetické
poruchy, kterd muze byt prendsena do
dalsi generace?

- MuZe korekce fertility zvysit riziko
vyskytu malformaci, chorob a VCA u
potomku?

- MuZe genetické vySetreni a prenatalni
diagnostika snizit toto riziko?



Geneticke priciny poruch
reprodukce

- Vrozena chromosomalni aberace
* Monogenné dédicné onemocnéni
- VVV, multifaktorialné dédiéné onemocnéni

+ Zvysena tendence ke spontannim
potratium v ramci dédiénych trombofilii

* Poruchy spermatogeneze na zdkladé
poruchy v genetickém materidlu



Geneticka vysetreni
sterilita - zeny

+ Genetické poradenstvi

- genealogie, anamnesa

+ Cytogenetické vysetreni

* Karyotyp

» (Ziskané chromosomalni aberace)
* Molekularné geneticka vysetreni
+ CFTR gen - zatéz, prevence



Geneticka vysetreni
sterilita - muzi

+ Genetické poradenstvi

* genealogie, anamnesa

+ Cytogenetické vysetreni

* Karyotyp

- (Ziskané chromosomalni aberace)

* Molekularné geneticka vysetreni

+ CFTR gen - zatéz, prevence, patol.
spermiogram

» oblast Yp AZF a,b,c - tézka oligo a
azoospermie



Geneticka vysetreni
opakované SA - Zeny

+ Genetické poradenstvi

* genealogie, anamnesa

+ Cytogenetické vysetreni

* Karyotyp

- (Ziskané chromosomalni aberace)
* Molekularné geneticka vysetreni
+ (CFTR gen - zatéz, prevence)

» Leidenska mutace - faktor V,
Prothrombin-fyktor IT - 6G20210A,
MTHFR - C677T



Geneticka vysetreni
opakované SA - muzi

+ Genetické poradenstvi

* genealogie, anamnesa

+ Cytogenetické vysetreni

* Karyotyp

» (Ziskané chromosomalni aberace)
* Molekularné geneticka vysetreni
+ (CFTR gen - zatéz, prevence)



Vrozené chromosomalni aberace
se vyskytuji s populacni
frekvenci 0,6%.

V souboru 3127 osob,
vysetrovanych pro poruchu
reprodukce nalezeno 228 nosicu
VCA - tj. 7,3%.



Trombofilni mutace

+ Zvysené vrozené riziko k hlubokym zilnim
trombozam, nahlym cévnim prihodam
ischemickym a emboliim i v mladém véku,
dale zvysené riziko opakovanych fetalnich
ztrat, IUGR, infarktu placenty, HELP
syndromu, mrtver. déti - f V a IT

* MTHFR mutace C677T - porucha
metabolismu kyseliny listove,

SA Casto i v I. trimestru



Muzska sterilita

- Oligoasthenoteratospermie - azoospermie

- Chromosomalni aberace

* Mikrodelece Yq11,23 -DAZ gen - AZF
oblast

+ CFTR gen - mutace, alela 5T v nekddujici
oblasti intronu 8 - CBAVD



Genetické vysetreni u darcu
gamet je provadéno na
zakladé domluvy mezi centry
asistované reprodukce a
pracovisti lékarské genetiky.



Klinicko-genetické vysetreni

» osobni anamnesa

» trigeneracni rodokmen

- vyhledavani genetické rodinné
zdtéze

* vyvojové vady

+ dédicna onemocnéni

* poruchy reprodukce



Geneticka vysetreni

» stanoveni karyotypu k vylouceni nosicstvi
vrozené chromosomalni aberace

+ v pripadé zjiSténi profesionalniho rizika
ziskanych chromsomalnich aberaci

+ Zakladna mutacni analyza CFTR genu

+ Cilené dalSi vysetreni dle potreby
prijemce - galaktosemie, ..



Zaver

* Reprodukcni medicina je interdisciplinarni
obor, ktery nutné vyzaduje uzkou

a komplexni spolupraci specialisti

v gynekologii, asistované reprodukci,
genetice, prenatilni diagnostice na turovni
UZ diagnostiky, UZ prenatalni kardiologie,
cytogenetiky, molekularni cytogenetiky

a DNA diagnostiky event. dalsich obord
mediciny.



* Genetické vysetreni neplodného paru
doporucujeme vzdy, a to jesté pred prvnim
IVF cyklem

* Cytogenetické vySetreni doporucujeme u viech
parti s 2 a vice spontiannimi potraty

+ Vysetreni trombofilnich mutaci vzdy u
pacientek se 3 a vice fetalnimi ztratami,

-V pripadé 2 x SA mohou byt vysledky
diskutabilni

* Prekoncepcni podavani kyseliny listové je
vhodnou prevenci opakovanych fetalnich ztrat



* Hematologické vysetreni doporucujeme u zen,

u kterych zjistime nosicstvi jedné

z vySetrovanych mutaci, jeji dalsi sledovani

se ridi doporucenim hematologa

- Dispenzarizaci a vysetreni rodinnych prislusniku
doporucujeme pri nilezu mutace G1961A fV a

G20210A f IT, pripadné u homozygotu C677T

MTHFR

» Zakladni mutacni analyza CFTR genu je jednou z
mala moznosti prekoncepcniho, genetického,
preventivniho i cileného vysetreni

- Mikrodelece Yq vysetirovat pouze u muzu s
tezkou oligo- nebo azoospermii opakované
zjisténou (po 1-2 mil/ml), ve spolupraci s

andrologii



Genetické poradenstvi je
nezbytné na vsech irovnich
celého vysetrovaciho a
terapeutického procesu.



Veskeré nabizené postupy v
reprodukcni medicine, reprodukcni
genetice a prenatalni diagnostice

musi byt provedeny na zikladeé
pozadavku rodiny a s jejim
informovanym souhlasem.



Rizika asistované reprodukce

* Vsechno nelze odhalit prekoncepénim ani
prenatalnim vysetrenim

+ Zvysené riziko viceCetnych gravidit

- ZvySené riziko predc¢asnych porodu

+ Zvysené riziko fetalnich ztrat

» U nékterych metodik mirné zvysené riziko
chromosomovych aberaci u potomku

» Riziko prenosu muzské neplodnosti - delece AZF
+ Darované gamety, embrya

- Epigenetické vlivy



Onkogenetika,
genetické poradenstvi
u hereditarnich nadorovych
onemocneéni v pediatrii



*genetické souvislosti
*onkogeneticka vysetreni
nadord
* genetické vysetreni u
hereditarnich a familiarnich
nadoru
*presymptomatické testovani
*preventivni programy



Nadorové onemocnéni - geneticke
souvislosti

+ 1-10% hereditarni nadorova
predispozice - germinadlni mutace v
tumor supresorovych ¢i mismatch
repair genech

* 10% familiarni formy - kumulace
nadorovych onemocnéni v rodine,
neni definovdn typ dédicnosti,
vnimavé geny + zevni faktory

+ 80-90% sporadicka nadorova
onemocnéni



Diagnosticka a
prognosticka vysetreni u
sporadickych nadorovych

onemocnéni



Geneticka vySetreni nadoru

» upresnéni diagnosy
* upresnéni prognosy
+ stanoveni lécebné strategie
* monitorovani uspésnosti |écby
- sledovani vyvoje onemocnéni
* monitorovani minimdlni residudlni choroby

o lokalizovani profoonkogenu a tumor-
supresorovych gent

* vySetreni transplantatu pred autologni
transplantaci



Uloha cytogenetického vySetieni v
onkohematologii

B vyznam cytogenetického a molekularné
genetického vysetreni u hematologickych
malignit je zdliraznén i v navrhu nové
WHO klasifikace myeloidnich nadorovych
chorob, jsou vyclenény samostatné
jednotky se specifickymi  genetickymi
zmenami



Onkogeneticka vysetreni -
DNA/ RNA analyza

Autorské metodiky vyuzivajici
kvantitativni

real-time PCR :
Analyza exprese molekularnich

markerd neuroblastomu
- mRNA:
- tyrozin
- hydroxylazyneurotrofinovych
receptortd TrkA,TrkB,

- TrkChTERT (telomerazova
reverzni transkriptaza)

- 6D2 syntetdzy
- mutacni analyzy statusu genu
Rb1



Onkogeneticka vysetreni
DNA/RNA analyza

Autorské metodiky vyuzivajici kvantitativni
real-time PCR :

- Analyza exprese nadorovych markeru
meduloblastomu

- mRNA:
- C-myc
» TrkC
- Analyza exprese nadorovych antigenu
- mRNA:
- MAGE, GAGE

+ Detekce fuzniho genu SYT/SSX1
a SYT/SSX2 u Synovial sarkomu



Genetické poradenstvi a
geneticka vysetreni u
hereditarnich nadorovych
onemocheni



Familiarni vyskyt

- 2 a vice pripadu v rodiné u pribuznych
1. a 2. stupne

+ vyskyt v pozdéjsim veku

* nejasna dédicnost (nahodny vyskyt, vliv
zevniho prostredi, genetické faktory -
geny s nizkou penetranci, polygenni
dédicnost)



Suspekce na hereditarni nadorovou
predispozici

- 2 a vice pripadu, pribuzni I. a II. stupné se
stejnym typem tumoru, obraz autosomadlné
dominantni dédicnosti

- neobvykle Casny vyskyt, kombinace urcitych typi
nadord u blizkych pribuznych (ca prsu a ovaria,
kolorektalni ca a ca endometria), bilateralni
vyskyt v parovych orgdnech, synchronni Ci
metachronni tumory, nddorové duplicity

+ 2 Clenové rodiny s identickym vzdacnym tumorem
(ca stitné zlazy)



Cil genetického poradenstvi
v rodinach se susp. hereditarnim
nadorovym onemocnénim

- jedna se v rodiné v.s. o hereditarni
nadorovou predispozici ?
(klicem je genealogie - kolik
pribuznych s nadorovym
onemocnénim, vék pri dg.tumoru,
typicka kombinace nadord)

vytipovat osoby v riziku



Cil genetického poradenstvi v
rodindch s nadorovym onemocnénim

+ zajistit molekularné genetické vysetreni (pokud je
to mozné)

+ pokusit se urcCit osoby, které predispozici zdédily

zajistit ve spoluprdci s dalSimi obory primarni
¢i sekundarni prevenci pro rizikové osoby



Molekularné geneticke vysetreni
v CR

(pouze u nékterych typi)

* Ca prsa a ovaria

- Lynchuv syndrom (HNPCC)

* Familiarni adenomatosni polyposis coli-FAP
* Li Fraumeni syndrom (p53)

* Von Hippel Lindau

* Mnohocetnd endokrinni neoplasie- MEN

+ Retinoblastom - nékteré formy

* Neurofibromatosa



Retinoblastom,
chemoterapie,
mutace Rbl
genu

‘ Retinoblastom

Enukleace v
kojeneckém
veku pro bilat.
Retinoblastom,

mutace v Rb1
genu

v

Prenatdlné zjiSténa
u plodu mutace Rb1
genu



Molekularné genetické vysetreni

* k vySetreni je vétSinou nutna DNA od
nemocného v rodiné

- pred vysetrenim vzdy informovany souhlas

+ vySetreni by mélo byt podminéno genetickym
poradenstvim

- od testovani muze pacient kdykoli odstoupit Ci
odmitnout znat vysledek

* pokud neni mutace u nemocného nalezena,
neznamena to, Ze je hereditarni forma v rodiné
vyloucena



Prediktivni testovani

o prediktivni testovani je vétSinou mozné pouze pri
nalezu mutace v rodiné

» provadi se vétsinou az od 18 let (vyjimka, kde
je mozné a nutné nabidnout prevenci uz v détstvi
- FAP, MEN, VHL, Rb, NF)

- geneticka konzultace pred testem - pouceni o
vyznamu testovani, nasledné informace,
informovany souhlas



Prediktivni testovani

- geneticka konzultace po testu - sdéleni vysledku,
vyplyvajicich rizik, moznosti prevence (sledovani,
operace, chemoprevence)

+ predani kontaktu na pracovisté (odborné lékare)
zajiSt'ujici preventivni sledovani, véetné
psychologa

+ vysSetreni je zcela dobrovolné



Hereditarni forma tu prsu/ovarii

- Asi 80% pripadu s hereditarni formou je
zpusobeno zarodecnou mutaci v genech
BRCA 1 a2

» Celozivotni riziko onemocnéni pro nosice
mutace BRCA1 je 85% pro tu prsu, 60 %
pro tu vajecniku, 4x zvysené riziko pro tu
kolorekta, 3x vyssi riziko pro tu prostaty

+ BRCA2 - 85% tu prsu, 20% tu ovaria,



Lynchuv syndrom

+ AD dédicna forma tu kolorekta
- Malé mnoZstvi polypl
- Casty vyskyt metachronnich a syndchronnich tu

+ Od roku 1992 objeveno 5 genu, které patri do
skupiny mutatorovych genud (MMR), opravujicich
chyby v DNA - MLH1 (3p21), MSH2 (2p16),
MSH6 (2p16), PMS1 (2931), PMS2 (7p22)

- Riziko tu kolorekta 75%
- Riziko tu endometria u zen 40-60%

+ Zvysené riziko tu ovaria, Zaludku, tenkého
streva, mocového a hepatobiliarniho systému,
mozku



Li Fraumeni syndrom

* AD dédicnad dispozice k r'uznym Typum nadord
je u velké casti pripadu zplsobena zarodecnou
mutaci v p53 genu.

* V rodindch vysoke riziko leukemi, nadord
CNS, sarkomd, adrenokortikélnich nador'u
nédord prsu, nékteré tu se vyskytuji jiz v
détském véku

* Komplexni onkologicka prevence je nutnd se
zamerenim na znama rizika

» Testovani p53 genu v rodindch je mozné v
dospélosti



Familarni adenomatosni polypoza
FAP

* AD dédicné onemocnéni, zodpovida za cca
1% kolorektdlnich karcinomi

* Gen APC (5q

* Mnohocetne polypy v distdlni oblasti
tlustého streva a rekta jiz od dospivani,
mohou byt i v tenkém strevé a zaludku

- MuZe byt zvySené riziko jinych nadord

+ Screening od 10-12 let - sigmoideoskopie
rocné, od 20 let kolonoskopie

* DNA vysetreni od détstvi



e O

polypy

25 let
ca streva

1989
vétsi mnoZstvi polypl
/' od anu do sigmatu -2002




Von Hippel Lindau syndrom VHL

+ AD dédicna systémova porucha vedouci ke
vzniku hemangioblastomu retiny, CNS a
vysokému riziku vzniku nddoru ledvin,
pheochromocytomu a nadord slinivky

 VHL gen je tumor supresorovy, lokalizace
3p

+ Testovani je u podezreni na syndrom mozne
jiz od détstvi



1965-2002
1964, amaurosis, tu mozecku, mozk, kmene,

bil. feochromocytom
feochromocytom f Y
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1989 ‘ 1993
Von Hippel Lindau , mutace C66(Arg 167)-
CAG(GIn) u otce, presymptomaticky test
vylouéil nosiéstvi u synu




1977 hemang. sitnice,
hemang. v zadni jamé
lebni,

1997 Grawitz,
infracer. hematom
1998 hemang. zadni
jamy

i

Rodina s vyskytem onemocnéni VHL
mutace C66(Argl67)-TGG(Trp)




Problemy

- Eticke

- vzniku nadoru neumime zabranit

e vO Vv e ’ e o 4
* U nosicu celozivotni riziko vysoke

- u nékterych typu prevence obtizna
(napr. Li-Fraumeni syndrom)



Problémy

Psychologické

vyrovndni se s vysokym rizikem

rozdéleni rodiny na zdravé versus
nemocné, nosice mutace versus nenosice

50% riziko prenosu na deéti



Problémy

» Socialni
* riziko diskriminace napr. komercnich
pojiSt'oven, zamestnavatele

* nizka informovanost |ékarské verejnosti



Primarni prevence

+ omezit Skodliviny - zakaz koureni, minimalné
alkohol, u GIT zakaz alkoholu

- strava s omezenim tukd, masa, korenénych
jidel, uzenin

- dostatek vlakniny, minimalné 4 -5 davek ovoce
a zeleniny denne

* prevence stresu
+ prevence nadmérného slunéni
- pravidelna fyzicka aktivita



Sekundadrni prevence

+ Cilena dle typu ndadorového
onemocnéni

» Doporucené postupy



Prekoncepcni poradenstvi u
léCenych pacientu

 Planovani téhotenstvi
- Ziskané chromosomové aberace
. Rizikovée téehotenstvi

- Prenatalni sledovani event.
diagnostika

* Kryokonzervace gamet
+ Asistovand reprodukce



