+ Monogenné dédi¢na
onemocneéeni



Monogenni dédicnost

+

= Dedicnost vazana na jeden gen
= Plati Mendelovy zakony

m Moznost DNA vysetreni u
nekterych onemocneéeni



Monogenni oenmochneni

+

= Onemocnéni détského veku-ne vylucné!

m Méné nez 10% se manifestuje po puberte,
asi 1% po skonceni reprodukcniho véku

= Incidence monogennich chorob je asi
0,36%, asi u 6-8% hospitalizovanych déti se
uvazuje o monogennich chorobach



Typy monogenni dedicnosti
Jr- Autosomalneé dominantni - AD

s Autosomalne recesivni - AR

s X- dominantni - XD

= X-recesivni - XR

= Mitochondrialni



Autosomalné Dominantni

+

= Dominantni alela je na autosomu

= Vertikalni typ déedicnosti

= Postizeny miva postizeného
jednoho rodice

= Pomer pohlavi 1:1

= Nemocni jsou heterozygoti

= Riziko opakovani pro potomky a
sourozence postizeného je 50%



AD dedicnost- Pozor !

+

= Variabilni expresivita
= Neuplna penetrance
= Nové mutace

= Zdravi clenové rodiny maji zdraveé
potomky



Rodokmen- AD dedicnhost

+ O




AD - priklady

J-fMarfam‘.’lv syndrom
= Huntingtonova chorea
= Neurofibromatosa I a 11
s Achondroplasie

= Polycystické onemocnéni ledvin
adultni typ

m LQT syndrom
= Myotonicka dystrofie I,11



Neurofibromatosa I

+

= AD, lokalisace 17q11.2

= Café au lait plosné
pigmentace

=  Neurofibromy

= Hamartomy duhovky-
Lishovy noduli

= PMR 10-30%, ortopedické
potize

= Neoplasie

= Variabilni expresivita, neni
hot spot oblast

= 50% nové mutace

=  RNA diagnostika, DNA dg
prima i neprima



+

Myotonicka dystrofie I

AD, lok. 19q13.2-q13.3, amplifikace CTG

Jedno z nejcasteéjsich nervosvalovych
onemocneéni

Heterogenni potize-myotonie, katarakta,
arytmie, hypogonadismus, atrofie testes

Kongenitalni forma-velmi zavézné potize-
hypotonie, krece,poruchy vyzivy,PMR...
Prenatalné polyhydramnion, snizeni pohybli
plodu

MD 11I- 3q13.3-q24, genZNF9,expanze CCTG



Achondroplasie

+

Vyskyt 1 : 15 000-40 000
dédicnost autosomalné dominantni
90% jsou déti zdravych rodict
Starsi otcové

Identifikace genu FGFR3

2 mutace vedouci k zaméne jedné
AMK (98% c.1138G-A,

1-2% ¢.1138G-C)
Paternalni plivod mutaci



Huntingtonova chorea

+

s AD, lokalizace 4p

= Presenilni demence, atetoidni mimovolni
pohyby

= Amplifikacni mutace- expanze CAG 30-100x

= Nastup v dospélosti

= Asociovaneé problémy

diagnostickeé testovani

testovani osob v riziku

genetické poradenstvi

prenatalni diagnostika
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Autosomalné Recesivni

+

= Recesivni alela je na autosomu
= Horizontalni typ dédicnosti

= Riziko pro sourozence 25%

= Pomer pohlavi 1:1

= Postizeni se objevi pouze u
homozygoti a slozenych
heterozygotu

N mNsy

s Castéjsi u pFibuzenskych vztahii



Rodokmen-AR dédicnost
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AR - priklady

-»Cysticka fibrosa
s Fenylketonurie
s CAH(adrenogenitalni syndrom)
= Spinalni muskularni atrofie

= velka cast dedicnych poruch
metabolismu

N mNsy

= nejcastéjsi typ dedicnosti u
vrozené hluchoty



Cysticka fibrosa
+

m AR, lokalizace 7q31.1

= Jedna z nejcastéjsich vaznych dedicnych
nemoci u bélocht

s Frekvence nemocnych v CR 1/2500

s Frekvence prenaseci 1/25

= Gen CFTR zmapovan v r. 1989

= vr.2004-1500mutaci



\VAFR VA 4

Nejcastejsi mutace CFTR genu

+

F508del 68,8 % ex.10

CFTRdele2,3(21kb) 4,64% ex.2,3
G551D 4,03% ex.11
N1303K 3,02% ex.21
G542X 2,22% ex.11
1898+ 1GtoA 2,04% Talugely
2143delT 1,11% ex.12
R347P 0,74% ex.7

W1282X 0,55% ex.20
E92X 0,37% ex.4

R1162X 0,37% ex.19



CF vyskyt- etnické skupiny
+

Skupina vyskyt nosicstvi
Bélosi 1/3000 1/25
Hispanci 1/9000 1/46
Afroamericané 1/15 300 1/60

Asijsti Americané 1/32 100 1/90



CF-klinické projevy
+

Mohou byt typickeé a atypicke, pravdépodobne v
zavislosti na funkci CFTR genu

- Atypicky UZ obraz briska plodu prenatalne
- Mekoniovy ileus

- Opakované komplikované infekece dychacich
cest

- Neprospivani,prijmovité stolice s
nestravenymi zbytky potravy, hepatopathie,
insuficience pankreatu

. Zvysena hladina Cl v potu



CF-terapie
+

m Snaha o zlepseni funkci dychacich,
gastrointestinalnich a pankreatickych

m Prevenece a lécba opakovanych infekci
m Fyzikalni terapie a mukosekretolyticka lécba
m Dieta ,enzymy, vitaminy




CF- indikacni skupiny
+

O — podezreni na
cystickou fibrosu, CF Indikaéni skupiny
v rodé Zatez
6%
- —

PS

9%\ oF mCF

opakované aborty,
sterilita, neiispésné i -
arcl 35%
IVF cykIy 13%® O Dérci
= Vysetreni OPs

Infertilita -
N 379, B Zaté7
O -vysetreni
pribuznych partnert
= Jina v rodé




Cysticka fibrosa
+

= Od r. 2009-novorozenecky screening !



CAH-AGS
+

m AR, lokalizace 6p

m Vyskyt 1/8-9000,prenaseci 1/40

= Vice nez 8 typl, nejcastéjsi deficit 21-
hydroxylasy steroidii

s Nedostatecha sekrece
glukokortikoidii,mineralokortikoidi

m= hadprodukce testosteronu



CAH- AGS
+

s Sokovy stav, rozvrat metabolismu iontd

m Pubertas praecox

m VVV- virilizace genitalu plodu zenského pohlavi

m Terapie- substitucni leécba

m Terapie v gravidité zabrani VVV genitalu

m Diagnostika-biochemicka,endokrinologicka a
molekularné geneticka



Fenylketonurie

+

s AR, lokalizace 12q24.1

= Nemocni 1/8-9000, prenaseci 1/39

s Porucha metabolismu Phe a Tyr

= Novorozenecky screening

= Molekularne geneticka diagnostika

= Lécba-eliminacni dietou-bez terapie PMR

= Lécba v gravidité-bez lécby riziko VVV plodu-
CNS



Spinalni muskularni atrofie

AR, lokalizace 5q12.2-13.3, SMN1 gen
hypotonie, svalova atrofie

Typ I-infantilni-maligni, typII-intermediarni-
maligni,typ III- adultni-Kugelberg-Wellander-
benigni

Typ I- umrti do 2 let, typ II- umrti v détstvi,
vetsinou sekundarné na respiracni infekci



Pribuzenské pary

+

m Zvysene riziko predevsim AR
dedicnych onemocnéni
= Genealogické vysetreni

m Event. DNA zakladni analyza-CF,
CAH,PKU

m Zatézove testy se jiz neprovadeji



X - Recesivni

T m Recesivni alela lezi na chrom. X

m Postizeni- u muzu, jeho synoveé
jsou zdravi, dcery prenasecky

= Zena prenasecka- synové 50%
riziko vyskytu, dcery 50% riziko
prenasecstvi

= Vzacneé vyskyt u zen: dcera
nemocného muze a zeny
prenasecky, zeny s karyotypem
45,X , 46, XY-female



Rodokmen- XR déedicnhost
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XR - priklady

m Hemofilie Aa B

= Duchenneova / Beckerova
svalova dystrofie

= néktereé typy metabolickych
poruch

= nékteré typy hluchoty



Hemofilie A

+

x XR,lokalizace Xq28

s Vyskyt 1/5000 muzli

= Nedostatek faktoru VIII-krvaciveé projevy

m Tezka hemofilie pod 1%

= Lécba-substitucni

= Molekularné genetickeé vysetreni

= Vyhledavani zen —prenasecek

= Prenatalni diagnostika-zabrana komplikaci
po porodu



DMD/BMD
.

= XR, lokalizace Xp21
s Incidence u chlapcii 1/3-6000

= Dystrofinopathie-chybeéni proteinu dystrofin ve
svalovych bunkach

= DMD-Duchenneova muskularni dystrofie- progresivni
dystrofie, umrti kolem 20 roku véku

= BMD-Beckerova muskularni dystrofie-pomala progrese



DMD/BMD
.

= Molekularne genetické vysetreni-60% mutaci
jsou velkeé delece

= Vyhledavani zen prenasecek-neprima DNA
diagnostioka, neurologie,UZ sval(i, EMG,
biochemie(JT,CK), svalova biopsie-
imunohistochemickeé vysetreni, FISH,MLPA
= Prenatalni diagnostika



X - Dominantni

+

= dominantni alela je vazana na X
chromosomu

= vzacny vyskyt

= nikdy neni prenos z otce na syna
= Incontinentia pigmenti

= Vitamin D resistentni rachitis



Syndrom fragilniho X

X- vazané onemocneéni, lokalizace Xq27
Neni klasicky typ X vazané dedicnosti
1/1000 muzl,postizeni jsou muzi i Zeny
Casta p¥ic¢ina PMR u muzii po M.Down
Dif.dg u psychomotorickeé retardace

Kraniofacialni dysmorfie, makrocefalie,
makroorchidismus

Amplifikacni mutace, premutace,plna mutace
pres oogenesu

Dg. —DNA, cytogenetické vysetreni se jiz
neprovadi



Mitochondrialni dédicnost

+

s mitochondrialni DNA-37 strukturnich
genu

= 1/3 genti -podjednotky OXPHOS,
respiracni retézec produkujici ATP

= Vzacné metabolické poruchy
= maternalni typ dedicnosti
s Frekvence mutaci u mitochondrii 10-

VN L4

20x vyssi nez v jaderné DNA
m Heteroplasmie-stav s vice variantami mtDNA



Molekularne geneticka
vysetreni

= detekce mutaci

= vyhledavani asymptomatickych
prenasect

= vyhledavani prenasecek X-vaz.onem.

» identifikace jedincli — paternita

= testovani predispozice k onemocnéni s
pozdnim nastupem priznak

= prenatalni diagnostika, PGD

= onkogenetika-diagnostika, prediktivni
testovani



DNA diagnostika
+

= Prima — mize potvrdit nebo
vyloucit klinickou diagnosu,
detekuje mutaci

= Neprima — segregacni — nepotvrdi
diagnosu, musi se zakladat na
presné klinické diagnose, urci
segregaci patologicke alely v
rodiné



Podminky DNA diagnostiky
+

= Presna klinicka diagnosa —
predevsim pri uziti neprimeé
diagnostiky

= Protokolarni postupy —
diagnosticka kriteria

= Informovany souhlas pacienta

= Genetické poradenstvi — eticke
aspekty

= Spoluprace genetické poradny a
klinického pracoviste



\'A AL

Choroby s jednou pricCinnou
mutaci

ﬂuntingtonova chorea
= Myotonicka dystrofie
= Syndrom fragilniho X chromosomu

> PFima DNA analyza potvrdi nebo
vylouci onemocneéni

> pozor - diff. dg. - vylouceni jedné
choroby mtize znamenat nemoc
jinou (MD I . MD II)



Onemocheéni s obtiznou DNA
analyzou

= Velkeé geny

m Privatni- unikatni mutace v kazde
rodine

m Vice zodpovédnych genii

(AD polycystosa ledvin, NF I, Marfantiv
syndrom, BRCAIall,)



Asociované problemy

ﬂresymptomatické testovani
= Prenatalni diagnostika
= Moznost diskriminace
= Ochrana vysledkt genetického
vysetreni
= Vysledek by nikdy nemeéla dostat

treti osoba bez souhlasu
vysetrovaného



Prenatalni diagnostika
monogennich onemocneéni

= DNA diagnostika — cilene

= Rodina vysetrena pred
planovanou graviditou



Databaze DNA laboraotti v CR
1

s Www. uhkt.cz
s ORPHANET
s EDDNAL

s OMIM



Monogenni vs multifaktorialni
dédicnost

+

Monogenni choroby

Zavaznejsi
V casném veku

Bez ohledu na
prostredi

Nekdy ovlivnény
pohlavim

Penetrance vysoka
Frekvence nizka

Multifaktorialni choroby

Postupny rozvoj
Pozdéjsi vek
Kombinace

genet.faktord a
prostredi

Penetrance
nekompletni

Frekvence vysoka



Multifaktorialni dedicnost

+

m Geneticka vybava+zevni vlivy- prah-
nemoc

m Riziko- odvozené z populacniho
vyskytu jednotlivych onemocnéni Ci
vad

m Riziko opakovani dale zavisi na
zavaznosti postizeni,poctu postizenych
v roding, pohlavi postizenych ...



Empiricke riziko

+

m Stanoveno na zakladé znamych dat a
zkusenosti



Pozor !

+

m Je nutné vzdy vyloucCit moznost
monogenné dédicného postizeni a
vrozené chromosomove aberace



Priklady
+

m RozStépy neuralni trubice
m RozSteépy rtu a patra

m Srdecni vady

m Pylorostenoza

m Vrozena luxace kycli

m Hypospadie

m Diabetes mellitus

m epilepsie



+

Rozstepy neuralni trubice

Multifaktoralné dédicna vyvojova vada (riziko pro
pribuzni I.st. asi 2 - 4%)

BCH screening — AFP v séru matky v 16.t.g. —
zvysena hodnota!!!

Prenat. Dg. UZ vysSetrenim
Zvysena hladina AFP v plodové vodé

Primarni prevence — kyselina listova — cca 0,8 mg
denné 3-6 mésicl pred pocetim a do konce 12.t.g.

Populacni riziko zavisi na stavu vyzivy obyvatel



Rozstepy rtu a patra

+

Populacni frekvence CL 1/500-1/1000
Vetsinou multifaktorialné dedicna vada
U chromosom. trisomii (+13,+18)
Syndromy asociovane s CL/CP/CLP

(van der Woude sy, EEC sy, Pierre Robin
sequence...)

m Prenatalni dg. UZ vysSetrenim neni zcela spolehliva
m Prevence — kyselina listova



Rozstepy rtu a patra-
geneticka rizika

Relationship to index case CLP CP
Sibs (overall risk) 4% 1,8%
Sib (no other affected) 2.2%

Sib(2 affected sibs) 10% 8%

Sib and parent affected 10%
Children 4,3% 3%

Second-degree relatives 0,6%




Vrozené srdecni vady

+

m 0,5 - 1% u zivé narozenych deti
m Etiologie veétSinou neni jasna

m Asi u 3% soucast vrozené chromosomoveé
aberace (+21,+13,+18, 45,X, 18g-, 4p-, del
2211 Di George sy)

= Nektere syndromy s mendelovskou

dedicnosti jsou spojené se srdecni vadou
(Holt-Oram, Williams, Noonan, Ivemark...



VCC-empiricka rizika
opakovani pro dalsi dite

vada postiz.
souroz.
Defekt komorového septa 3%

Ductus art.patens 3%
défekt sinového septa 2,5%

Fallotova tetralogie 2,5%
Stenosa a. pulmonali 2%

Koarctace aorty 2%




VCC-empiricka rizika
opakovani pro dalsi dite

riziko v%
vice nez 2 postizeni pribuzni 50
prvniho stupné
izol. pripad - sourozenec 2 -3

pribuzny 2. stupné 1-2
postizeny otec 2 -3
postizend matky 5
dva postiZzeni sourozenci




UZ-prenatalni kardiologie-21.t.q.
+

= Vrozené srdecni vady jsou nejcastejsi
vyvojovou vadou u cloveka, casto
spojene s dalsim postizenim

[

= Poznani srdecni vady u plodu
umoznuje dle zavaznosti modifikovat
dalsi postup (ukonceni téhotenstvi,
lecba plodu, sledovani a porod na
specializovanem pracovisti)



Vrozena pylorostenosa

+

m \/rozené zuzeni
vratniku(pylorus),zbytnéeni hladkého
svalstva vratniku a celeho zaludku

m Castd VVV détského véku

m Postihuje chlapce v pomeéru 1:150 a je
u nich 5x castéji nez u divek,nejcasteji
je u prvorozenych chlapct



Vrozena luxace kycelniho

kioubu
jL

m Mezi postizenymi prevazuji divky

= Nejde o klasicke vykloubeni, ale o
naruseni vyvoje kloubl

m Pricina vzniku neni jednoznacneé znama

m Patri k nejcastéjsim VvV



