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Lékarska genetika

+ Charakteristika, historie a soucasny stav
oboru

+ Geneticka vysetreni - indikace, postup

- Genetické testovani

* Pacienti genetickych poraden

+ Genetické poradenstvi

+ Geneticka prognoza

+ Informovany souhlas

+ Etické a prdvni aspekty v lékarské genetice



Lékarska genetika

se snazi odhalovat priciny zavaznych
dédicnych onemocnéni, nabizi primarni a
sekundarni genetickou prevenci.

Medicina pro minulou, soucasnou a
budouci generaci.



Lékarska genetika

+ Je-li vSak choroba dédi¢nad, pristupuje dalSi
rozmer: potreba informovat ostatni cleny
rodiny o jejich riziku a o moznostech, jak toto
riziko modifikovat.

+ Jako je specifickym znakem genetické choroby
jeji tendence se vyskytovat v rodiné
opakované, je specifickym rysem genetického
poradenstvi jeho zaméreni nejen na puvodniho
pacienta, ale také na cleny pacientovy rodiny,
a to soucasné i budouci.



Historie genetiky

- J. 6. Mendel - zakladatel védniho oboru
+ 1865 - Mendelovy zdkony




Charakteristika oboru
Lékarska genetika

» Interdisciplinarni spoluprdce
* Preventivni medicina
* Nedirektivni pristup

- Maximalni mnozstvi informaci
rodine/pacientovi

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



Geneticka onemocnéni

Vrozené chromosomové aberace

Monogenné podminené nemoci
Mitochondrialni choroby

Polygenné a multifaktorialne dedicna
onemochneni



Zastoupeni genetickych chorob
a vyvojovych vad podle etiologie

*+ 0,6 7% populace ma vrozenou chromosomovou
aberaci

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

novorozencu (studie na 1 000 000 déti), méné
nez 10% se manisfestuje po puberté

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



Vzacna onemocnéni

+ Vzacné onemocnéni je definovano frekvenci
v populaci mensi nez 5 pacientd na 10 000
zdravych. Pacienti se vzacnym onemocnénim a
jejich rodiny se casto nachazeji ve velmi tézke
Zivotni situaci. Diagnostika téchto onemocnéni
vyzaduje specializované postupy a pro raritni
vyskyt choroby muizZe spravna diagnostika trvat
nékolik mésict, nékdy i let.

* DalSim zavaznym problémem je, Ze na mnoha
vzacna onemocneéni zatim neexistuje dcinny lék.

* Pro léCitelna vzdcna onemocnéni jsou léky obvykle
extrémné drahé.



Genetické pracoviste

* Geneticka poradna - ambulance

* Laboratore cytogenetické
(prenatalni, postnatalni, molekularne
cytogenetické, onkocytogenetické)

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



Metody v lékarské genetice



Postup pri vysetreni v genetické
poradne

- Konzultace

* Klinicko-genetické vysSetreni
+ Informovany souhlas

* Navrh a zahajeni laboratornich genetickych
vySetreni - odbér krve vétsinou staci

* DalSi odborna vysetreni
- Shromazdéni vysledku a dokumentace
+ Geneticka progndza



Geneticka konzultace
Shormazdeéni informaci

Osobni anamnesa

Rodinnd anamnesa
Genealogické vysetrent,
sestaveni minimalné
trigeneracniho rodokmenu

Etnické informace
Konsanquinita
Nonpaternita



Klinickogenetické vysetreni

+ Somatickée odchylky - stigmatizace
* Vrozené vyvojové vady

» Psychomotoricky vyvoj

* Mentalni retardace

+ Dermatoglyfy
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Genealogie - obvykly rodokmen
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Laboratore cytogeneticke



Milniky v lidské cytogenetice
g 4

. 1956 Tjio a Levan korigovali pocet
chromosomu na 46

(vizualizace

chromosom, colchicin+hypotonie)

1959 Lejeune a spol.- popsana 1.trisomie



Laboratore cytogenetické

* Prenatalni cytogenetika
» Postnatdlni cytogenetika
* Molekularni cytogenetika

* Onkocytogenetika



DNA analyza



Molekuldrné genetické vysetreni

* Monogenné dédicna onemocnéni

- Detekce mutaci na urovni DNA-RNA- prima analyza
- Segregace patologie v rodiné - neprimd analyza

- Submikroskopické zmény na chromosomech

*  Onkogeneticka vysetreni

+ Priklady vyuzivanych metod:

* DNA/RNA analyza, CGH(komparativni genomova
hybridizace) , HR-CGH (vyssi rozliSeni), array CGH
(analyza na genetickych cipech), MLPA (Multiplex
Ligation Probe Amplification)



Na zacatku byla DNA

1869 - objev molekula DNA -Svycarsky
léekar Miescher vyizoloval DNA z bilych
krvinek. Nedarilo se vSak vytvorit
dostatecné Cisty vzorek na to, aby DNA
mohla byt dale zkoumadna.

1952 - objev dvojSroubovité struktury DNA
1953 - byl tento poznatek verejné
publikovdn autory - objeviteli Jamesem
Watsonem a Francisem Crickem

1962 - Nobelova cena



Molekularni biologie

* Metodiky vyuzivané stdle Castéji
v laboratorni praxi mnoha oboru

+ Vyuziti v klinické genetice je jednou
z moznosti vyuziti metod molekularni
biologie



Diagnostika chorob na molekularni
drovni

- Stdle se rozsifuje pocet onemocnéni s objasnénou
molekularni podstatou

-+ Stadle se zvySuje poCet onemocnéni s moznosti
DNA diagnostiky

+ Stale se rozsiruje spektrum metod vyuZivanych
v DNA diagnostice - pri vyhleddvani mutaci
zpusobujicich zavazna dédi¢na onemocnéni



Genetické poradenstvi a DNA
analyza

+ VysSetreni na molekuldrni drovni by vzdy mélo
doprovazet genetické poradenstvi

+ Diagnostika na molekularni drovni musi byt vzdy
provddéna s informovanym souhlasem pacienta
nebo jeho zdkonného zastupce

+ Interpretace analyticka - molekuldrni biolog

+ Interpretace klinickd - klinicky genetik



Molekularné genetické vysetreni

+ Protokolarni postupy
» Pokud mozno presna klinicka dg.
+ Informovany souhlas

+ Interdisciplindrni spoluprace (klinicky lékar, klinicky
genetik, molekularni biolog, pacient)

* Genetické poradenstvi pred molekularné genetickym
vySetrenim a pri predani - interpretaci vysledku.

* Nové metody a pristupy (NGS - sekvenovani nové
generace) umoznuji analyzu mnoha genu soucasné (nebo
mnoha Useku aZ celogenomove sekvenovani).

* Vyznamné pro vzdacné choroby a nemoci, kde klinicky
projev muZe byt zplsoben zménou v mnoha ruznych
genech.

+ Narocné pro interpretaci - nevyzddané, nahodné
nalezy...



DNA banka

+ Slouzi k uchovani biologického materialu,
ktery bude mozno vyuzit v pripadé zavedeni
novych metodik, ﬂostupu Ci vysetreni u
ruznych dediénych onemocneni

- TIzolace a ulozeni DNA v DNA bance se

souhlasem pacienta nebo rodiny umoznuje
zachovani vzacného materialu, ktery v
budoucnu muze umoznit rodinam vyuzit
diagnosticke, presymptomaticke ci
prenatalni vysetreni



Geneticke testovani

- Diagnostické testy - potvrzeni klinické diagnosy
na molekuldrni drovni, pripadné potvrzeni
segregace patologické alely v rodiné

* Prediktivni (presymptomatické) testovani -
onemocnéni s pozdnim ndstupem klinickych
priznaku, onkologie

* Prenatalni testy



Genetické testovani

- Pravo védét

- Pravo nevédét

- Testovani zcela dobrovolné

* Maximdlni mnoZstvi informaci, opakovane
konzultace, preventivni vySetreni event.
kontraindikaci vysetreni

+ Dostatek casu k rozmysleni postupu
* Podpora v rodiné
» Psychologicka podpora dle potreby



Genetické poradenstvi

+ Zakladni dlohou genetického
poradenstvi je poskytnout pacientim
s geneticky podminénym onemocnénim,
pripadné jejich pribuznym, dostatek
informaci o charakteru dédicné
choroby, o jejim dalSim prubéhu,
mozZnostech lécby a o vysi rizika
opakovaného vyskytu u dalSich
pribuznych.



Genetické poradenstvi

+ Genetické poradenstvi_je komunikacni proces, ktery
ma pacientovi Ci rodine s rizikem vyskytu geneticky
podminéného onemocnéni objasnit podstatu
onemocnéni, princip dédicnosti, miru genetického
rizika pro Jedno'rllve Cleny r'odmy a nabidnout
moznosti genetické prevence.

+ Genetické poradenstvi musi provadét specialista -
klinicky genetik.

+ Genetické poradenstvi je nedilnou souédsti
genetického testovdni. Cilem je zvySeni kvality
genetického testovdni a sprdvna analyticka i
klinicka interpretace vysledku genetického testu.



Genetické poradenstvi

o

testovdnim a po jeho ukonceni - pri predani vysledl
genetického testu. (Zakon o specifickych zdravotnich
sluzbach)

Pri vydani vysledku genetického testu musi byt pacientovi
predana komplexni zprava z genetického vysetreni obsahujici
anamnesticke a genealogické udaje, vysledky laboratornic
vysetreni s klinickou interpretaci a doporucenim dalsiho
postupu véetné urceni pribuznych osob v riziku, doporuceni
Jejich preventivniho vysetreni a vysvétleni moznosti prenatalni
diagnostiky v pripadé planovani gravidity.

Geneticka konzultace je doporucena pred 'genetickﬂn
u

Genetické poradenstvi respektuje jak pravo pacienta
(zakonného zastupce) védet, tak i pravo nevédet vysledek
genetického testu.

Genetické testovani musi byt provedeno vzdy dobrovolné a
s informovanym souhlasem pacienta / zdkonného zdstupce.



Cil genetického poradenstvi

Stanovit presnou klinickou diagnosu

a na jejim zdkladé vyslovit pro danou

rodinu genetickou prognosu se vsemi
dusledky.



Genetické poradenstvi
Geneticka prognoza

- Povaha a dusledky postizeni

+ Riziko opakovani onemocnéni v rodiné

* Moznost dalsSiho vysetreni nyni nebo v budoucnu
* Moznosti dalSich vysetreni pred graviditou nebo
v téhotenstvi - prenatdlni vysetreni

- Doporuceni sledovani a 1ééby u specialist

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



Svépomocné organizace

» Organizace obvykle zamérené na jednu
chorobu nebo skupinu onemocnéni s
podobnymi priznaky

* Mohou vyznamné pomahat lidem, kteri
maji zajem sdilet své zkusenosti s
nékym, kdo ma stejné problémy,
preddvaji vzacné informace (novym
pacientum, ale i lékarum a dal$im
profesionalim), sleduji novinky v Iécbé a
prevenci, podporuji vyzkum...



Pacienti genetické poradny

+ Zemreli, jiz nezijici
Clenové rodin

* Dospeli

+ Tehotné zeny

* Plody- budouci déti
+ Deti

* Partneri planujici
rodiCovstvi



Pacienti genetickych poraden

* rodiny s vyskytem dédicného onemocnént,
chromosomové aberace, vyvojové vady

+ pary lécené pro poruchy reprodukce

- téhotné Zeny se zvySenym rizikem
postizeni plodu

+ pribuzenské pary

+ osoby se zvySenym rizikem indukovanych
mutaci (vliv zevniho prostredi)

» darci gamet

- pacienti s onkologickym onemocnénim



Prevence v lékarské genetice

- Primarni

- Sekundarni



Primarni geneticka prevence

* Preventivni postupy, které
muZeme nabidnout pred
(optimadiné planovanou)
graviditou



Primarni geneticka prevence

* Reprodukce v optimalnim véku
+ Prevence spontdnnich a indukovanych mutaci
» Ockovani proti zardénkam

- Prevence infekci

+ Prekoncepcni a perikoncepcni péce

+ Vitaminova prevence velkych rozstépovych vad
(kyselina listova - acidum folicum)

+ Prekoncepcni konzultace osetrujiciho lekare,
pripadne specialisty

+ Vysetreni ziskanych chromosomovych aberaci

Kontracepce, sterilizace, adopce, darcovstvi
gamet



Sekundarni geneticka prevence

* Postupy v gravidite
* Prenatalni diagnostika
* Postnatalni diagnostika



Prevence sekundarni

+ v€asna diagostika postizeného plodu
+ prenatdlni diagnostika

- preimplantacni diagnostika

+ predcasné ukonceni téhotenstvi

- zabrana vklinické manifestace dédig‘:’ného
onemocneni v predklinickem obdobi

* péce o teéhotnou Zenu (rodinu) se zjisténou
genetickou nemocni u plodu,

- presymptomaticky screening
* novorozenecky screening
+ genetické poradenstvi



Vnimadni genetického rizika je ovlivnéno

+ osobnimi zkusenostmi

* charakterem

* touhou po diteti

+ poctem zdravych déti v rodiné
 moznostmi prenatalni diagnostiky

Vnimani a hodnoceni genetického rizika a
genetické prognosy je zcela individualni.



Hlavnim cilem genetické konzultace je
pomoci rodine porozumeét a vyrovnat se
s genetickym onemocnénim,

ne redukovat vyskyt geneticky
podminénych onemocnéni v populacil



Rozhodnuti rodiny nemusi byt okamzité a
definitivni.

Genetik nerika, jak by se rodina méla
rozhodnout, ale jak se muZe rozhodnout !l

Rodina si vybira z nabidky moznych
postupl a vySetieni dle vlastnich etickych
kritérii.

Genetik pomaha rodiné jejich rozhodnuti a
prani, v souladu s platnymi pravnimi predpisy,
realizovat.
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