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Lékarska genetika

+ Pokud se ve starsich
medicinskych knihach
psalo, Ze geneticka
onemocneéni predstavuji
minoritu, je dnes opak
pravdou.

* Pouze minorita
onemochéni hema mensi
Ci vetsi geneticke
dispozice.



Lékarska genetika

* Medicina 21. stoleti prochazi i diky genetice
revolucnimi zménami a zdsadné meéni pohled
na etiologii a klasifikaci mnoha onemocnéni

a zaroven slibuje v budoucnu i vyznamne
zmeny v terapil.

+ Klinicka aenetika se stala nejen uznavanou

medicinskou specializaci, ale bylo nezvratné
prokazano, ze lidska genetika predstavuje
dulezite obecne a spolecné principy, ktere
osvétluji a sjednocuji veskerou lékarskou
praxi.
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Historie

+ 1865 - Mendelovy zdkony

+ 1944 - funkce DNA

- 1953 - struktura DNA

+ 1956 - 46 chromosomu u Elovéka

+ 1957 - lécba fenylketonurie

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

+ 60. leta - zalozeno nékolik genetickych laboratori
+ 1965 - 100. vyroci Mendelovych zakont
- 2012 - Mendel 190

(190. vyroci narozeni 6.J. Mendela )

- 2015 - 150. vyroéi Mednelovych zakoni



Lékarska genetika

I kdyz v soucasné dobé jsou
nase moznosti jesté velmi
omezené a muZeme pouze
zatim vétsinou

.diagnostikovat nelécitelné”
a vyhledavat osoby v riziku,

|ze terapeutické vyuziti oboru
v pristich desetiletich jisté
ocekdvat.



Lékarska genetika

+ Lékarska genetika se zabyva diagnézou
dédicnych chorob a stara se o jejich
medicinské, socialni a psychologické aspekty.
+ Stejné jako ve vSech ostatnich oblastech
mediciny i v genetice je zdsadni stanovit
spravnou diagnozu a poskytnout vhodnou péci,
ktera musi zahrnovat pomoc postizenému
jedinci a élenim rodiny tak, aby porozuméli
povaze a dusledkim onemocnéni a vyrovnali se
se s himi.



Lékarska genetika

+ Je-li vSak choroba dédicna, pristupuje dalsi
rozmér: 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 ptvodniho
pacienta, ale také na cleny pacientovy rodiny,
a to soucasné i budouci.



Genetické pracovisteée

* Geneticka poradna - ambulance

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

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



Geneticka onemocneni
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Monogenneé podminené nemoci
Mitochondrialni choroby

Polygenne a multifaktorialné dedicna
onemocneni
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http://www.rozstep.estranky.cz/

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 puberte

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



Vzacna onemocnéeni

+ Vzdcné onemocnéni je definovano frekvenci
v populaci mensi nez 5 pacientu na 10 000
zdravych. Pacienti se vzacnym onemocnénim a
jejich rodiny se casto nachazeji ve velmi tézké
Zivotni situaci. Diagnostika téchto onemocnéni
vyzaduje specializované postupy a pro raritni
vyskyt choroby muZe spravnd diagnostika trvat
nékolik mésicu, nékdy i let. Dal§im zavaznym
problémem je, Ze na mnohd vzdcna onemocnéni
zatim neexistuje ucinny lék. Pro IéCitelna vzdcna
onemocnéni jsou léky obvykle extrémné drahé.



Vzacna onemocneni

* Ackoli hovorime o vzacnych onemocnénich, jednd se o
skupinu vice nez 7000 chorob, neni tedy vzacné
vzdcnym onemocnénim trpét.

+ Predpokldda se, ze nékterou z téchto nemoci trpi

v Evropskeé unii zhruba 30 000 000 lidi, coz
pr'edsfavu je 6-8% vsech obyvaTel V Ceské republlce
tedy muZeme predpokladat vzacné onemocnéni u

60 000 az 80 000 pacienti.

- Specializované tymy maji za cil zlepSit diagnostiku,
|lécebnou péci a informovanost o téchto nemocech,
pacientech a jejich rodinach a napomoci ke
snadnéjSimu pristupu k erudovanému tymu odborniki -
lékard, socidlnich pracovnikl, specialnich pedagogt a
dalsich.



Geneticka konzultace
Shormazdeéni informaci

- Osobni anamnesa

- Rodinna anamnesa

+ Genealogické vysetreni,
sestaveni minimalné
trigeneracniho rodokmenu

+ Etnické informace
» Konsanquinita
* Nonpaternita



Klinickogenetické vysetreni

+ Somatické odchylky - stigmatizace
* Vrozené vyvojové vady

» Psychomotoricky vyvoj

* Mentalni retardace

+ Dermatoglyfy



Genealogie
sestaveni rodokmenu
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Rodokmen

Autosomalné dominantni dédic¢nost




Autosomdlné dominantni dédicnost
riziko onemocnéni potomka
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Autosomalné dominanatni dédi¢nost

a m O o
ou L




Rodokmen
Autosomalné recesivni dédi¢nost
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Autosomalné recesivni dédiénost
riziko nosi¢stvi mutace
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Autosomalné recesivni dédi¢nost
Riziko pro sourozence
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Rodokmen - X-recesivné vazana dédiénost
riziko pro deti
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Laboratore cytogenetické



Milniky v lidské cytogenetice

.1956 Tjio a Levan korigovali pocet
chromosomi na 46
(vizualizace chromosomd, colchicin+hypotonie)

1959 Lejeune a spol.- popsana 1.trisomie



Cytogenetické vysSetreni

* Karyotyp
zdrava zena 46, XX
zdravy muz 46,XY

+ Patologicky nalez
vrozené chromosomové aberace
ziskané chromososmoé aberace
(onkocytogenetika)



Normalni muzsky karyotyp - G pruhy
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Materidl pro cytogeneticke
vysetreni VCA

+ prenatdiné

* bunky plodové vody

» choriové klky

- placenta

+ pupecnikova krev

- tkané potracenych plodi

+ postnatdlné

- periferni krev (+ Heparin)

- vzorky ruznych tkani (biopsie kozni, stéry bukalni
sliznice..)




Cytogenetické vysetreni
postnatalni

* Obvykle 2-3 ml krve + 5-6 kapek Heparinu
* Protrepat

* Predat do laboratore

+ Objednané terminy vysetreni

- Kultivace

» Vysledek nejdrive za 7-10 dni, obvykle za
1 meésic



Nejcastéjsi indikace k
postnatalnimu stanoveni karyotypu

1. typicky fenotyp - podezreni na VCA

2. novorozenec s mnohoCetnymi vyvojovymi
vadami

. neprospivajici kojenec +/- stigmata

. psychomotoricka retardace+/-stigmata
. anomalie genitalu

. porucha pohlavniho vyvoje

. sterilni a infertilni pary

. darci gamet
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Nejcastéjsi indikace k prenatalnimu
stanoveni karyotypu (plodu)

1. Patologicky UZ ndlez plodu

2. Patologicky ndlez v biochemickém
screeningu

VS &4 v

3. Vyssi vék rodiét

4. Rodice nesou balancovanou
chromosomovou aberaci

5. Predchozi porod ditéte s vrozenou
chromosomovou aberaci



DNA analyza



Molekularné genetické vysetreni

* Monogenné dédicna onemocnéni

+ Detekce mutaci na urovni DNA-RNA- prima
analyza

+ Segregace patologie v rodiné - neprima
analyza

+ Submikroskopické zmény na chromosomech
* Onkogeneticka vysetreni

- DNA/RNA analyza, CHG, HR-CGH, array
C6H, MLPA



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 zkoumana.

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 Sireji v
laboratorni praxi mnoha obord

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



Diagnostika chorob na
molekularni drovni

- Stdle se rozsSiruje pocet onemocnéni s objasnénou
molekularni podstatou

- Stdle se zvysSuje pocet onemocnéni s moznosti
DNA diagnostiky

+ Stale se rozsifuje spektrum metod vyuzivanych v
DNA diagnostice - pri vyhledavani mutaci
zpusobujicich zavazna dédiéna onemocnéni



DNA analyza dédicnych
onemocheéni
- Diagnostické testy - potvrzeni klinické diagnosy

na molekularni drovni, pripadné potvrzeni
segregace patologické alely v rodiné

* Prediktivni (presymptomatické) testovani -
onemocneéni s pozdnim ndastupem klinickych
priznaku, onkologie

* Prenatalni testy



Genetické poradenstvi a DNA
analyza

+ VySetreni na molekuldrni drovni by vzdy mélo
doprovazet genetické poradenstvi

+ Diagnostika na molekularni drovni musi byt vzdy
provadéna s informovanym souhlasem pacienta
nebo jeho zakonného zdstupce

* Vysledek molekularné genetického vysetreni by
mél byt vzdy interpretovan erudovanym |ékarem
- klinickym genetikem



Molekularné genetické
vysetreni

* Protokolarni postupy - cilené vysetreni vysoce

suspektniho onemocnéni

* Pokud mozno presna klinicka dg.

» Informovany souhlas

+ Interdisciplinarni spoluprace

(klinicky lékar, Kklinicky genetik, molekularni
biolog, pacient)

+ Genetické poradenstvi pred provdadénym

molekularne genetickym vysetrenim a pri

predani - interpretaci vysledku vysetreni



DNA banka

+ Slouzi k uchovani biologickeho materidlu,
ktery bude mozno vyuzit v pripadé zavedeni
novych metodik, ﬁostupu Ci vysetreni u
ruznych dédicnych onemocneni

+ Izolace a ulozeni DNA v DNA bance se
souhlasem pacienta nebo rodiny umoznuje
zachovani vzacneho materialu, ktery v
budoucnu muze umoznit rodinam vyuzit
diagnosticke, presymptomaticke ci
prenatalni vysetreni



DNA banka

+ Slouzi k uchovani biologickeho materidlu,
ktery bude mozno vyuzit v pripadé zavedeni
novych metodik, ﬁostupu Ci vysetreni u
ruznych dédicnych onemocneni

+ Izolace a ulozeni DNA v DNA bance se
souhlasem pacienta nebo rodiny umoznuje
zachovani vzacneho materialu, ktery v
budoucnu muze umoznit rodinam vyuzit
diagnosticke, presymptomaticke ci
prenatalni vysetreni



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 onemocnéni,
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



D

eti
S vrozenymi vyvojovymi vadami a
jejich rodiny

+ s podezrenim Ci potvrzenim

dedicné choroby a jejich rodiny

* s podezrenim nebo potvrzenou

dedié¢nou poruchou metabolismu a
jejich rodiny

- s podezrenim na vrozenou

chromosomadlni aberaci (atypicka
vizaz, vyvojove vady,
neprospivani, predcasny porod)



+ deti s predcasnou
¢i opozdénou
pubertou

+ déti s vyvojovymi
vadami genitalu

+ déti pro néhradni
rodinnou péci (z
kojeneckého
ustavu)



Déti a dospéli pacienti

+ s psychomotorickou retardaci
+ s malym nebo nadmérnym ristem

* rodiny s vyskytem onkologického
onemocnéni u ditéte nebo pri
opakovaném vyskytu
onkologického onemocnéni

v rodiné



Dospéli pacienti

- pribuzenské pary

- osoby dlouhodobé exponovane
Skodlivinam zevniho prostredi

- transsexualové

* partneri léceni pro neplodnost
a partneri s opakovanymi
spontannimi potraty

+ darci spermii a darkyné vajicek



Téhotné zeny

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

* S nepriznivou anamnézou

v téhotenstvi (dlouhodobé
onemochéni, léky v
tehotenstvi, akutni
onemochéni v pocatku
téhotenstvi - teploty, Iéky,
rtg vysetreni, CT, ockovani,
navykové latky...)



Téhotné zeny

+ s patologickym nalezem
v biochemickém
screeningu

- s patologickym UZ
nalezem u plodu- vyvojova
vada u plodu

- starsi 35 let (event.
souet véku rodiéu 70 a
vice let)



Postup pri vySetreni v genetické
poradne

+ Konzultace
+ Klinicko-genetické vysetreni
+ Informovany souhlas

» Navrh a zahajeni laboratornich genetickych
vysSetreni - odbér krve vétsinou staci

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



Genetické poradenstvi

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



Cil genetického poradenstvi

Stanovit presnou klinickou diagnosu

a na jejim zaklade vyslovit pro danou

rodinu genetickou prognosu se vsemi
dusledky



Genetické poradenstvi
geneticka prognéza

+ Povaha a dusledky postiZeni

+ Riziko opakovani onemocnéni v rodiné

* Moznost dalSiho vySetreni nyni nebo v budoucnu
* Moznosti dalSich vysetreni pred graviditou nebo
v téhotenstvi - prenatalni vysSetreni

- Doporuéeni sledovani a |ééby u specialisti

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



Svépomoché organizace

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

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



Genetické poradenstvi

» Zakladni ulohou genetického
poradenstvi je poskytnout pacientim
s geneticky podminénym onemocnénim,
pripadné jejich pribuznym, dostatek
informaci o charakteru déedicné
choroby, o jejim dalSim prubéhu,
moznostech lécby a o vySi rizika
opakovaného vyskytu u dalSich
pribuznych.



Prevence v lékarské genetice

- Primarni

- Sekundarni



Primarni geneticka prevence

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



Sekundarni geneticka prevence

* Postupy v graviditée
» Prenatalni diagnostika
* Postnatalni diagnostika



Vnimani a hodnoceni
genetického rizika a genetické

prognosy je zcela individudlni



Vnimani genetického rizika je ovlivnéno

+ osobnimi zkusenostmi

* charakterem

* touhou po ditéeti

+ poctem zdravych déti v rodiné

* moznostmi prenatalni diagnostiky



Dediéna onemocneni

» Vyrovnani se s dédicnym onemocnénim
- Porozuméni povaze a dusledkim nemoci

» Nutna informace o rizizich pro dalsi
cleny rodiny a o moznosti preventivniho
a presymptomatikého vysetreni
pribuznych

* Nedirektivni pristup



Hlavnim cilem genetické konzultace je
pomoci rodiné porozumet a vyrovnat se
s genetickym onemocnénim,

ale ne redukovat vyskyt geneticky
podminénych onemocnéni v populacil



Rozhodnuti rodiny neni

okamzité a definitivni.

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



Rodina si vybira
z nabidky moznych
postuplu a vySetreni

dle vlastnich etickych kritérii.



