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Uvod

—témer vSechny stavy a nemoci maji genetickou slozku

—nékteré poruchy jsou pusobeny patogenni variantou (chybou)
v jednom genu, priciny mnoha dalsich poruch jsou vSak mnohem
komplexnejsi

— prestoze se komplexni poruchy v rodinach casto shlukuji, nemaji
jednoznacny vzor dedicnosti

— ztézuje to urcCeni rizika dedicnosti, nebo prenosu techto poruch
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Zakladni definice

— Centralni dogma: DNA (gen) — transkripce — mRNA — translace — protein — uplatnéni proteinu — dédiény znak
— Gen
— Znak
rozdéleni dle uplatnéni: Anatomicko-morfologické
Fyziologicke
Psychologické

rozdéleni dle méritelnosti: Kvalitativni
Kvantitativni
— Genotyp
s — Fenotyp
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Typy dedicnosti

— Dedicnost:
Monogenni
Polygenni a komplexni (multifaktorialni)

— Chromozomové aberace:
Numerické

Strukturalni

— Mitochondrialni dedicnost (tzv. maternalni dédiCnost)
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Polygenni dedicnost
— urcena mnoha geny na ruznych lokusech s malymi aditivnhimi efekty
— geny malého ucCinku oznacujeme jako minoritni geny

AVE: nezaménovat za komplexni (multifaktorialni dediCnost)
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Kazuistika — kardiovaskularni onemocneni:
kombinace genetickych faktoru a prostredi
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Zdroj obrazku: Snustad P., Simmons M. I.
Genetika Brno: MUNI, 2009, s. 690
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Komplexni (multifaktorialni) dedicnhost
- historie

— Sir. Francis Galton (16. 2.1822 — 17. 1. 1911, *bratranec Charlese Darwina)
— prvni veédec studujici multifaktorialni dedicnost

Zdroj obrazku: Francis Galton British scientist |V| U |\|
In Francis Galton | Biography, Travels, & Eugenics
| Britannica |\/| E D



https://www.britannica.com/biography/Francis-Galton

Komplexni (multifaktorialni) dedicnhost
- definice

— polygenni, ovlivhéna genovym pozadim (prenatalnim i postnatalnim
prostredim jednotlivce)

— Choroby s komplexni dédicnosti jsou nemoci zpusobené kombinaci
genetickych, epigenetickych a environmentalnich faktoru
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Variabilita fenotypu

Gaussova krivka — projev znaku v generaci Celkova variabilita fenotypu

Vp=Vg+ Ve + Vg

Zdroj obrazku: Snustad P., Simmons M. |. Genetika Brno: MUNI, 2009, s. 693
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Environmentalni faktory ovliviaujici
komplexni dedicnost

— Strava s vysokym obsahem tuku

— Nedostatek pohybu

— Koureni

— Expozice alergenum, karcinogenum, nebo infekEnim agens

—Zmena zivotniho stylu a prostredi (posuny ve strave, socialni
stres, zména klimatu) mohou vyrazné ovlivnit u€inky genu:

Diabetes — u domorodych Ameri¢anu

Hypertenzi — u afroameri¢anu

Rakovinu kuze — u severoevropanu
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Charakteristické znaky komplexni dedicnosti

—znak je East&jSi mezi blizkymi oo erbumect o oo zavisiost
pribuznymi probanda
u vzdalengjsich pribuznych
se stava méne castou

— Monozygotni dvojcata — 100 %
— |. stupen: rodicCe, déti, sourozenci — 50 %
— Il. stupen: tety, strycove, synovci, netere,

vy . rarodice — 25 %
_ vétsi konkordanci Ize P ’

oCekavat u monozygotnich
dvojcat nez u dizygotnich
dvojcat

— lll. stupen: prvni bratranci — 12,5 %
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Anatomicke a fyziologicke znaky dedene
polygennim zpusobem

— Menarche

— Menopauza

— Krevni tlak v gravidite

— Tvar panve

— Vyska

— Hmotnost (tendence k obezite)

— Odpoved na medikamentozni lecbu
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Co je typické pro komplexni
(multifaktorialni) choroby?

— Nastup v pozdejsim veku

— Postupny rozvoj

— Nekompletni penetrance

— Vyssi frekvence

— Kombinace geneticke vybavy
(polygenni deédicnost) a zevnich
vlivu

— Vykazuji familiarni agregaci

— U vzdalengjsich pribuznych jsou
mene Casté

— Riziko opakovani v zavislosti
na zavaznosti postizeni, poctu
postizenych v roding, pohlavi
postizenych

— Nejsou monogenni a nevyznacuji se
mendelovskymi typy dediCnosti

— Je-li znak podminen prevazne
genetickymi faktory, pak monozygotni
dvojCata budou ve znaku vysoce
konkordantni I
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Genetické poradenstvi u rodin s vyskytem
komplexnich (multifaktorialnich) nemoci

— odhad empirickeho rizika — rizika rekurence pozorované u podobnych
rodin a u pribuznych stejného stupne pribuznosti

— Riziko rekurence je vyssi:
- kdyz je postizeno vice pribuznych
- pri rangjSim nastupu onemocneni
- kdyz je postizena osoba pohlavi, ktere
byva postizene meéne Casto
3 - pfi konsanguinité :\V/II
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Prehled vybranych nemoci s komplexni

(multifaktorialni) dedicnosti

— Hypertenze

— Ischemicka choroba srdecni

— Diabetes mellitus

— Rakovina

— Revmatoidni artritida

— Demence

— Alzheimerova choroba

— Roztrousena skleréza

— Systémovy lupus erythematodes

— Vrozena luxace kycli

Kardialni vady

Rozstepy rtu a patra
Rozstepy neuralni trubice
Pylorostenoza

Hypospadie, epispadie

— Epilepsie
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Studium monozygotnich a dizygotnich
dvojcat — hodnoty shody

— Vetsi shoda frekvence nemoci u monozygotnich dvojCat oproti dizygotnim
poskytuje dukaz, ze onemocnéni ma genetickou slozku

NEMOC MZ dvojcata DZ dvojcata

Roztrousena skleroza 18 2
Schizofrenie 46 15
Revmatoidni artritida 12 3
RozsStep rtu s rozstepem patra 30 2
Systémovy lupus erythematodes 22 0
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Studium dvojcat — dalsi nemoci se silnou
genetickou slozkou

Ischemicka choroba srdecni Bipolarni porucha

— mira shody u monozygotnich — charakterizovana prudkymi,
dvojCat naznacuje silnou az neprirozenymi vykyvy
genetickou slozku, ackoli vyvoj nalad
tohoto stavu mohou ovlivnit i jiné  — porucha postihuje priblizne
nez geneticke slozky (strava, 0,8 % populace

fyzicka aktivita a koureni).
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Vrozena luxace kycli

— nejcastejsi vrozena vada u deti (incidence 5/1000 zivé narozenych déti)
— pricina vzniku neni jednoznacne znama

— vyskyt v nasi populaci 3 %, skutecneé luxace 0,3 %
—nejde o klasické vykloubeni, ale o naruseni vyvoje kloubu
— castejsi vyskyt u divek 3 — 5x

— sezonni vyskyt — Casteji v zimnich mesicich

—rasovy vyskyt — u afroameri¢anu vzacné
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Riziko rekurence vrozeneé luxace kycli v rodine

POSTIZENY OSOBA OBECNE RIZIKO PRO RIZIKO PRO

V RIZIKU RIZIKO CHLAPCE DIVKY
Jeden sourozenec Sourozence 6 % 1% 11 %
Jeden rodiC Potomek 12 % 6 % 17 %
Jeden sourozenec Dalsi potomek 36 %

a jeden rodic

Pribuzny Il. stupné Synovec, neter 1%
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Vrozene kardialni vady

Incidence 6-8/1000 zivé narozenych
obecne tvori vice nez 40 % vSech
registrovanych vrozenych vad v CR

etiologie vétsinou neni jasna

cca u 3% je soucasti vrozenée
chromozomové aberace (+21; +18;
+13; 45,X; 180-; 4p-; delece 2211 —
DiGeorge sy)

— vyskytuji se I u monogennich nemoci —

Williams sy.; Holt- Oram sy.;
Noonan sy...

— nejCastéji diagnostikovanymi jsou defekt
komoroveéeho septa a defekt sinoveho
septa

— prenatalni ultrazvukova diagnostika:
komplexni UZ ve 20 g.t. a specializovany
kardiologicky UZ v 21 g.t.
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Rozdeleni vrozenych kardialnich vad

VROZENE KARDIALNI VADY

ACYANOTICKE

CYANOTICKE

bez zkrat

S levo-pravym zkratem

S pravo-levym zkratem

aortalni stendza

defekt septa komor

Fallotova tetralogie

stendza plicnice

defekt septa sini

transpozice velkych cév

koarktace aorty

oteviena Botallova ducej

hypoplastické levé srdce

interrupce aortalnino oblouku

kompletni AV kanal

pulmonalni atrézie

parcialni anomalni navrat plicnich Zil

atrézie trikuspidalni chlopné

Lutembacheridv syndrom (defekt septa,
stendza mitralni chlopné)

VSV s funkéné jedinou srdecCni
komorou
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Fallotova tetralogie

— Defekt komorovéeho septa

— Dextropozice aorty, naseda
nad defektem septa

— Stenoza plicnice: infundibularni
nebo valvularni

— Hyperterofie pravé komory

DEXTROPOZICE AORTY

RN

STENOZA TRUNCUS PULMONALIS

DEFEKT KOMOROVEHO SEPTA

HYPERTROFIE PRAVE KOMORY |

Zdroj obrazku: Fallotova tetralogie WikiSkripta,
In: Fallotova tetralogie — WikiSkripta
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https://www.wikiskripta.eu/w/Fallotova_tetralogie
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Riziko opakovani vrozené kardialni vady
v rodine

Populacni riziko 0,5-1%
Sourozenec 2-3%
Pribuzny Il. stupné 1-2%
Otec 2-3%
Matka 5%

2 sourozenci 10 %
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Rozstepy rtu a/nebo patra (CLP)

— zpusobeny nesrostenim mékkych event. tvrdych tkani obliceje/patra v 6 — 12 g.t.

— incidence 1/1000 zivé narozenych

— obecné tvofi 7,42 % vSech registrovanych vrozenych vad v CR

— riziko vzniku obliCejoveho rozstepu je vyznamné zvySeno: pfi vyskytu rozstepove
vady obliCeje v rodinné anamneéze; pfi onemocneni tehotne zeny cukrovkou
a epilepsii s |éCbou antiepileptiky; pfi lécbe tetracykliny; u nékterych
chromozomalnich aberaci (trizomie +13,+18 ); u nékterych genetickych syndromu:
van der Woude sy.; EEC sy.; Pierre Robinova sekvence.

— prenatalni UZ diagnostika:

ve 12.-13. a 20. g.t., pri pochybnostech Ize provest magnetickou rezonanci

— prevence: kyselina listova
24
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Rozstepy rtu a/nebo patra (CLP)

RozsStep patra Jednostranny rozstép rtu

Zdroj obrazk(: Rozstép patra STASTNY USMEYV, z.s. In STASTNY USMEV | Ob&anské sdruZeni (stastny-usmev.cz)

MUNI
MED ™
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http://stastny-usmev.cz/

Rozstepy rtu a/nebo patra (CLP)

Oboustranny rozstép rtu Plasticka operace
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Riziko opakovani rozstepove vady rtu (CL) /

patra (CP) rodine

Sourozenec - obecne riziko
Sourozenec — izolovany vyskyt
2 sourozenci

Jeden sourozenec a jeden rodic
Potomek

Pribuzny Il. stupné

CLP
4 %
2,2 %
10 %
10 %
4,3 %

0,6 %

1,8 %
8 %

3%
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Rozstepy neuralni trubice (NTD)

—ve 3. —4. g.t. se vyviji zaklad michy a mozku

— vytvoreni neuralni trubice je dokoncCeno priblizne do 28. dne gravidity

— Incidence 0,2 - 1/1000 zive narozenych

— riziko vzniku vady je podstatneé zvyseno: v pripade pozitivni rodinné anamnezy;,
kdyz gravidni trpi diabetem Ci epilepsii s |éCbou antiepileptiky;
u chromosomalnich vad, genetickych syndromu ; pfi podvyzivé s nedostatkem
kyseliny listove

— Biochemicky screening — AFP v séru matky v 16. t.g. — zvySena hodnota!

— Zvysena hodnota AFP v plodové vode

— Primarni prevence — kyselina listova 0,8mg denné — nasadit pred pocetim
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Riziko opakovani rozstepu neuralni trubice (NTD)

Riziko recidivy NTD pri izolovanéeém vyskytu:
- postizeni 1 sourozence plati obecne populacni riziko;
- pfi postizeni 2 sourozencu je riziko 10%.  pjog s anencefalii

Spina bifida

Zdroj obrazku: Fetal Anencephaly Neural System
Spina bifida occulta Meningocele Myelomeningocele — Abnormalities In Neural System - Abnormalities -

_ ) _ N Embryology (unsw.edu.au) |V| U |\| I
Zdroj obrazku: Spina bifida Humpath.com - Human pathology In

spina bifida - Humpath.com - Human pathology |\/| E D



https://www.humpath.com/spip.php?article4137
https://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php/Neural_System_-_Abnormalities

Vrozena pylorostenoza

— Vrozene zuzeni vratniku (pylorus), zbytnéni hladkého svalstva vratniku a celého
zaludku

— Casta vrozena vyvojova vada detskeho veku
— nejcasteji postihuje chlapce v pomeru 1:150 a je u nich 5x Castéji nez u divek,

nejcasteji je u prvorozenych chlapcu N

Diaphragm —-—-N

Pyloric Stenosis

Stomach

Zdroj obrazku: Laje P. Pyloric Stenosis Children's / / \ 3
Hospital of Philadelphia In Pyloric Stenosis | Buodaries
Children's Hospital of Philadelphia (chop.edu)
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https://www.chop.edu/conditions-diseases/pyloric-stenosis

Genetické poradenstvi

— Riziko rekurence nemoci s multifaktorialni dedicnosti
je vyssi u blizsich nez u vzdalenejsich pribuznych

— Empirickeé riziko — riziko rekurence nemoci/postizeni
pozorované u podobnych rodin a u pribuznych
stejneho stupne pribuznosti

— Zvysene riziko rekurence — pri postizeni vice
pribuznych; rannegjsim nastupu onemocneni; tezsi
formé postizeni; pri postizeni osoby takoveho
pohlavi, ktere byva pri dane nemoci postizené mene
casto; v pripade konsangvinity
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Genetické poradenstvi

— Primarni prevence VVV
Planovani rodiCovstvi, prekoncepcni geneticka a gynekologicka
konzultace, uprava zivotospravy, vitaminy, eliminace rizik.

— Sekundarni prevence VVV

Prenatalni screening I. a ll. trimestru v pripade zachytu VVV
geneticka konzultace, objasnéni pfiCin vzniku, prognéza a navrzeni
moznych reseni zdravotniho problemu u plodu.

Pro kazdé pocate dité plati 3 — 5 % riziko vzniku VVV(ktera se
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Zaver

— Komplexni (multifaktorialni) dédicnost je vysledkem kombinace mnoha
genetickych a environmentalnich faktoru, z nichz ne vSechny jsou znamy.
_ Zadny jednotlivy gen nebo faktor prostfedi tedy nezplisobuje komplexni
onemocneni

— Znacné mnozstvi vrozenych vad, stejne jako mnoho nemoci dospelého
véku se dédi komplexné a vyskytuji se alespor u 1 z 1000 jedincu

— Predvidat riziko vyskytu komplexniho onemocnéni je obtizné, protoze
kazdy faktor prispiva jen malou casti k celkovéemu riziku vzniku nemoci
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