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1/ Uvod

Klinicka genetika je medicinsky obor zabyvajici se diagnostikou, prognostikou a prevenci genetic-
kych chorob a vrozenych vad. Kauzalni 1éCba genetickych chorob, tedy genova terapie, je v souc¢asné
dob¢ pouze omezené dostupna, proto je diiraz kladen zejména na prevenci.

Ve srovnani s jinymi klinickymi obory zahrnuje geneticka péce nejen vysetfovanou osobu (probanda),
ale celou jeho rodinu respektive rod a nezifidka vyzaduje spolupraci dal§ich, i vzdalenych ptibuznych.

Dutlezitym cilem genetického vysetfeni je stanoveni klinické prognozy pacienta a genetické progno-
zy reprodukce jeho a jeho ptibuznych s nadvrhem genetické prevence, pojednavajici jakymi metodami
lze genetickému riziku v roding Celit. Zakladnim predpokladem stanoveni klinické progndzy probanda
a genetické prognozy reprodukce v rodin€ je odhaleni etiologie poruchy, pro kterou proband ¢i jeho
rodina vyhledali genetickou péci. Bez odhaleni etiologie postiZeni neni mozné tyto zavéry ucinit, pfi-
¢emz urcit ptic¢inu u konkrétnich klinicky diagnostikovanych chorob je casto velmi slozity proces. Jedna
klinicka jednotka mlze mit heterogenni etiologii, determinujici faktory mohou byt jak genetické, tak
negenetické. V pripadé monogenni dédicnosti miize byt vice odpovédnych geni ¢i mutaci za manifesta-
ci klinické jednotky (geneticka heterogenie lokusova, ¢i molekularni heterogenie alelickd). Identicka
mutace se muze u ruznych jedincti projevit Sirokou fenotypovou variabilitou s odliSnymi fenotypovymi
projevy i intrafamiliarné. Na druhou stranu riizné mutace téhoz genu mohou byt zodpovédné za zcela
odli$né klinické jednotky (Marfantiv syndrom a Akromikricka dysplazie obé vznikaji z mutaci ve fibri-
linovém genu 1, Kallmantv syndrom a CHARGE asociace jsou zpisobeny mutacemi v genu CHD7, Noo-
nanové a Leopard syndrom v genu PTPN11 a Apertiv, Crouzonlv a Pfeifferiv syndrom spolu s nesyn-
dromovou kraniosynostézou v genu FGFR2). Z toho vyplyva, Zze diagnostika zejména vzacnych
monogennich chorob je ¢asové a financn€ narocny proces. Urceni presné diagnozy vEetné specifikace
mutace je pro genetickou konzultaci nezbytné, nebot’ z ného vyplyva ureni typu dédi¢nosti, vytipovani
rizikovych ¢lenii rodiny, moznosti prenatdlni diagnostiky, u n€kterych typti mutaci je mozno predikovat
klinickou symptomatologii a v neposledni fad¢ navrhnout preventivni i 1écebnou medicinskou strategii.

Jde-li o geneticky podminénou zménu, je vzdy nutno rozhodnout, zda mutace vznikla Cerstvé (de
novo) a nema pro soucasnou rodinu dalsi disledky, nebo je dédénd a genetické riziko se mtize tykat $i-
rokého okruhu ptibuznych.

Krome diagnostiky je vyznamnou soucasti klinické genetiky genetické poradenstvi, které musi byt
nedirektivni. Nabidnuta feSeni, napt. genetické testovani, prenatalni diagnostika, ukonceni t¢hotenstvi,
muze proband odmitnout. VySetiovana osoba rovnéz nemusi informovat o mozném genetickém riziku
dalsi ¢leny rodiny a zabranit tim u nich podstoupeni genetického vysetfeni se vSemi moznymi dusledky.
Genetici a zejména rodiny vitaji moznost vice feSeni, jak dosahnout cile reproduk¢nich plant (napf.
heterologni inseminace, prenatalni diagnostika, preimplantacni genetické diagnostika).

Pii genetickych konzultacich se setkavame s mnoha etickymi, psychologickymi a psychosocialnimi
dilematy a problémy, spojenymi zejména s reprodukci, ale i se sd€lenim neptiznivé klinické prognézy
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bez kauzalni 1é¢by. Casto si klademe otazku, zda smime vie, co jiz umime. Rodiny vak ve valné vétsi-
n¢ hodnoti pozitivnég, Ze jim lze nabidnout n€kolik preventivnich feseni k vybéru volby podle individu-
alnich priorit (religidézni, socialni ohledy, nova manzelstvi apod.).

Geneticka péce se uskutecniuje na oddélenich klinické genetiky a zahrnuje ambulantni slozku klinic-
kou, kde 1ékafi s atestaci z 1ékarské genetiky zajist'uji genealogické vySetieni, syndromologickou a dys-
morfologickou analyzu, dermatoglyfiku, hodnoceni klinické prognozy afekce a genetické poradenstvi.
Nejmensi pracovisté zajistuji pouze péci klinicko-genetickou a nemaji laboratorni slozku. V kazdém
okrese se doporucuje alespon jedna geneticka ambulance, doporu¢eni WHO pro rozvojové zeme pred
20 lety zn€lo: nejméné jedna genetickd ambulance pro 200 000 obyvatel. Klinicko-genetické ambulance
jsou také nezbytnou soucasti center asistované reprodukce, laboratorni zazemi zajist'uji vétsi pracoviste.

V 70 % se vétSinou jedna o postdiagnostické situace, jen asi ve 30 % problematiky v soucasnosti
prediagnostické. Vzdy musi byt zachovan stejny zakladni algoritmus genetického vysetfeni. Vysledkem
konzultace je stanoveni celkové genetické progndzy bez ohledu na to, s jakou indikaci proband/ka do
genetické ambulance pfichazi. Napft. u gravidity indikované ke genetickému vySetfeni pro styk s mutage-
ny, atypické vysledky t€hotenského skriningu nebo vyssi vék matky ¢i otce, miize vyplynout mnohem
zavaznéjsi riziko pro tuto graviditu z jiného divodu, nez vyplyva z piivodni indikace (pfedchozi netispé-
chy v reprodukci, zdravotni obtize vlastni ¢i v roding, ptibuzenska spojeni, ¢i dalsi vlivy). Tato moZnost
nesmi byt prehlédnuta, genealogicka a anamnesticka data musi byt ziskdna stejné detailné jako u predia-
gnostickych situaci.

Slozka laboratorni je zajistovéana vétSinou vysokoskolaky — nelékaii s atestaci z laboratornich metod.
Krajska a fakultni pracovisté jsou obvykle vybavena cytogenetickou a molekularné genetickou labora-
tofi, pfi¢emz pii enormnim poctu genetickych chorob jsou specializovana (napf. na cystickou fibrozu,
neurofibromatdzu, neurogenetické choroby, onkogenetiku, enzymopatie, lysosomalni, mitochondrialni
choroby apod.).

Podle klinickych projevii ¢i diagnézy se pro ovéieni ¢i eventualni vylouceni diagnozy vyuZziva labora-
tornich genetickych vysetfeni — cytogenetického, molekularné cytogenetického (FISH, array CGH) a mo-
lekularné genetického. Klinicky genetik mtize dale indikovat jakakoliv dalsi laboratorni vySetieni pfispi-
vajici k diagnoze — biochemické, enzymatické, molekularné patologické, elektrofyziologické a dalsi.

Pted 35 lety byl podil prediagnostické a postdiagnostické problematiky rovnomérmy, po 50 % a labo-
ratorni vySetfeni bylo indikovano u 30 % rodin. V souc¢asnosti podil prediagnostickych situaci relativné
poklesl (absolutné se ale pocty zvysily). Vyrazn€ narostlo mnozstvi a pocet laboratornich vysetfeni. Je
to zptusobeno dynamickym rozvojem vySetfovacich technik, ale také v disledku vysokych ndrokt rodin
na ,,zaruky* porodu zdravého ditéte, kdy i pfi nizké pravdépodobnosti mutace ¢i vyvojové poruchy je
vyzadovana prenatalni diagnostika. Tim vétsi je odpovédnost klinického genetika pfi rozvaze o indika-
cich nékladnych vysetieni, aby bylo cilené a efektivné vytézné. Vzdy nutno respektovat zadkladni poza-
davek, tedy genetické riziko musi vyznamné pievySovat riziko spojené s preventivni metodou (napf.
amniocentézou, kordocentézou, choriovou biopsii, fetoskopickym odbérem plodové tkan¢), a to i z hle-
diska trvalosti, nelécitelnosti, dlouhodobosti disledku rizikové afekce.

Nez se budeme vénovat feSeni praktickych situaci v genetické ambulanci, bude s vyhodou si pfipo-
menout zakladni genetické pojmy a zakonitosti, které nAm mohou rozvahy a indikace usnadnit.

Zakladni genetické pojmy a zakonitosti

Mendelovy zakony segregace — Rodi¢ predava potomstvu polovinu genetického materialu, (hete-
rozygot mutovanou alelu pfeda s 50% pravdépodobnosti, homozygot se 100% pravdépodobnosti atd.).

Hardy-Weinberguv zakon (HWZ) stanovuje frekvenci mutaci gend a genotypti u monogennich znaki
—soucet frekvenci vSech alel urcitého lokusu je roven 1 (genové frekvencep +g=1¢Cla+b+c+d=1).
Genotypové frekvence jsou druhou mocninou frekvence alel daného lokusu a jsou rovnéz rovny 1. Napf.
(a+b+c+d?nebo(p+q)=p?+2pq+q*>=1.
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Zikon o rovnovaze mutaci a selekci — Hardyho-Weinbergtiv zakon plati v populaci, ktera je v rov-
novaze (neni masivni imigrace, emigrace, malé subpopulace s vysokou izolovanosti a pfibuzenskymi
snatky). Mutace, které se vyselektuji, se ve stejné generaci ve stejném pomeéru doplni Cerstvou mutaci
(pfimutuji). Jedinec, ktery z jakychkoli diivodl nezanechd potomky (nedozije, neplodny, neschopen
reprodukce pro t€¢Zkou nemoc, apod.), je geneticky letalni. Soubor potomku pacientt s identickou poru-
chou ptedstavuje biologickou zdatnost — tzv. fitness. Zanecha-li jen 20 % pacientl s urcitou afekcei (napf.
achondroplazie) potomky, je biologicka zdatnost 20 % a naopak selek¢ni koeficient 80 % bez ohledu na
to, ze pacienti jsou dlouhovéci s dobrou klinickou prognézou. Ztrata mutaci v disledku bezdétnosti pa-
cientd predstavuje hodnotu selekce.

Edwardsiv zakon slouzi pro vypocet hodnoceni empirickych rizikovych ¢isel u multifaktorialné
determinovanych poruch. Jan Edwards objevil, Ze empiricka rizikova ¢isla odpovidaji odmocnin€ popu-
la¢ni incidence dané poruchy. Napt. pro rozstépy patete s populacni incidenci 1/625 odpovida empirické
rizikové &islo (ERC) pro prvostupiiové piibuzné 4 % (odmocnina z 1/625 tj. 1/25 tj. 4 %) (Vogel F.,
Motulsky A., 1979).

Heritabilita (dédivost) predstavuje podil genetickych faktort, které se uplatiuji pii determinaci vro-
zené vady (napf. heritabilita roz§tépovych vad je 40 %, u equinovard 50 %). D&divost odpovida deseti-
nasobku ERC (Vogel F., Motulsky A., 1979).

Charakteristické genealogie — informativita rodokmenu. Genealogie mize byt informativni tehdy,
kdyz se stejna porucha vyskytla v rodin€ opakované (familiarni vyskyt afekce) a distribuce zdravych
a postizenych jedincti koreluje s urcitym typem genetického pienosu. Rodina je neinformativni, jedna-li
se o sporadicky ptipad onemocnéni, ¢i pokud pfi familidrnim vyskytu stejné postizeni clenové rodiny
nejsou pokrevné piibuzni a nelze urcit typ dédi¢nosti.

Pribuzenské snatky (snatky mezi pokrevné piibuznymi jedinci) zvysuji pravdépodobnost homozy-
gozity u potomstva v disledku spole¢ného/spole¢nych predku. Setkdvame se s nimi ¢astéji v izolova-
nych spolecenstvech (nabozensky, socialng, geograficky, asortativitou podle zdravotniho postizeni). Je-li
spole¢ny predek pfenasecem mutace, miize ji predat po linii otce i matky az k inbrednimu potomkovi,
ktery se tak stane homozygotem. Pro stanoveni genetického rizika piibuzenského spojeni je tfeba urcit
koeficient pribuznosti r (podil spoleCnych genl mezi dvéma ptibuznymi osobami) a koeficient pokrev-
nosti F (inbreedingu), ptedstavujici pravdépodobnost potomka z ptibuzenského spojeni, ze se stane
homozygotem alespon pro jeden recesivni gen, pfi¢emz F = r/2.

Mutace je nahla zména genetické informace. Mutace délime podle nékolika hledisek — pticiny vzniku,
rozsahu zmény, mista vzniku, odezvy ve fenotypu. Rozeznavame mutace spontdnni (vzniklé chybou
v replika¢nim a repara¢nim mechanizmu DNA) a indukované, tj. uméle vyvolané mutageny. V Sir§im
pojeti se pod pojmem indukované mysli mutace vyvolané piisobenim zndmého mutagenu (i véku rodice),
zatimco spontanni jsou ty bez znamé etiologie vzniku. Muta¢ni zmény mohou postihnout celou sadu
chromozom — gendémové (triploidie, polyploidie), nebo pocet chromozomUl — chromozomdlni numeric-
ké aberace (zejména monozomie, trizomie, tetrazomie) a strukturdlni translokace, inverze, delece Ci
duplikace a nebo jen jediny lokus — mutace genové. Podle charakteru genové mutace rozliSujeme domi-
nantni tedy ty, které se ve fenotypu projevi ihned po vzniku a recesivni, které se v heterozygotnim stavu
predavaji nepozorované po generace mozno i cela stoleti (latentni geneticka zat€z populace) a fenotypove
se projevi jen u homozygotd. U chromozomalnich aberaci se fenotypicky projevi ihned nevyvazené zme-
ny karyotypu tj. nebalancované translokace, nékteré duplikace a delece a inverze, a maji dominantni
charakter, naopak balancované translokace, inverze, n¢které delece a duplikace se fenotypicky nemani-
festuji. Mutace v zarode¢nych bunkach — germindlni — se predavaji do dalSich generaci potomkd, v je-
jichz vSech bunkach je mutace detekovatelna. Mutace somatické vznikaji postzygoticky v somatickych
buiikach stale i v milionech za den v témze organizmu, jsou vSak vesmés kontrolovany a eliminovany
apoptozou. Postzygoticky mohou mutace vzniknout i jen v gonadach, vedou ke gonadalni mozaice a za-
pri¢ini v rodin€ napt. vyskyt dvou déti s Downovym syndromem ¢i Duchennovou myopatii ptesto, Ze oba
rodi¢e maji normalni karyotyp pii vySetfeni krve resp. matka neni pfenaseckou mutace v DMD genu
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v somatickych bunikach. Mutace zpétné naopak opravuji muta¢ni zmény v gametach i somatickych buii-
kach a obnovuji piivodni stav (tzv. divoké — wild alely), tyto mutace jsou tedy ,,hojivé™.

Modifikace je opakem mutace, tedy zména organizmu nepostihujici genetickou informaci, vede k fe-
nokopii a jedna se nejcastéji o teratogenni embryopatie.

Mozaicizmus je vyskyt dvou nebo vice bunécnych linii (s odliSnym genotypem) v jednom organizmu
vzniklych v disledku postzygotické zmény (mutace ¢i zp€tné mutace). VSechny bunécéné linie ale po-
chazi z ptivodné jedné zygoty. Mozaicizmus se déli na somaticky a germindlni. Somaticky mozaicizmus
je zptisoben mutaci v somatické butice a tudiz se nepfenasi na potomstvo. U germinalniho mozaicizmu
(gonadalniho) je mutace v germinalni bunécné linii a mize se ptenaset na potomstvo. Klinicky se proje-
vy mozaicizmu li§i podle obdobi vzniku. Casné postzygoticky vzniklé mutace ovlivni ontogeneticky
vyvoj a projevi se malformaci ¢i anomalii s mirn€j$imi projevy nez u forem z plnych mutaci, vyjimkou
neni ani malignita. Pozdné vzniklé postzygotické mutace jiz nemohou ovlivnit ontogenezu, nevedou
k anomalii vyvoje, ale mohou se projevit tumorem, malignitou.

Chimérizmus je vyskyt dvou nebo vice bunécnych linii v jednom organizmu, které ovSem pochazi
z vice puvodnich jedinct.

Lyonizace — Mary Lyon v roce 1961 zaujal objev sex chromatinu (Barrovo t€lisko) v jadrech bun¢k
jedinct Zenského pohlavi, objevené 1957 Barrem. Rozvinula teorii inaktivace jednoho X chromozomu
u zen, které se tak stavaji somatickymi mozaikami. V idedlnim ptipadé je inaktivovano 50 % otcovskych
X chromozomti a 50 % matefskych X chromozomi. Lyonizace ma klinicky vyznam zejména u pienase-
¢ek gonozomalné recesivnich chorob. Schopnost klinicky odhalit jen asi 70 % ptenasecek Duchennovy
muskuléarni dystrofie (DMD), hemofilie, Fabryho choroby, je pravé disledkem nerovnomérné lyonizace
(napf. 20 : 80 ¢i 70 : 30). Vzacné se tak mohou manifestovat gonozomalné recesivné dédicné choroby
u zeny, 1 kdyZ mén¢ zavazné€ a v pozdéjSim veéku. Az 25 % prenaSecek DMD ma od 4. decenia projevy
kardiomyopatie, pohybové omezeni a jejich dispenzarizace je pln¢ indikovana.

Pleiotropie — Genetické choroby maji vétSinou charakter multisystémovych poruch, napt. syndromy.
Pfi¢ina je ziejma u chromozomalnich aberaci numerickych i strukturalnich, které zahrnuji fady genti. Chro-
mozomalni dysbalance tak pfedstavuje poruchu funkce mnoha genti. Genové mutace postihuji funkce né-
kolika organovych systémd, nebot’ genové proteinové produkty se exprimuji v n¢kolika organech — tzv.
pleiotropizmus. Pleiotropie gent je podkladem pro multidisciplinarni péci téchto multisystémovych poruch
s projevy postizeni manifestovaném v riizném véku, v rizné zavaznosti, v riiznych organech apod.

Fenokopie je fenotypovy projev navozeny vlivy vnéjsiho prostiedi, ktery pfipomina nebo je totozny
s fenotypem, zptisobenym genetickymi faktory. Casto se jedna o vyvojové zmény zptisobené 1éky ¢ che-
mickymi latkami. Jejich symptomatologie miize byt shodna se zndmymi geneticky determinovanymi jed-
notkami (napf. warfarinova embryopatie ma symptomatologii odpovidajici chondrodysplasia punctata,
rubeoldzni embryopatii s postizenim sluchu Ize jen tézko odlisit od geneticky determinovanych hluchot).

Chromozom je jadernd struktura u eukaryot, skladajici se z DNA a histonil.

Karyotyp je soubor v§ech chromozomu v jadre.

Gen je usek DNA majici specifickou funkci. Je umistén na chromozomu na specifickém misté, ozna-
¢ovaném jako lokus. Geny jsou lokalizovany na chromozomech linearné za sebou. Produktem genu je
protein nebo RNA. Geny se déli na strukturni, regulacni a pro RNA.

Alela je alternativni forma genu. Jsou-li dvé alely t¢hoz lokusu identické, jedna se o homozygota,
nejsou-li alely daného lokusu identické, nosi¢ je oznacen jako heterozygot. Z klinického hlediska pova-
zujeme jedince za homozygota, maji-li ob¢ jeho alely na fenotyp stejny vliv, to znamena chovaji se bud’
dominantné nebo recesivné, pricemz plati, ze dominantni alela fenotypové maskuje projev alely rece-
sivni. Recesivni fenotyp se mtize projevit pouze tehdy, nema-li jedinec pfitomnu piislusnou dominantni
alelu. Tento ptipad nastava, pokud se jedna o recesivniho homozygota nebo muze — recesivniho hemi-
zygota v piipadé genu na chromozomu X, nebo dojde-li napt. mikrodeleci ke ztraté heterozygozity.
Jsou-li u recesivniho homozygota ob¢ alely recesivni, nicmén¢ s rliznymi typy mutace, jedince oznacu-
jeme jako sloZeného (compound) heterozygota.
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2/ Geneticke poradenstvi

Genetické poradenstvi je vyznamnou soucasti klinické genetiky. Aplikuje v praxi genetické principy
a genetické objevy pfi feSeni genetické problematiky rodin. V evropskych zemich je tradi¢né geneticka
péce komplexni a longitudinalni 1€katska specializovana péce o pacienty a celé jejich rodiny.

Cilem genetického poradenstvi je ureni genetické situace v roding a stanoveni genetické prognozy
a klinické prognozy pro jednotlivé ¢leny rodiny, navrhnout moznosti feSeni, tedy genetické prevence.
Klinicky genetik sleduje pacienty kteréhokoliv véku, véetné jeho rodinnych pfislusnikd, mnohdy néko-
lika rodin z jednoho rozvétveného rodu. Ptiznaky genetickych onemocnéni zasahuji do vSech klinickych
obort, a proto je nezbytna multidisciplinarni péce a spoluprace.

Metody genetického poradenstvi

K zakladnim metodam genetického poradenstvi patii velmi podrobna osobni a rodinnd anamnéza,
detailni analyza rodokmend. Jesté pred stanovenim piesné diagndzy miizeme v piipade tzv. informativ-
nich rodin u monogennich chorob pfi dostate¢ném poétu zdravych a nemocnych jedinca uréit typ dédic-
nosti na zaklad¢ aplikace mendelovskych pravidel.

Dalsim krokem je podrobné klinicko-genetické vySetieni a indikace laboratornich vySeteni.

K zakladnim genetickym laboratornim vysetfenim patii zejména cytogenetické vySetieni a moleku-
larné genetické vySetieni.

Cilem vySetieni v genetické ambulanci je stanoveni etiologické diagnozy, urceni typu dédic¢nosti,
vytipovani rizikovych Elenii rodiny a stanoveni jejich genetickych rizik soucasné s nabidnutim preven-
tivnich opatieni. Klinicky genetik musi podat probandovi, jeho rodinnym ptislusnikiim a neziidka
i oSetfujicim Iékaiim jinych medicinskych obort objektivni vysvétleni genetickych zadveéri a mnohdy
slozité interpretace vysledki genetickych laboratornich testi.

Dulezitym preventivnim opatienim je prenatdlni diagnostika.

V genetické péci se setkavaji genetici s mnoha etickymi, psychologickymi a psychosocidalnimi
problémy.

Jedna se naptiklad o tzv. presymptomatickou diagnostiku, coz je odhaleni mutace jesté pied objeve-
nim se prvnich pfiznaki choroby. Touto diagnostikou mtize byt nosi¢ mutace zachycen i desitky let pied
klinickou manifestaci choroby, coz s sebou pfinasi fadu psychologickych a etickych problému. Dal§im
ozehavym etickym problémem je prenatalni diagnostika, posouzeni zavaznosti choroby, v€etné¢ moznos-
ti efektivniho postnatalniho ovlivnéni defektu, odhadu pokroku terapeutickych moznosti mediciny
v dané oblasti, zhodnoceni dopadi prenatalni diagnostiky a eventudlni pferuseni t¢hotenstvi u plodd
postizenych chorobami s manifestaci v pozdéjsim veéku. Uvitali jsme proto moznost vyuZiti preimplan-
tacni genetické diagnostiky v rodinach s rizikem chorob manifestujicich se v pozdéjsim véku.

Velky dtraz je kladen na nedirektivni pFistup k probandovi a roding.
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Genealogické vysetieni

Genealogické vysetieni je velmi dulezitou soucasti genetického vySetieni, opirajici se o podrobné
udaje o rodin¢ probanda. Zpravidla mu pfedchazi vyplnéni rodokmenového dotazniku doma za pomoci
vice rodinnych pfislusnikl. Na zaklad¢ tohoto vyplnéného dotazniku kresli klinicky genetik v pfitom-
nosti probanda rodokmen. VyuZziva pfi tom nasledujicich symbold.

muz / Zzena |:| / O
jedinec neurceného pohlavi <>

postizeny muz / postizena zena . / .

proband I:l

7

dvojcata

jednovajecna dvojcata
zemrela osoba

sfatek

pfibuzensky snatek

heterozygot

BLEND

potrat
Obr. 1

2.1 Typy dédi¢nosti

Genetické choroby se déli na monogenni, chromozomalni a multifaktorialni. S chromozomalni odchyl-
kou se rodi 0,6 % déti. Zapocitame-li mikrodelece, mikroduplikace, subtelomerické piestavby, jedna se
o asi 1 % novorozenct. Az 10 % populace se rodi s monogenni chorobou nebo ji pribéhu zivota onemocni.
Az 80 % populace se rodi s chorobou multifaktoridlni nebo ji onemocni v pritbéhu zivota (Vogel F., Motul-
sky A., 1979).

Pleiotropie — genetické choroby maji vétSinou charakter multisystémovych poruch, ptiznaky se mo-
hou projevit na mnoha organovych systémech ¢i tkanich.

Fenokopie — neptiznivé faktory zevniho prostiedi ptisobici v obdobi ontogeneze (pro vyvijejici se
plod i organizmus matky) jsou pfic¢inou teratogennich embryopatii. Jejich symptomatologie mtize byt
shodna se znamymi geneticky determinovanymi jednotkami. Pro imitaci projevili s geneticky determino-
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vanymi poruchami jsou fetalni embryopatie zvany fenokopie a zaslouzi si, abychom je méli na paméti.
Na vzniku a zavaznosti fetalnich embryopatii se podili davka skodliviny, délka jejiho ptisobeni, vyvojo-
vé embryonalni stadium, ve kterém puisobi, dale genotyp matky (jak dovede Skodlivinu odbouravat
a plod tak chrénit), ale i genotyp plodu, urcujici citlivost ke Skodliving a dalsi faktory.

Mnozstvi téchto faktord ovliviiujicich vznik embryopatie je divodem pomérné nizkého rizika jejiho
vzniku, pokud t€hotna udava styk se skodlivinou. V ¢asnych stadiich ontogeneze je vzdy vyssi, nicméné
obvykle neprevysuje 30 %. Stafi té¢hotenstvi je tieba vzdy peclivé ovétit UZ sledovanim ristu plodu.
Chemicky a biologicky teratogen se mize uplatnit az krevni cestou po nidaci, proto je tzv. bezpecnostni
interval do 5. gesta¢niho tydne, tzv. zdkon ,,v§e nebo nic*. Poskozeni zarodku se v tomto obdobi bud’
zcela reparuje nebo se projevi neschopnosti nidace, odumrtim a ¢asnym spontannim potratem, v Zzadném
ptipad€ nemize vzniknout vrozena vyvojova vada (Firth H. V., Hurst J. A., Hall J. G., 2005; Sanders R. C.,
2002; http://safefetus.com).

Mechanicka poskozeni plodu, napf. amnialnimi pruhy po amnialnim krvaceni v disledku délozniho
septa ¢i jiné malformace délohy, pfipadné myomatdzniho uteru, mohou mit velmi rGznorodé projevy
a jsou absolutni indikaci k ultrasonografickému sledovani vyvoje plodu (Firth H. V., Hurst J. A., Hall J. G.,
2005; Sanders R. C., 2002).

Epigenetika je véda o zménach fenotypu zptisobenych negeneticky. Jedna se o zmény v expresi gentl,
pricemz geneticka informace je nezménéna. Informace fidici expresi gent za¢iné signalem z prostiedi,
ktery fidi vazani regula¢nich proteinii na DNA. Z biochemického hlediska se jedna o metylaci bazi ¢i
acetylaci histonti, pfedpokladaji se i dalsi vlivy napf. elektromagnetické. V roce 2003 publikoval Water-
land a Jirtle zavéry pokust na mysSich (A(vy)), které maji gen pro aguti zbarveni a predispozici pro
obezitu, nadorova a kardiovaskularni onemocnéni. Pokud bfezi samice dostavaly potravu bohatou na
metylové skupiny, kyselinu listovou, vitamin B12, cholin a betain, rodily normalni potomstvo s divokou
barvou, bez sklonu k obezité, nddorovym a kardiovaskuldrnim chorobam. Zména exprese genu (A(vy))
byla zplsobena metylaci CpG ostrovil tohoto genu (Waterland R. A, Jirtle R. L., 2003).

2.1.1 Monogenni dédi¢nost

Monogenni choroby jsou zpiisobeny mutaci jednoho genu. Mohou byt monosymptomatické, napf.
polydaktylie. VétSinou se ale jedna o genetické syndromy s mnohocetnou symptomatologii, napf. cys-
ticka fibr6za, Noonanové syndrom ¢i neurofibromatdza typu 1.

Dle fenotypového projevu se rozlisuji alely dominantni, zpravidla se oznacuji (4), a recesivni, ozna-
Cované (a). V zavislosti na jejich kombinaci pak dédicnost autozomdlné dominantni, autozomdlné re-
cesivni a gonozomdiné dominantni a gonozomalné recesivni. U autozomalni dédi¢nosti je kauzalni gen
lokalizovan na prvnich dvaceti dvou chromozomech, které¢ se nazyvaji autozomy. Gonozomdlni dédic-
nost ukazuje na lokalizaci daného genu na pohlavnim chromozomu X.

Typ dédi¢nosti mize byt uréen analyzou rodokment. Pfi kresleni rodokmenti oznacujeme generace
fimskymi Cislicemi a jednotlivé ¢leny jedné generace Cisly arabskymi. Nejstarsi generace je oznacena I,
v jedné generaci jsou ¢lenové Cislovani zleva doprava. Otcovska linie je uvadéna v levé poloving, ma-
tefska v pravé poloving.

Autozomadlné dominantni dédicénost

Chorobu zpravidla miizeme vysledovat po vice generaci. PostiZzeni jsou téméf vzdy heterozygoté,
nosici jedné mutované alely. Autozomaln€ dominantni choroby jsou obvykle klinicky méné zavazné,
nebo se jednd o zdvazné choroby s pozd¢jSim zacatkem manifestace, ¢imz se choroba piendsi pies fadu
generaci. Kazdy nositel mutace ma pro své potomky 50% riziko postizeni ditéte. Prvni postizeny jedinec
v rodin€ je nejpravdépodobnéji nosi¢ cerstvé mutace.

V tabulce 1. jsou uvedeny genotypy s odpovidajicimi fenotypy.
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Tab. 1 Autozomalné dominantni dédi¢nost — genotypy s odpovidajicimi fenotypy

Genotyp Fenotyp
AA postizeny, letalita
Aa postizeny
aa zdravy

Charakteristicky rodokmen typicky pro autozomalné dominantni dédi¢nost je znazornén na obraz-
ku 2. Vice postizenych v rodin€, choroba se pfenasi z generace na generaci — vertikdlni typ pienosu.
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Obr. 2

Rodice probanda

Pacienti s autozomalné dominantni chorobou maji postizené¢ho rodi¢e nebo u nich choroba vznikla
¢erstvou mutaci. U postiZzenych ¢lent téze rodiny mohou byt pfiznaky variabilni (variabilni expresivita)
a dokonce u né&kterych ¢lent rodiny, nositell mutace, nemusi byt dosud pfitomny viibec (netiplna pene-
trance).

Sourozenci probanda

Riziko pro probandovy sourozence zavisi na genotypu rodi¢i. Jestlize je jeden z rodicti nositelem
mutantni alely, pak je riziko pro sourozence 50%. Klinické projevy u nositelii téze mutace se u AD cho-
rob vétsinou lisi, takze u konkrétni mutace nelze predpoveédét vék manifestace, ani postup progrese
choroby.

Potomci probanda

Jedinec postizeny autozomaln¢ dominantni chorobou ma pro své potomstvo 50% pravdépodobnost
ptenosu choroby s uplnou penetranci. U chorob s netplnou penetranci je riziko postizeni 0,5 - hodnota
penetrance v absolutni hodnot¢.

Ze spojeni recesivniho homozygota s heterozygotem se s 50% pravdépodobnosti narodi opét postize-
ny homozygot (tzv. pseudodominance).

Autozomalné recesivni dédi¢nost
Choroba se zpravidla vyskytuje u jednoho ¢i vice sourozencti (horizontélni typ dédi¢nosti). Rodice
jsou zpravidla zdravi heterozygoté, nékdy pokrevng ptibuzni nebo endogamni a ze stejného spojeni maji

pro své potomky 25% riziko postiZzeni.
Tabulka 2 znazoriiuje genotypy s odpovidajicimi fenotypy.
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Tab. 2 Autozomalné recesivni dédi¢nost — genotypy s odpovidajicimi fenotypy

Genotyp Fenotyp
AA zdravy
Aa zdravy
aa postizeny

Charakteristicky rodokmen typicky pro autozomalné recesivni dédi¢nost je znazornén na obrazku 3.
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Obr. 3

Rodice probanda
Rodice probanda jsou zdravi heterozygoté — pfenasSeci mutace. Heterozygoté jsou nosici jedné muta-
ce, druha alela je normalni, oznac¢ovana jako divoka.

Sourozenci nemocného probanda

Sourozenci probanda maji 25% riziko postizeni, s 50% pravdépodobnosti jsou zdravymi heterozygo-
ty a 25% pravdépodobnosti zdravymi nosi¢i dvou divokych, normalnich alel.

Nepostizeni sourozenci probanda maji pravdépodobnost heterozygozity 2/3. Geneticka prognoéza pro
potomstvo pienasect je vSak ptizniva, pfesné se rovna nasobku frekvence prenasect a 1/4. Klinicka
zavaznost postizeni se velmi Casto 1isi i u nosicl téZe mutace, takze na zékladé typu mutace nelze pred-
povedét vék manifestace a pribéh postizeni.

Potomci pacienta

Vsichni potomci probanda jsou s nejvétsi pravdépodobnosti zdravi nosi¢i mutace — heterozygoté.
Geneticka prognoza pro potomstvo probanda je, jak jiz bylo vyse uvedeno, pfizniva, a zavisi na frekven-
ci pfenasecstvi v populaci. U inbrednich populaci s autozomalné¢ recesivni chorobou mize byt riziko
postiZzeni potomstva probanda zvySené.

Detekce heterozygoti

Detekce heterozygott je spise vyzkumnou zalezitosti nez béznou klinickou praxi a spo¢iva na bioche-
mickém vysetfeni (u dédi¢nych metabolickych poruch) ¢i molekularné genetickém vySetieni zachytem
jedné mutované a druhé standardni (divoké) alely. V praxi vyZaduje ptimou DNA analyzu odpovédného
genu, nebot’ partner pacienta, napf. s cystickou fibrézou (CF), spinalni muskularni atrofii (SMA), fenyl-
ketonurii (PKU), hluchotou, je obvykle s pacientem nepfibuzny a na jeho genotypu zavisi geneticka
progndza reprodukce paru. V roding Ize heterozygoty identifikovat i nepfimou DNA analyzou haplotypt
daného lokusu.
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X-vazana dédicnost

Ptislusny gen je lokalizovan na pohlavnim chromozomu X. Vzhledem k tomu, Ze Zeny maji dva chro-
mozomy X, tedy dvojnasobnou davku DNA materialu X chromozomu, dochazi u nich k inaktivaci jed-
noho X chromozomu (lyonizace).

Gonozomalné recesivni dédiCnost
Postizeni jsou zpravidla muzi nosi¢i mutované alely (hemizygoti). Choroba se v rodinach ptenasi pres

fenotypicky zdravé matky pfenaSecCky nebo vznikla u probanda ¢erstvou mutaci.
Tabulka 3 schématicky ukazuje genotypy s odpovidajicimi fenotypy u Zen i muzi.

Tab. 3
Muzi Zeny
Genotyp Fenotyp Genotyp Fenotyp
A zdravy AA zdrava
a postizeny Aa zdrava-pienasecka
aa postizend

Charakteristicky rodokmen typicky pro gonozomalné recesivni dédi¢nost ukazuje obrazek 4.

[

OO

Obr. 4

Choroba se prendsi ptes fenotypicky zdravé zeny-pienasecky.
V mnoha ptipadech je postizeny muz jedinym postizenym v roding, jedna se o tzv. sporadicky pfipad
onemocnéni v rodin€. Proband je bud’ nositel ¢erstvé mutace, nebo je jeho matka pienasecka, ktera bud’
mutaci zdédila, nebo u ni mutace vznikla ¢erstvou mutaci.

Rodice probanda

Zena, ktera mé postizeného syna a dal$iho postizeného piibuzného po maternélni linii, je obligatorni,
jista prenasecka.

Je-li v rodin€ postiZen jen jeden muz, je nutno rozlisit, zda mutace u né¢ho vznikla cerstvou mutaci, ¢i
je jeho matka prenasecka. U chorob geneticky letalnich, kdy se postiZzeny proband nemize reprodukovat
a v pripad¢ stejné mutaéni intenzity v zenskych i muzskych zarode¢nych bunkach, je v ptipad¢ izolova-
ného postizeni v rodin¢ 1/3 Cerstvych mutaci a 2/3 matek jsou pfenaseckami (Vogel F., Motulsky A.,
1979).
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Mozné genetické mechanismy u sporadickych piipadi:

Proband je nosi¢ de novo mutace

Mutace vznikla ve vajicku v dobé€ koncepce, a tak se nasledné objevi ve vSech bunkach probandova
organizmu. V tomto pfipad¢ neni matka pfenaSeCkou a nemaé tudiz zvySené genetické riziko pro dalsi
tehotenstvi.

Mutace vznikla po koncepci (postzygoticka) a tudiz je pfitomna pouze v nekterych, nikoliv v§ech bun-
kach probandova téla. Ani v tomto piipadé neni pravdépodobné, Ze by matka probanda byla prenasecka.

Probandova matka je nosi¢ de novo mutace
Naptiklad cca 2/3 matek sporadickych ptipadi DMD jsou pienasecky (viz vyse).
Moznosti mechanizmu vzniku mutace:

1. Mutace vznikla ve vajicku nebo spermii v dobé koncepce (germinalni mutace) a je tedy pfitomna v ka-
7dé bunce matetského téla a tudiz je i detekovatelna v somatickych buiikach, napt. bilych krvinkach.

2. Mutace je pfitomna v nékterych, ale ne vSech buiikdch matetského téla (somaticky mozaicizmus)
a muze, ale nemusi byt detekovatelna v matefskych bilych krvinkach.

3. Mutace je pfitomna pouze v zarode¢nych bunkach (germinalni mozaicizmus) a neni detekovatelna
v bilych krvinkach. Ve v§ech ptipadech maji potomci riziko, Ze budou postizeni.

Probandova matka zdédila mutaci od:

» své matky, ktera je pfenaseckou mutace,

» své matky nebo otce, ktefi jsou nositelé somatického mozaicizmu,
» své matky nebo otce, kteti jsou nositelé germinalniho mozaicizmu.

Sourozenci probanda

Riziko pro sourozence probanda zavisi na tom, zda matka je &i neni pienaseckou. Zena-prenasecka
ma 50% riziko postiZeni pro své muzské potomky. Synové, kteti zdédi od matky mutaci, budou postize-
ni. Dcery, které od matky zdédi mutaci, budou zdravymi pfenaseCkami. U né€kterych pfenasecek se
mohou vyskytnout mirné projevy choroby, jedna se o tzv. manifestni pfednasecstvi.

Potomci probanda
Vsechny deery muzi postizenych gonozomalné recesivni chorobou jsou pienasecky, zadny z jejich synti
nebude postiZen, protoZe od otce nemiiZze za normalnich okolnosti mutaci zdédit (ziskat X chromozom).

Prenatalni diagnostika
Prenatalni diagnostika je mozna pii identifikaci mutace v rodin€ nebo pomoci haplotypové analyzy
u informativnich rodin (pfima a nepiima DNA analyza, Matikova T. a kol., 2004).

Gonozomalné dominantni dédic¢nost

Choroba se zpravidla pienasi po vice generaci. Rodokmen je na prvni pohled velmi podobny autozo-
maln¢ dominantni dédi¢nosti. Odliseni od AD dédi¢nosti je mozné tehdy, vyskytuje-li se v roding ales-
porii jeden postizeny muz majici potomstvo. Pokud je alesponi jedna dcera zdrava ¢i syn postizeny, pak
dédicnost nemtze byt gonozomalné¢ dominantni. Pokud jsou vSechny jeho dcery postizeny a vSichni
synové zdravi, pak rodokmen odpovida spise dédi¢nosti gonozomalné¢ dominantni, ale autozomaln¢
dominantni dédi¢nost vyloucena neni.

Charakteristicky rodokmen typicky pro gonozomaln¢ dominantni dédi¢nost ma vice postizenych v ro-
din€, choroba se pfenasi z generace na generaci — vertikalni typ pfenosu. Od autozomalné¢ dominantni
dédicnosti 1ze gonozomalné dominantni dédi¢nost odlisit nasledujici podminkou. Postizeny muz ma
vSechny dcery postizeny, ale v§echny syny zdravé.
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