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pohledu genetika
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1. lékaiské genetiky, Fakultni
ayerova nemocn ce v Praze




Klinicka genetika se zabyva diagnostikou dedicnych
chorob a stara se o jejich medicinské, klinicke, socialni a
psychologicke aspekty.

Stejne jako ve vsech ostatnich oblastech mediciny i
Vv genetice je zasadni stanovit spravnou diagnozu a
poskytnout tu nejvhodnejsi peci, ktera musi zahrnovat
informaci postizenemu jedinciitak; aby porozumel povaze
a dusledkum onemocneni:

Je-li vSak choroba déedicha; pristupujerdalsirozmer=
potreba informoyvat ostatni'clenyrodiny oy ejimiZIKuiaro!
moznostech, jak toto riziko'mohou'modifikovats

Specifickym znakem genetickehoporadenstVifjeno;
zameéreni nejen na puvodnihopacientayaleftakemnardalsy
cleny pacientovy rodiny, a to'seucasneibudoucs
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Genetické poradenstvi je vSak také nedilnou soucasti
screeningovych programu, prenatalnich vysetreni a
diagnostickych genetickych vysetreni.

Indikacemi pro doporuceni ke genetickée konzultaci
mohou tedy byt:

predchozi dite s viozenou vadou, s mentalni retardaci

nebo s jinym typem dedichehoonemocnent;

L.
~

zeny z ruznych indikaci;
chronické onemochneni zeny planujiciigravidituy
kontakt s teratogeny (Skodlivinami)WVioKol Rimiprostredis
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Lekar — genetik zjist'uje podrobnou anamnezu, ktera
zahrnuje rodinne a klinicke informace,

Nabizi geneticke diagnosticke vysetreni nebo prenatalni
diagnostiku v pripade, ze je indikovana

Nabizi dalsi moznosti pece, vysetreni a lecby ke snizeni
rizika choroehy:

Lékar pacientum nedoporucujejakiseimajiirozhodnout;
ale poskytuje jim dostatekiinformacitksjejichiviastnimu
rozhodnuti.

Tento pristup se nazyva nedirektiviiigenetickeporadenstyvis
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Lékar — genetik zjist'uje podrobnou anamneézu, ktera
zahrnuje rodinne a klinickeé informace,
> Mnoho rodin vyhledava genetickou poradnu predevsim
proto, aby zjistili, jake je riziko dedicne choroby nebo
vrozené vady pro jejich detiajjake jsou moznosti
opakovanemu vyskytu zabranit:

Prenatalni diagnostikajejjednouizimoznostiskterou
muzeme témto rodinam nabidnout;rozhodneitosakineni
moznost jedina.
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Mezi dalsi moznosti, které genetické poradenstvi
v prevenci vyskytu dedicneho onemocneni nhebo vrozene
vady patri ruzna geneticka laboratorni vysetreni:
vysSetreni karyoytypu (analyza chromozomu),
molekularne geneticke v etf'enl DNA
Genetickou konzultaci doporuc
provedenim techto testu; tak'po; n]sh, abyshs‘)m
konzultujicim pacientum pomohiifinformoyaneise
rozhodnout, ze vysSetreni podstoupi;aipoterabychomyim
pomohli vysiedky pochopitia‘daletytonnfonnacenyuzits
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DNA (Cili deoxyribonukleova kyselina, zridka i DNK) je
nukleova kyselina, ktera je nositelkou geneticke
nformeace vsech organismu.

DNA je tedy pro zivot nezbytnou Iatkou ktera ve své
strukture koduje a bunkam zadava jejich program a tim
predurcuje vyvoj a viastnosti .saJano organismu.

DNA je biologicka makromolekula — GVousrohovice -
tvorena dvema retezci tzv. nukieotidu/v:ebouviaknech:
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. Genetické poradenstvi tak pomaha jednotlivci €i rodiné:

1) Porozumeét Iékarskym udajum vcéetné diagnozy,
pravdepodobnému dalsimu vyvoji a prognoze;

2) Porozumet, jak dedicnost prispiva k postizeni a jaké
je riziko opakovani (rekurence) onemocnéni nebo vrozené
vady pro néj a pro ostatni cleny rodiny;

3) Porozumét moznostem, jak reS|t riziko rekurence;

4) Vybrat zpusob, jakym se b resi
s ohledem na to, aby jim nejvice
rizik, cilu rodiny a jejich etickyc

rozené




Rodicovsky par. zvazujici moznost prenatalni diagnostiky
potrebuje informace, kterée mu umozni porozumet jeho
situaci a dat nebo odeprit souhlas timto vysetrenim.

Uvodni geneticka konzultace pred zvazovanym
prenatalnim vysetrenim se obvykle zabyvar

1) Rizikem, ze plod bude postizen;

2) Podstatou a pravdepodobnymiinasiedkydaneno,
postizeni;

3) Potrebnym casem; nezimuzebytys|edekyysetreny
K dISPOZICI;

4) Moznosti vykonizopakoevat; dojdes IIKeselanVvysetrens
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Smyslem prenatalni diagnostiky je zjistit, zda-li je plod
postizen danym onemochenim nebo vrozenou vadou.
Vetsina prenatalnich vysetreni konci ujistenim, ze plodu
dané postizeni nehrozi, je presto nutnée s rodici probrat
vsechny moznosti vyberu dalsiho postupu v pripade
nalezeni vrozene vady nebo dedicheho onemocneni:
Predcasne ukonceniitehotenstvijeipouzeyednou|zitechito
moznosti. Rodice vSak musiby _/ SHozUMEenISHtimsze
podstoupeni vysetreni v.zadnemiprpademeznamensa
zavazek ukoncit tehotenstvi.
U vrozenych vad operabilnichjjerukolemWysetrent
vyloucit mozne sdruzeni siinymivrozenymiwvadami
~hebo chromozomalnimiraberacemis
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Indikace pro invazivni prenatalni diagnostiku

1) pozitivni biochemicky screening

2) pozitivni ultrazvukovy screening

3) vysoky vek matky — obvykle je za tuto povazovan vek
35 let v. dobe porodu. Pouha vekova |nd|kace se ale
v soucasneé dobeé jiz 100% n | n
se nabizi moznost podstoupit'sc raaﬂ]ﬁ JJ‘./:J Lesi j o
mozne invazivni prenatalnifdiagnosticersenozhodnou
az na podklade techto vysledkt

4) predchozi tehotenstvi s plodemicirditetem:
s chromozomalni odchylkourcifpritomnostistrukturainy:
chromozomalni vady u jednoho zirodicuicivarodine
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Cilem primarniho’ SCreeningu je identifikace tehotenstvi
S vyssim rizikem: vrozene Vady a poskytnuti cilene
prenatalni diagnoestiky:

Screeningova vysetrenissicesnedokazifurcit; zd =i emplod
skutecné postizen, alerpomohouNdentifikovatstehotne
Se zvysenym rizikem.
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Screening by mel splnovat urcita kriteria:

test musi mit VyseKoU senzitivitu (CItivest);

1) test musi byt jednoduchy a snadno: proveditelny;

2) screeningovy test: musi byt eKenemicky: unoesny. Pro
verejny zdravotnicky system, ma-li byt dostupny vsem
pacientkam;

3) screeningovy testimusibytinezatezujicifmeatkuraipioo

4) Vysledky screeningu VisprenatalnigidiegnosticENnas
informuji, zda-li' Jer it nenisUStenotnENZVY/SENEN i 71 KO!
vrozene vady: U poezitivhihorSCreEn NN ERENOHERZENE!
nabidnuta moznost geneticke .unultmce cMESIEGNENE

JJ\.I

klinickym genetikem nabidnutasimoznostad alSTChN iz
_cilenych diagnostickych vysetrenis
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V'  soucasne dobe neexistuje zadny universalni
screeningoyvy test, ktery by schopen odhalit: vsechny.
druhy. mozneho postizeni pledus Protor V. praxi
vyuzivame rady ruznych screeningu, které se navzajem
doplnuijr.

Mezi tyto screeningy:V.soucasne dobe patri:

kombinovany = SCreeningf AN mestiiENBIochemiCkes
ultrazvukove markeny) = Vyberte NotENSVISSErZvysenym
rizikem chromozomalnichiouCHYIEKS

biochemicky screening llitrimestiuEyheErmeNotENSWIRSE
zvysSenym rizikem chromozomalnichiod CHYIEK:

ultrazvukovy SCreening I mEST U R=SSK e | e [ OSTICE
_ruznych tvarovych a strukturalnichivrezenychnao
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Invazivni prenatalni diagnostika je metoda, ktera slouzi
k tomu, aby ziskala vzorek tkane, z ktereho se provadeji
dalsi vysetreni.

Hlavnim vysSetrenim je tak zvane stanoveni karyotypu
plodu (=pocet a zakladni strukture
geneticka vybava plodu):

Invazivni prenatalniidiagnostikaivyuzivaruznychitypu
vysetreni, ktere se odisebelisijednakizpusobem
provedeni a typem ziskanehovzorkuyednakicasovym
zarazenim provedeni odberu Vv prubehuigravidity
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Normalni lidsky karyotyp - muz




Odbér choriovych kiku

Odber choriovych klku (=CVS—chorion villus
sampling) je casnou metodou invazivni prenatalni
diagnostiky.

CVS zahrnuje bipsii (=odber) vilozni tkane choria
(plodovych obalu); ktere muze byt provedeno bud:
transabdominalne (=pres stenu brisn

Obvykle je toto vySetreni provadeno mezi10. az
12.tydnem tehotenstvi.

Ziskany vzorek tkane se vyuziva ke stanoyveniitak:
zvaneho karyotypu plodu/='cozjjerircenifpoctusa
zakladni struktury chromozomu:
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Odbér choriovych kiku
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Odbér plodové vody

Amniocentéza neboli odbeéer plodove vody (=AMC) je
vykon, pri nemz je jehlou pres stenu brisni odebran
vzorek plodove vody.

Plodova voda obsahuje bunky pochazejici z plodu.
Tyto bunky se v dalsim prubehu vysetreni kultivuji
(zmnozuji) a dale se z tohoto vzorku, podobne jako
pri vySetreni CVS provadiivysSetrenitkaryotypu —
urceni poctu a zakladnifstruktury chromozomu:

Vlastni vysetreni se provadiiza ultrazvukoverkontroly;
zhruba od 16.tydne tehotenstvi:
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Odbér plodové vody
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Odbeér krve z pupecniku plodu

Kordocenteza neboli punkce pupecniku (=odber fetalni krve
pri napichnuti pupecnikove cevy) je jednou z dalsich metod
invazivni prenatalni diagnostiky.

Na rozdil od odberu choriovych kiku (CVS) a edberu
plodove vody (AMC) vyzaduje kultivace fetalnich bunek
ziskan;'/ch z fetalni krve jen nekolik dnu.




Odbeér krve z pupecniku plodu
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na 10 000 zivé narozenych
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B prenatalni diagnostika
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