Projekt primdrni prevence vrozenych vyvojovych vad
Klinicka genetika a jeji uloha v prevenci dédi¢nych

chorob a vrozenych vyvojovych vad

Cela tada lidskych znaka a vlastnosti je do velké miry ovliviiovana genetikou. Geny
ovlivituji naSi vysSku, inteligenci, ale i sklony k riznym chorobam. Existuji dokonce i
choroby, kdy je vliv Spatné genetické informace zcela rozhodujici. V tom ptipadé hovoiime o
geneticky podminénych nebo téz dédi¢nych chorobach. Jejich pficinou jsou takové formy
gend, které nesou pozménénou (Mmutovanou) genetickou informaci, ktera neplni spravné svou
funkci a tim padem vede k rozvoji urcité choroby. Jako dédicné oznacujeme tyto choroby
z toho divodu, Ze odpovédné geny se mohou pienaset z generace na generaci. Genetické
choroby se dédi riznym zplsobem, u nékterych chorob staci, aby potomkovi ptedal chorobu
pouze jeden z rodi¢u, nékteré choroby se naopak projevi pouze v tom piipadé, kdy potomek
dostal mutovanou genetickou informaci od obou rodica zaroven. Existuji i dédi¢né choroby,

které maji specialni typ dédicnosti, ktery se projevuje rizné u muzského i zenského pohlavi.

Vrozené vyvojové vady jsou odchylky od normdlniho vyvoje lidského jedince. NaruSeny
Vvyvoj se mize projevit riiznymi zpisoby — jako nepatrnd kosmetickd vada uSniho boltce, ale
1 jako zavazna vada srdce. Z hlediska genetiky je dulezité, Ze i fada vrozenych vyvojovych
vad ma dédiéné priciny, tedy vznikaji na zaklad¢ urCitym zplisobem narusené genetické
informace. Na rozdil od dédicnych chorob se ale v pfipadé¢ vrozenych vyvojovych vad
uplatiiuje mnohem vice pficin, nez samotna genetika (jde o rizné vlivy vnéjsiho prostiedi
jako napfiklad ¢i nékteré chemikalie 1éky). Dokonce se da fici, Ze vrozenych vad s pfi¢inou
pouze genetickou je menSina. OvSem 1 v piipadé vrozenych vyvojovych vad ma navstéva

klinického genetika svlij smysl.

Klinicka genetika:

Klinicka neboli 1ékarska genetika je samostatny medicinsky obor, ktery se (mimo jiné)
zabyvd dvéma vySe uvedenymi skupinami chorob — dédicnymi chorobami a vrozenymi

vyvojovymi vadami. Klinickd genetika je obor zabyvajici se predevsim diagnostikou a



prevenci. Klinicky genetik mtze na zaklad¢é genetickych vySetieni potvrdit nebo vyloucit
rizné genetické choroby ¢i vady, ale rovnéz mize také blize odhadnout rizika téchto chorob
pro potomky. Soucasné genetika sice neumi dédi¢né choroby a vady lécit, ale klinicky genetik
vam muze nabidnout takovou péc¢i, ktera je vhodna pro minimalizaci rizika (pokud je to

mozné).

Spektrum pacienti:

Relativné ¢asto jsou v ambulancich klinické genetiky konzultovany téhotné Zeny.
Rizikovych faktoriit mize byt hned nékolik. Jde naptiklad o abnormalni vysledky
screeningovych vySetieni (ultrazvukovych i biochemickych), uréenych pravé k odhaleni
t€hotenstvi s vys$im rizikem vrozené vady. Dale jsou to téhotné vysSiho véku (hranice je
stanovena na 35 let) u kterych je statistické riziko vzniku uréitych vrozenych vad
(chromozomalnich odchylek) rovnéz vyssi. Rizikové faktory v téhotenstvi ovSem predstavuji i
nékteré choroby (infekéni i neinfekéni), uzivani nékterych 1ékti a nékteré pramyslové

chemikalie.

Dalsi skupinu potom ptedstavuji rodifovské pary, Vjejichz rodinach se jiz ptipady
vrozenych vad ¢i geneticky podminénych chorob vyskytly (v krajnim piipadé pak partnefi,
kterym se jiz z pfedchoziho té¢hotenstvi narodilo dité s né€kterou z uvedenych chorob ¢i vad).
Rovnéz opakované ztraty téhotenstvi (spontanni potraty) a poruchy plodnosti jsou

divodem ke konzultaci v ambulanci klinické genetiky.

Posledni — rovn€z vyznamnou skupinou — jsou potom osoby, které ptichdzi do ambulance
klinické genetiky za uc¢elem vySetreni ¢i potvrzeni jejich diagndzy. Prakticky jde naptiklad o
déti s vrozenou vadou, u kterych je upfesiovana diagnoza, o dospé€lé s podezienim na riizné

geneticky podminéné choroby, dédi¢né nadorové syndromy apod.

Geneticka konzultace:

Zéakladni soucasti kazdé genetické konzultace je ziskani tzv. rodinné anamnézy. V praxi to
znamena, ze klinicky genetik musi ziskat kompletni informace o vasem zdravotnim stavu a
o zdravotnim stavu dalSich €leni vasi rodiny. U zemfelych ¢lend rodiny je dtlezita znalost
pri¢iny a véku umrti, stejn¢ tak je vyhodnad znalost konkrétnich diagnéz (odbornych

nazvl), zejména pokud se jednd o diagndézy vrozenych vad, genetickych chorob c¢i



nadorovych onemocnéni. Pokud je konzultace provadéna v souvislosti s téhotenstvim — poté
je nezbytné ziskat tyto informace od obou rodi¢i — od otce i od matky. Z tohoto divodu
(potfeba rozsdhlych znalosti o stavu rodiny) je pfitomnost otce v pribéhu konzultace
nanejvySe vhodna. Pokud je to mozné, je S vyhodou se na genetickou konzultaci predem
pripravit a doplnit si znalosti o zdravotnim stavu jednotlivych ¢lent rodiny, pfipadné ziskat
ruzné 1ékarské zpravy, které by pomohly objasnit piesné diagnézy (opét s diirazem na vrozené
vady, geneticky podminéné choroby a nddorova onemocnéni). Neni vSak nutné si v ptipadé
neuspéchu zoufat, fadu dopliujicich podrobnosti z Iékaiskych zafizeni si mize s povolenim

vyzadat 1 klinicky genetik sam.

Na zaklad¢ ziskanych udaju klinicky genetik sestavi rodokmen a vyjadii se K riziku
opakovani urcitych chorob v roding. Existuje tfada chorob, u kterych lze riziko vypocist

ptesnéji, naopak u nékterych chorob je riziko v souc¢asné dobé mozné pouze odhadnout.

Genetické testy:

V urcitych ptipadech, je mozné navrhnout konkrétni vySetieni — tzv. ,,genetické testy*. Zde je
dilezité si uvédomit, ze vétsSina genetickych testll je schopna diagnostikovat pouze nékolik
vybranych onemocnéni (Sasto dokonce jedno). Zadny geneticky test tak neni schopen

odhalit v§echny dédi¢né choroby a vady.

Existuji dvé velké skupiny genetickych testl. Prvni skupina jsou tzv. cytogeneticka
vySetieni, ktera se zamé&fuji na chromozomy vySetfované osoby. V lidskych buikéch je
genetickd informace rozdélena do 46 télisek - chromozomu, které je mozné po spravné
piipravé pozorovat v mikroskopu. Cilem cytogenetického vySetieni je zjistit, zda je
v bunikkach spravny pocet chromozomu (tedy Ze Zadny nechybi ani nepfebyvd) a Ze nejsou
nijak poSkozené. Cytogenetické vySetfeni ovSem nemiiZe odhalit zmény na Grovni samotné
molekuly DNA — tedy na urovni geni. Tyto zmény nejsou totiz v mikroskopu pouhym okem

,,videt*.

Pti vysetfovani jednotlivych genti se pouzivaji specidlni, tzv. molekularné-genetické testy.
Tyto testy mohou odhalit nezadouci zmény ve vySetfovaném genu — tzv. mutace. Tato
vySetfeni se provadéji ovsem pouze cilené€, pfi podezi‘eni na konkrétni chorobu. Pfitomnost
mutovaného genu je Casto klicova pro potvrzeni diagnézy piislusné choroby. Pokud jedna
kopie mutovaného genu nesta¢i k rozvoji piislusné choroby, mohou molekularné-genetické

testy alespon urcit, zda vySetfovana osoba mutovany gen zdédila a je tedy prenasecem.



Moderni genetika nabizi celou fadu riiznych testl a vySetfovacich metod, jejichz ptesny popis
je zcela mimo ramec tohoto materialu. Radu vySetfeni je mozné provést i prenatalné — tedy
jesté pred narozenim vySetfované¢ho ditéte. V ojedinélych pfipadech je dokonce mozné
vysetfovat v radmci asistované reprodukce 1 vybrana embrya, nez jsou implantovana matce do

délohy (tzv. preimplantac¢ni geneticka diagnostika).

Klinicka genetika je rozsahly a velmi sloZity obor. Pokud se ve vas$i rodiné vyskytly dédi¢né
choroby, vrozené vyvojové vady, ¢asté potraty nebo umrti v détském véku, méli byste zvazit
nav§tévu klinického genetika. To plati zejména, pokud plinujete potomka. Doporuceni
pro tuto navs§tévu vam muze vystavit va$§ prakticky lékar nebo gynekolog. Neexistuji
genetické testy pro kazdou chorobu a ne kazdy test je vhodny pro kazdou osobu. Proto je zde
klinicky genetik, aby vam navrhl mozny postup, vysvétlil vSe potfebné a udélal vse pro
minimalizaci rizika. Klinicka genetika je striktné nedirektivni obor. To znamena, ze
klinicky genetik vas o vSem pouze informuje a vyjmenuje varianty mozného postupu.

Veskera rozhodnuti o konkrétnim postupu jsou vsak jen a jen na pacientovi.
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