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T~ Monogenné dédi¢na
onemocneni



Monogenni onemocneéni

_|_
= Cca 8000 monogennich onemocnéni

= Onemocneni detskeho véku-ne vylucné!

= Méné nez 10% se manifestuje po puberte,
asi 1% po skonceni reprodukcniho véku

= Incidence monogennich chorob je asi
0,36%, asi u 6-8% hospitalizovanych déti se
uvazuje 0 monogennich chorobach



Monogenni dédicnost

|
= Dédicnost vazana na jeden gen-major
gen
= Vnéjsi prostredi-zadny nebo jen
minimalni vliv
= Plati Mendelovy zakony



Mendelovy zakony

| Zakon o jednotce dedicnosti — dédi¢né
vlastnosti jsou determinovany geny. Alela je jedna z
forem genu

m Zakon dominance — alely se vyskytuji u
kazdého jedince v paru, ale ucinek jedné alely mize
byt prekryt dominantni parovou alelou

m Zakon segregace — béhem tvorby gamet se
If(arzt(‘jly par alel rozejde. Pary alel se obnovi pri
ertilizaci

m Zakon volné kombinovatelnosti — rizné
geng ridi rozdilné fenotypické znaky a alely riznych
genu se kombinuji navzajem nezavisle



Poloha a interakce alel

+
1. Chromozomalni poloha genového lokusu

- autozomalni = lezici na nékterem z autozomd
- X-vazana = lezici na chromozomu X

2. Interakce alel
- dominantni = projevi se jiz v situaci, kdy jen jeden
chromozom z paru nese mutantni alelu

- recesivni = projevi se pouze tehdy, kdyz oba
chromozomy z paru nesou mutantni alelu



Typy monogenni dédicnosti
_l_

= Autosomainé dominantni - AD

= Autosomalne recesivni - AR

= X- dominantni - XD

= X-recesivni - XR



Autosomalné Dominantni

_|_
= Dominantni alela je na autosomu

= Postizeny miva postizeného
jednoho rodice

= Pomeér pohlavi 1:1

= Nemocni jsou heterozygoti

= Riziko opakovani pro potomky a
sourozence postizeného je 50%

= Vertikalni typ dédic¢nosti



Rodokmen- AD dédicnost

-




AD dédicnost- Pozor !

_I_
s Zdravi clenoveé rodiny maji zdravé potomky

= Variabilni expresivita- u jedincd se stejnym
genotypem pozorujeme rizné zavazne
projevy tehoz znaku.

= Neuplna penetrance-znak se nemusi grojevit
u 100% jedinci, ale u nékterych osob k
projevu nedojde, nebo je znak zastreny a
nesnadno pozorovatelny.

= Nové mutace-vyskyt znaku (choroby) u

potomka, zatimco ani jeden rodic tuto mutaci
nenese.



AD - priklady

= Neurofibromatosa I a II
= Achondroplasie

= Huntingtonova chorea

= Myotonicka dystrofie I,II



Neurofibromatosa 1

s
= AD,NF1 gen lok. 17q11.2

(neurofibromin)

= Café au lait plosné
pigmentace

= Neurofibromy

= Hamartomy duhovky-
Lishovy noduli

= PMR 10-30%

= ortopedické potize

= Neoplasie

= Variabilni expresivita
= 50% nové mutace



Neurofibromatosa typ 11
|

m Lok. 22q12.2 (schwanomin, merlin)

Centralni typ neurofibromatozy

Neurinom acustiku- bilateralni
Unilateralni/bilateralni vestibularni schwanomy
Meningeomy, gliomy,schwanomy

Juvenilni zadni subkapsularni lentikularni opacita/juvenilni
kortikalni katarakta



Myotonicka dystrofie

_|_

MD I, lok. 19q13.2-q13.3, gen DMPK

amplifikace CTG(n:5-30, mutace nad 50)

Jedno z nejcastéjsich nervosvalovych onemocnéni

Heterogenni potiZze-myotonie, katarakta,

arytmie, hypogonadismus,DM,endokrinopatie, atrofie testes
Kongenitalni forma-velmi zavézné potize-hypotonie, krece,poruchy
vyZivy,PMR...

Prenatainé polyhydramnion, sniZeni pohybi plodu

MD II(PROMM)- 3q13.3-q24, gen CNBP(ZNF9),expanze CCTG
VétsSinou mirné;si

Neni zavislost velikosti repetic na tizi symptomd a nebyla popsana kongenitalni forma
Vzacnéjsi - jen u cca 2% rodin

Dg: neurologicka, EMG, mol.geneticka



Achondroplasie
Il

= Vyskyt1:15 000-40 000

= dédicnost autosomalné dominantni
= 90% jsou déti zdravych rodici

= Starsi otcové !

= gen FGFR3-2 mutace vedouci k
zameéne jedné AMK gl 380arg (98%
Cc.1138G-A, 1-2%c. 1 38G- 8



Achondroplasie-klinické projevy

_I_

maly vzrist (v dospélosti muzi pramérné 131 cm, Zeny 124 cm)
trup normalni délky, koncCetiny velmi kratké (mikromelie);
brachycefalie, Siroce vystouplé €elo, nadoCnicové oblouky a mandibula,
vpaceny kofen nosu

m proximalni segmenty kon€etin nejvice postizeny (risomelie) — nepomér délky
bérce ke stehnu, predlokti k pazi;

m ruce kratke, Siroke, prsty stejné délky i tvaru (mikrodaktylie), ruka podobna
,rojzubci“ (nemoznost pritahnout 4. prst ke 3. pfi natazeni);

m Uhlové deformity dolnich konCetin (pfedevsim genua vara);

m hyperlordéza bederni patere (stendza paterniho kanalu, predchazi
thorakolumbalni hyperkyféza),

normalni, ¢asto nadprumérny intelekt;

svalstvo vyvinuto normalne, mekke tkaneé koncetin slozeny v zahyby, vnitrni
organy normalné vyvinuty;


http://www.wikiskripta.eu/index.php/Dutina_nosn%C3%AD
http://www.wikiskripta.eu/index.php/P%C3%A1te%C5%99

Huntingtonova choroba

_|_
= Neurodegenerativnhi onemocnéni-progresivni

motoricke, kognitivni, psychiatrické projevy

= Primérny nastup mezi 35-44 rokem, median
preziti 15-18 let po nastupu

= Diagnodza se opira o pozitivni rodinnou
anamnezu, charakteristicke klinické projevy
a DNA detekce amplifikace 36 a vice CAG
repetic trinukleotidu v HTT (gen huntingtin
4p16.3).



Huntingtonova choroba

_|_

= Lécba projevl: neexistuje, pouze symptomaticka

neuroleptika, antiparkinsonika pri hypokineze a
rigidite;

psychotropni lIéky nebo nektere druhy antiepileptik pro
psychiatrické poruchy (deprese, psychotické
priznaky, vybuchy agrese);

kyselina valproova pro myoklonické hyperkineze.

Podplirna péce s dlirazem na osSetrovatelskou pédi,
pece o0 prijem potravy,pece ve specialnich
zarizenich, a zajisténi statnich prispévkd.



_|_

HD- testovani

AN

diagnostické testovani
prediktivni(presymptomatické) testovani osob v riziku
Prenatalni diagnostika

Prediktivni testovani u asymptomatickych dospélych v 50%
riziku, je mozne, ale vyzaduje peclive zvazeni (protokolarni
rostup-mezm_a;odne unifikovany) Rizikove osoby mladsi 18
et se netestuji !
Prenatalni diagnostika je mozna u téhotenstvi, kde rodic je
jiz prediktivne testovan.
Preimplantacni diagnostika miiZze byt provedena za pouziti
vgf‘ellme analyzy - geneticky stav ohrozeneho rodice neni
odhalen.

Psychologicka podpora, svépomocna skupina podpory HD



Protokolarni postup

_I_

Vétsinou zabere nékolik mésici(3-6)

Vstupni pohovor s genetikem

Neurologické a psychologické, ev. psychiatrické vysetreni
Odbeér krve po pisemném informovaném souhlase
Osobni sdéleni vysledkd genetikem

Nasledné podpirné konzultace a sledovani dle potreby
Zadatel ma pravo kdykoliv od testu odstoupit

Vhodny doprovod partnera nebo jiné blizké osoby
Kontakt na svépomocnou skupinu, informacni materialy
Test od 18 let, u nezletilych je nepripustné

Prenatalni diagnostika je mozna pouze u plodu pozitivné
testované osoby



Autosomalné Recesivni

= Recesivni alela je na autosomu
= Riziko pro sourozence 25%

= Horizontalni typ dédicnosti

= Pomér pohlavi 1:1

= Postizeni se objevi pouze u
homozygott a sloZzenych
heterozygotii

= Castéjsi u pribuzenskych vztahi



Rodokmen-AR dédicnost
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AR - priklady

u Cysticka fibrosa

= Fenylketonurie

= CAH(adrenogenitalni syndrom)

= Spinalni muskularni atrofie

» velka cast deédicnych poruch
metabolismu

= nejcasteéjsi typ dédicnosti u
vrozeneé hluchoty



Cysticka fibrosa

_I_
= AR, lokalizace 7q31.1

Jedna z nejcastéjsich vaznych dédicnych
nemoci u bélochii

Frekvence nemocnych v CR 1/6000
Frekvence prenaseci 1/27

Gen CFTR zmapovan v r. 1989

Vice jak 2000 variant



CF vyskyt- etnické skupiny

_l_
Skupina vyskyt nosicstvi
Bélosi 1/ 6000 1/27
Hispanci 1/9000 1/46
Afroamericané 1/15 300 1/60

Asijsti Americané 1/32100 1/90



Nejcastéjsi mutace CFTR genu

_|_
F508del 68,8 % ex.10
CFTRdele2,3(21kb) 4,64% ex.2,3
G551D 4,03% ex.11
N1303K 3,02% ex.21
G542X 2,22% ex.11
1898+ 1GtoA 2,04% intron
2143delT 1,11% ex.12
R347P 0,74% ex.7
W1282X 0,55% ex.20
E92X 0,37% ex.4

R1162X 0,37% ex.19



CF-klinické projevy

_|_

Mohou byt typickeé a atypické, pravdépodobneé v
zavislosti na funkci CFTR genu

- Atypicky UZ obraz briska plodu prenatalné
- Mekoniovy ileus

- Opakované komplikované infekece dychacich
cest

- Neprospivani,prijmovité stolice s
nestravenymi zbytky potravy, hepatopathie,
insuficience pankreatu

- Zvysena hladina Cl v potu



CF-terapie

_|_

= Snaha o zlepseni funkci dychacich,
gastrointestinalnich a pankreatickych

= Prevenece a lécba opakovanych infekci
s Fyzikalni terapie a mukosekretolyticka lécba
= Dieta ,enzymy, vitaminy



Cysticka fibrosa

_I_
= Od r. 2009-novorozenecky screening
= Casna diagndza CF:
priznivéjSi celkova progndza onemocnéni
snizuje naklady na lécbu

IRT/DNA protokol:

1.imunohistochemické stanoveni imunoreaktivniho
trypsinogenu(IRT) ze suché krevni skvrny odebrané na
filtraCni papirek(Guthrieho karticka)

2. u novorozencl s IRT nad ,cut-off" hranici-DNA analyza CFTR
genu ze stejné suché krevni skvrny



CAH-Kongenitalni adrenalni
| hyperplazie

= AR, lokalizace 6p

= Vyskyt 1/8-9000,prenaseci 1/40

= Vice nez 8 typl, nejcastéjsi deficit 21-
hydroxylasy steroidi

= Nedostatecna sekrece
glukokortikoidd, mineralokortikoidi

= hadprodukce testosteronu



CAH- klinické projevy
|

= Sokovy stav, rozvrat metabolismu iontd
a VVV- virilizace genitalu u Zenského pohlavi
= Poruchy puberty, fertility

m Terapie- substitucni lécbha

= Diagnostika-biochemicka,endokrinologicka a
molekularné geneticka



_|_

Fenylketonurie

AR, lokalizace 12q24.1

Nemocni 1/8-9000, prenaseci 1/39
Porucha metabolismu Phe a Tyr
Novorozenecky screening od r. 1979

Diagnostika biochemicka,molekularné
geneticka

Lécba-eliminacni dietou-bez terapie PMR
Lécba v gravidité-bez lécby riziko VVV plodu-
CNS



Spinalni muskularni atrofie
_I_

= AR, lokalizace 5q12.2-13.3, SMN1 gen

= hypotonie, svalova atrofie

= Typ I-infantilni-maligni, typII-intermediarni-
maligni,typ III- IV adultni-Kugelberg-
Wellander-benigni( pomala progrese)

= Typ I- umrti do 2 let, typ II- umrti v détstvi,
vétsinou sekundarné na respiracni infekci

= Dg. neurologicka, mol.geneticka



Pribuzenské pary

|
m Zvysene riziko predevsim AR
dédicnych onemocnéni
= Genealogické vysetreni
= Preventivni DNA analyza

limitace- radove stovky onemocnéni !



X - Recesivni

T = Recesivni alela lezi na chrom. X

= Postizeni- u muzi, jeho synové
jsou zdravi, dcery prenasecky

= Zena prenasecka- synoveé 50%
riziko vyskytu, dcery 50% riziko
prenasecstvi

= Vzacne vyskyt u Zzen: dcera
nemocného muze a zeny
prenasecky, zeny s karyotypem
45,X , 46, XY-female



Rodokmen- XR dédicnost
H O
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XR - priklady
|

= HemofilieAaB

= Duchenneova / Beckerova
svalova dystrofie

= néktereé typy metabolickych
poruch

= nékteré typy hluchoty



_I_

Hemofilie

Hemofilie A, lok.Xq28,deficit faktoru VIII-80%
Hemofilie B,lok.Xq27,deficit faktoru IX-20%

Vyskyt: HemA- 1/5000 muzid, HemB - 1/30000
krvacivé projevy,tézka hemofilie pod 1%
Komplikace:krvaceni do svalli, hemartrosis,
intrakranialni krvaceni,nepriznivé ucinky substitucni
terapie, infekce

Lécba-substitucni

Molekularné genetické vysetreni

Vyhledavani Zzen —prenasecek

Prenatalni diagnostika-zabrana komplikaci po porodu



DMD/BMD

_|_
= XR, lokalizace Xp21

= Incidence u chlapci 1/3-6000

= Dystrofinopathie-chybéni proteinu dystrofin ve
svalovych bunkach

= U DMD projevy jiz od tfi let. Postupné ochabuje kosterni
svalstvo koncetin a trupu, mezi 13 - 19 rokem

i svaly dychaci a srdecni

= BMD je mirn€jsi forma DMD,projevi se
obvykle pozdéji, progrese je pomalejsi a
progndza hife predvidatelna



Duchenn/Becker muscular dystrophy
_|_

DMD Mutations

 Mutations of the gene fall in to three categories:

* Deletions of one or more exons
65%
» Small mutations within exons

30%
* Intragenic duplications
5%
*So, exon screening will pick up 65% of DMD Mutations

QPN
N N
Innovative screening solutions for human genetic analysis CHtD CEI I
e TES

CHNOLOE



DMD/BMD

_|_

= Dg: neurologicka,EMG, svalova biopsie
potvrzeni dg.-molekularné genetické
vysetreni

= Vyhledavani zen prenasecek-neprima DNA
diagnostika, neurologie,UZ svali, EMG,
biochemie(JT,CK), svalova biopsie-
imunohistochemické vysetreni, DNA analyza

= Prenatalni diagnostika u plodi muzského
pohlavi

= Urceni pohlavi je orientacné mozné
vys.cffDNA v krvi téhotné ( jiz po 10.t.g.)



X - Dominantni

+
= dominantni alela je vazana na X
chromosomu
= vzacny vyskyt
= PostiZzeni prevazné u zen, u muzi
zavaznejsi fenotyp, nebo
neslucitelné se zivotem

= nikdy neni prenos z otce na syna



Rodokmen X-dominantni dedicnost

Gonosomaliné dominantni dedicnost
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X-dominantni -priklady
_|_
= Syndrom fragilniho X chromosom
= Rettdv syndrom
= Vitamin D resistentni rachitis



Syndrom fragilniho X

T X- vazané onemocneéni, lokalizace Xq27.3,

FMR1gen

1/1000 muzi,postiZeni jsou muzi i Zeny
Casta pricina PMR u muzid po M.Down
Dif.dg u psychomotorické retardace

Kraniofacialni dysmorfie, makrocefalie,
makroorchidismus

Amplifikacni mutace >200 opakovani CGG_
tripletu, premutace 55-220,pina mutace pres
oogenesu

= Dg. -DNA analyza



Rettlv syndrom

_|_
= Vyskyt 1/10-20 000 zen
m Postihuje v prevazné mire divky( chlapci- SA, umrti
vV ranném veku)
m Stagnace a regrese vyvoje mezi 6.-18.meés.veku
= Mikrocefalie

Stereotypni pohyby rukou, bruxismus, trepani,
fascinace vodou

Poruchy reci

Mentalni retardace, autismus, epilepsie ad.
PriCinné mutace -MECP2 genu (Xq28)- 2/3 pripadid
1/3- atypickeé formy...



Mitochondrialni dédi¢nost

_|_
= Mitochondrie- semiautonomni
organely eukaryotnich bunék

= mitochondrialni DNA-37 strukturnich
gent

= 1/3 gendi -podjednotky OXPHOS,
respiracni retézec produkujici ATP

= Frekvence mutaci u mitochondrii 10-
20x vyssi nez v jaderné DNA

s MtDNA je nositelem mimojaderné dédicnosti



Mitochondralni déedicnost

+ Y 4 Y 4
= Maternalni

Mutace v mtDNA predava matka vsem svym
detem( bez rozdilu pohlavi).

Otec okud nese mutaci v mtDNA, ji neprenas
alsi generace

l

Pfi prenosu mutace v mtDNA nedochazi k pfesné segregaci V{'akp
u jaderné DNA.mtDNA se replikuje behem bunécného deleni a
nahodne se rozdeluje do nove tvorenych mitochondrii v
dcerinych bunkach.

Pritomnost vice nez jednoho typu mtDNA v bunkach jedince se
nazyva heteroplazmie



Mitochondrialni onemocneni
_|_

= zplsobené poruchou funkce mitochondrii, a to jak vrozené, tak i
ziskane.

= Vrozené- zplsobené mutacemi v genech v jaderné DNA (nDNA) &i v
mitochondrialni DNA (mtDNA)

= Ziskane- poruchy mitochondrii mohou byt vysledkem infekce,
uzivani 1€kt ci vlivem negativnich podminek prostredl

= poruchy v mitochondrialnim metabolismu- zejména poruchy
oxidativni fosforylace

= Mutace v mtDNA maji obvykle za nasledek problémy s bunécnym
dychanim a ovlivnuiji hlavné tyto procesy

dychaci retézec;

ATP syntaza, umoznujici syntézu ATP;
pyruvatdehydrogenaza, enzym rozkladajici pyruvat;
Krebsiiv cyklus;

W=


http://cs.wikipedia.org/wiki/Mitochondrie
http://cs.wikipedia.org/wiki/Mutace
http://cs.wikipedia.org/wiki/Gen
http://cs.wikipedia.org/wiki/Jadern%C3%A1_DNA
http://cs.wikipedia.org/wiki/Mitochondri%C3%A1ln%C3%AD_DNA
http://cs.wikipedia.org/wiki/Infekce
http://cs.wikipedia.org/wiki/L%C3%A9k
http://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=Oxidativn%C3%AD_fosforylace&action=edit&redlink=1
http://cs.wikipedia.org/wiki/MtDNA
http://cs.wikipedia.org/wiki/Bun%C4%9B%C4%8Dn%C3%A9_d%C3%BDch%C3%A1n%C3%AD
http://cs.wikipedia.org/wiki/Bun%C4%9B%C4%8Dn%C3%A9_d%C3%BDch%C3%A1n%C3%AD
http://cs.wikipedia.org/wiki/D%C3%BDchac%C3%AD_%C5%99et%C4%9Bzec
http://cs.wikipedia.org/wiki/ATP_synt%C3%A1za
http://cs.wikipedia.org/wiki/Adenosintrifosf%C3%A1t
http://cs.wikipedia.org/wiki/Pyruv%C3%A1tdehydrogen%C3%A1za
http://cs.wikipedia.org/wiki/Pyruv%C3%A1t
http://cs.wikipedia.org/wiki/Krebs%C5%AFv_cyklus

Priklady mitochondrialnich onemocnéni

_|_
= Leberova dédicna opticka neuropatie(LHON)

= Mitochondrialni encephalopathie,laktatova
acidoza a iktu podobné prihody(MELAS)

m Leighlv sy(subakutni nekrotizujici
encephalomyopatie)

= Neurogenni svalova ochablost s ataxii a
retinitis pigmentdza (NARP)

= Myoklonicka epilepsie s
~potrhanymi“svalovymi vlakny(MERRF)



_|_

Priznaky mitochondrialnich
onemocneni-obecne

= degenerativhi onemocnéni mozku, srdecni svaloviny i

kosternich svalli- encefalomyopatie.

nesEeaﬁcke prlznaky neurologickeho razu- krecCe, unava a
poskozeni svall, poruchy zraku (konkrétné bud’ okohybnvch
svalii & zrakového nervu), mozkova mrtvice, demence a

poruchy pohybu (ataxie).

poruchy se mohou vyskytnout take v oblasti ledvinovych
glomeruld, jater, slinivky brisni, vnitfniho ucha, pripadné

srdce (kardlomvopatle),

nékdy muze byt pfiznakem i Sedy zakal nebo diabetes
mellitus, Casta je laktatova acidoza (nadmerneé mnozstvi

laktatu v tele) a podobne


http://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=Degenerativn%C3%AD_onemocn%C4%9Bn%C3%AD&action=edit&redlink=1
http://cs.wikipedia.org/wiki/Mozek
http://cs.wikipedia.org/wiki/Srde%C4%8Dn%C3%AD_svalovina
http://cs.wikipedia.org/wiki/Kostern%C3%AD_svalovina
http://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=Encefalomyopatie&action=edit&redlink=1
http://cs.wikipedia.org/wiki/K%C5%99e%C4%8D
http://cs.wikipedia.org/wiki/%C3%9Anava
http://cs.wikipedia.org/wiki/Sval
http://cs.wikipedia.org/wiki/Zrak
http://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=Okohybn%C3%A9_svaly&action=edit&redlink=1
http://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=Okohybn%C3%A9_svaly&action=edit&redlink=1
http://cs.wikipedia.org/wiki/Zrakov%C3%BD_nerv
http://cs.wikipedia.org/wiki/Mozkov%C3%A1_mrtvice
http://cs.wikipedia.org/wiki/Demence
http://cs.wikipedia.org/wiki/Ataxie
http://cs.wikipedia.org/wiki/Ledviny
http://cs.wikipedia.org/wiki/Glomerulus
http://cs.wikipedia.org/wiki/J%C3%A1tra
http://cs.wikipedia.org/wiki/Slinivka_b%C5%99i%C5%A1n%C3%AD
http://cs.wikipedia.org/wiki/Vnit%C5%99n%C3%AD_ucho
http://cs.wikipedia.org/wiki/Srdce
http://cs.wikipedia.org/wiki/Kardiomyopatie
http://cs.wikipedia.org/wiki/%C5%A0ed%C3%BD_z%C3%A1kal
http://cs.wikipedia.org/wiki/Diabetes_mellitus
http://cs.wikipedia.org/wiki/Diabetes_mellitus
http://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=Lakt%C3%A1tov%C3%A1_acid%C3%B3za&action=edit&redlink=1
http://cs.wikipedia.org/wiki/Lakt%C3%A1t
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Hereditarni nadorove dispozice



Nadorova onemocneéni-
genetickeé souvislosti

_|_

2. nejcastéjsi pricina umrti
Kazdy 3. clovek ma riziko onemocnéni malignitou

75-80%- sporadicka forma onemocnéni

10% familiarni formy — kumulace nadorovych
onemocneéni v roding, neni definovan typ
dedicnosti, vnimave geny + zevni faktory

5-10% hereditarni nadorova predispozice -
germinalni mutace v tumor supressorovych genech,
onkogenech ¢i mismatch repair genech



Familiarni vyskyt
|

= 2 a vice pripadid v rodiné u pribuznych 1. a 2.
stupné

a vyskyt v pozdéjsim véku

= nejasna dédicnost ( nahodny vyskyt, viiv
zevniho prostredi, genetické faktory - geny s
nizkou penetranci, polygenni dédicnost)



Hereditarni vyskyt

_l_

= 2 a vice pripadi v rodiné u pribuznych 1. a 2.
stupné

s Casny vyskyt

= autosomalné dominantni obraz dédicnosti



Hereditarni nadorové syndromy-
mechanizmy onkogeneze
_|_

» Knudsonova teorie- dvojzasahova

Tumor-supressorovy gen je vyrazen z funkce az
mutaci obou jeho alel

= Vogelsteinova teorie- vicestupnovy
proces kancerogeneze

Postupné hromadéni genetickych(a epigenetickych) zmen,
nékteré mohou byt vrozené, jiné mohou vznikat jako
vysledek expozice kancerogenim nebo onkogennim virdm



Suspekce na hereditarni
nadorovou predispozici

pribuzni I. a II. stupné se stejnym typem
tumoru

kombinace urcitych typt nadord u blizkych
pribuznych (ca prsu a ovaria, kolorektalni ca
a ca endometria)

2 Cclenove rodiny s identickym vzacnym
tumorem (ca stitneé zlazy)
neobvykle ¢asny vyskyt tumort
bilateralni tumor v parovych organech

synchronni ¢i metachronni metastazy,
nadorové duplicity



Cil genetického poradenstvi

_I_
= Jedna se v rodiné o hereditarni predispozici?

= Vytipovat osoby v riziku

s Zajisténi molekularné genetického vysetreni
dle dg kriteril

= Urceni osob v rodiné ,které predispozici
2iskaly

= Ve spolupragci s dalSimi klinickymi obory
zajistit primarni a sekundarni prevenci u
rizikovych osob



Genetickeé testovani hereditarnich
nadorovych dispozic

_l_

Doporuceni American Society of Clinical Oncology (ASCO):
(3.Clin. Oncol., 2003, 21:2397-2406)

Nabidnout genetické testovani:

1. osobam s osobni nebo rodinnou anamnézou sveédcici
pro geneticky podminenou nadorovou predispozici

2. pokud mizZe byt geneticky test adekvatné
interpretovan

3. pokud vysledky testu pomohou pri stanoveni
diagnozy nebo ovlivni lecebnou nebo chirurgickou
peci o pacienty nebo cleny rodiny s hereditarnim
rizikem karcinomu.

Genetickeé testovani provadét jen v souvislosti s
genetickou konzultaci pred a po testovani



Podminky genetického testovani

| = Vysetreni indikuje klinicky genetik

protokolarni postupy

Optimalni je zahajeni vysetreni u nemocného v
rodiné

pred vysetrenim vzdy informovany souhlas
vysetreni je podminéno genetickym
poradenstvim

od testovani miize pacient kdykoli odstoupit Ci
odmitnout znat vysledek

pokud neni mutace u nemocného nalezena,
neznamena to, ze je hereditarni forma v rodiné
vyloucena

vhodna i psychologicka podpora
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Priklady onemocnéni

Ca prs; aovaria-BRCA1/2
Lynchuv syndrom ( HNPCC) MMR geny: MLH1, MSH2, PMS1
PSS et rom ( ) geny ’ e

FAP - APC ,MUTYH

Juvenilni polyp6za - SMAD4/BMPR1A
Peutz-Jeghers syndrom- STK11
Cowden syndrom- PTEN

Hereditarni difuzni Ca zaludku- CDH1
Li Fraumeni syndrom - TP53

Von Hippel Lindau- VHL

MEN1 - MEN1

MEN 2 - RET

Familiarni melanom- CDKN2A
Gorlinliv syndrom- PTCH, SUFU
Retinoblastiom - Rbl
Neurofibromatosa - NF1/2
Tuberdzni skleréza- TSC1,TSC2
Wilms tumor geny WT1, WT2, WT3
Familiarni papilarni Ca ledvin- MET
Syndromy chromosomalni instability(AT,NBS,FA,Bloom sy)



Formy genetického

| testovani

= Testovani individualnich rizikovych gend- postupny proces
testovani vyuzivajici Sangerovo sekv., screeningove
metody(HRM-vysokoroziSovaci analyza krivek tani,
vysokorozliSovaci kapalinova chromatografie) k detekci
patol.fragmentd a nasledné sekvenaci

= MLPA( multiplexova ligacné podminéna amplifikace) pro
detekci genovych a intregenovych prestaveb.

s NGS, panelové skvenovani (ThruSight Cancer panel,
CZECANCA,)

s Celoexomove, celogenomoveé sekvenovani- zatim jen
vyzkumné.



NGS-panelové sekvenace

_|_

Detekce mutaci v desitkach-stovkach gentl

Diagnostika rychlejsi zahrnujici vetsi spektrum
kauzalnich geni

Analyza vysledku je slozita a pracna, nutna filtrace
nevyznamnych variant, overeni potencialne
patogennich variant

Ovéreni patogenni mutace nezavislou
metodou(Sanger.sekvenovani)

Zachyti bodové mutace, ale rozsahlejsi
delece/duplikace nezachyti- MLPA

Obtizné vySetreni genll obsahujicich pseudogeny



Interpretace genetického

testovani

_|_
m Pozitivni zachyt patogenni mutace- Ize testovat

pribuzné

s Zachyt varianty nejasného vyznamu- nelze testovat
pribuzné, ale neni vylouCena dédicna etiologie

= Zadny zachyt mutace- nelze testovat pfibuzné, neni
vylouCena dédicnost, stanoveni rizik a prevence
empiricky(Clausdv model u nadori prsu), dle
rodinné zatéze( obecné doporucovano sledovani
alespon o 10 let drive nez se vyskytl nej¢asnéjsi
nador v rodine)



_I_I

Prediktivni testovani

Mozné pouze pfi nalezu mutace v rodiné

od 18 let (vyjimka- FAP,MEN,VHL,Rb,NF-tam
kde |ze nabidnout prevenci jiz u déti)

= Zcela dobrovolné
m Geneticka konzultace pred testem- vyznam

testovani, informovany souhlas,nasledné
informace

Geneticka konzultace po testu- sdéleni
vysledku, vyplyvajicich rizik,moznosti prevence(
sledovani, operace, chemoprevence)

Predani kontaktu na pracovisté(odborné lékare)
zajist'ujici preventivniho sledovani



Problémy

s etické: vzniku nadoru neumime zabranit
T u nosicl celoZivotni riziko kolem 80%
u nékterych typtl prevence obtiZzna
(Li-Fraumeni syndrom)

m psychologické: vyrovnani se s vysokym rizikem
rozdéleni rodiny- zdravi x nemocni
vysoke riziko prenosu dispozice na déti

= socialni: riziko diskriminace pojist'oven,
zamestnavatele



Primarni prevence

= Omezit skodliviny - zakaz koureni,
minimalineé alkohol, u GIT zakaz alkoholu

s strava s omezenim tukd, masa,
korenénych jidel, uzenin

= dostatek viakniny, minimalné 4 -5 davek
ovoce a zeleniny denné

= prevence stresu
= prevence nadmeérného slunéni
= pravidlena primérena fyzicka aktivita



Sekundarni prevence

n_Cilené podle onemocneéni
= Komplexni sledovani

m Zobrazovaci vysetreni — UZ, MR, CT,
endoskopie...

m Klinické sledovani
m Preventivni lééba
= Preventivni operace



Prekoncepcni poradenstvi
|

= Planovani téhotenstvi

s Ziskané chrom. aberace

= Rizikoveé téehotenstvi

= Prenatalni sledovani

= Kryokonzervace gamet

= Reprodukcni obtize - asistovana
reprodukce



HBOC-Hereditarni nador prsu a
ovaria

_|_
= Incidence Ca prsu 6-8%, Ca vajecnikld 1-2%

= Dédi¢na etiologie asi 5-10%

e 52%- mutace BRCA1 genu
e 32%-mutace BRCA2 genu

s 16%- jiné geny (TP53, MLH1, MSH2, MSHS,
STK11, CDH1, PTEN, CDKN2A, geny
stredniho rizika: ATM,CHEK2,PALB2, BRIP1)



Indikacni kriteria testovani
BRCA1,2 genl:

+
s Sporadické:
- Nador prsu, vcetné in situ- do 40- 45 let
- Ca ovarii/vejcovodd, primarné peritonealni v jakémkoliv véku
- Bilat. nador prsu nebo ipsilat. 2 nezavisla loZiska-1.dg. do 50 let
- Nador prsu medularni nebo triple negat. do 60 let
- Duplicita prs+ovarium v jakémkoliv véku
- Nador prsu u muze v jakémkoliv veku

s Familiarni:
- 3 pribuzni bez vékové limitace
- 2 pribuzni s nadorem prsu , alespori 1 do 50 let

- Nador prsu a nador ovarii nebo nador prsu u muze bez bez vékové
limitace

- Nador prsu a dalsi 2 pribuzni s nadory pankreatu nebo prostaty



Rizika malignity u nosici
mutace BRCA1/2

_|_
= BRCA1l m BRCA2
- Ca prsu do 40 let 19% - Ca prsu 40-85%
- Ca prsu do 70 let 40-85% - Ca ovarii 10-20%
- Sekund.Ca prsu az 60% - Ca zl.cest 5x vyssi
- Ca ovarii az 60% - Ca zaludku 3x vxsi
- Kolorektalni Ca 4xvyssi - Ca prostaty 4x vyssi
- Ca prostaty 3x vyssi - Maligni melanom 3x vyssi
- Ca prsu u muze az 3% - Kolorektalni Ca 4x vyssi

Ca prsu u muze 6%



_|_

Samovysetfeni prsd 1x mési¢né
Sledovani od 20-25 let

Oq 25-35 let stiidavé MR/ UZ a6
més.

0(1 35-65 let stfidat MR/ MMG a 6
més

Gynekol.vyS a TVUZ & 6 més

Ca markery a 6-12 més

UZ bficha 1x ro¢né

Hemokult od 45 let 1x ro¢né
Kolonoskopie od 45 let 1x za 3-5 let
KoZni vyS. 1x ro¢né

U muzid vysSetreni prostaty od 45 let
1x ro¢né

Schéma sledovani zdravych
nosic¢l mutace BRCA1/2

= Profylakticka mastektomie
Optimalni vék 30 let
90% redukce rizika vzniku Ca prsu

= Profylakticka adnexektomie
Optimalné 35-40 let

50% redukce Ca prsu

97% redukce Ca ovaria

3% rezidualni riziko peritonealniho Ca



Stanoveni empirickych
rizik

a Claustiv model - odhad celozivotniho rizika vzniku

nadoru prsu dle vyskytu nadort prsu a vajecnikd v
rodinné anamnéze- 9 tabulek (www.linkos.cz)

s Pecnilv model - vypocet rizika vzniku nadoru dle
osobni a rodinné anamnézy (www.koc.cz)

Rozdeleni do 3 rizikovych skupin
Riziko do 10%- nizké
10-20%- stredni
20-30%- vysoké

_|_



http://www.linkos.cz/
http://www.koc.cz/

HNPCC- Lynchilv syndrom

_I_
= Incidence kolorektalniho Ca (CRC) v populaci 2-4%

= HNPCC u 2-4% pripadd CRC
= Mutace v MMR genech: MLH1,MSH2,PMS1,PMS2,MSH6

Muzi: celozivotni riziko CRC 90%

Zeny: celoZivotni riziko CRC 70%
riziko Ca endometria 40%
riziko Ca ovaria 10-20%

Obe pohlavi : riziko Ca Zl.cest, Ca Zaludku, Ca mocovych cest,
riziko sekundarniho nadoru 60%



Indikacni kriteria-Amsterdamska

alespon 3 pribuzni s Ca sdruzenym s HNPCC( CRC,
endomatria,tenkého streva, ureteru, ledvinné
panvicky..)

Jeden nemocny je I.st.pribuzny ostatnich dvou
Jsou postizeny alespon 2 po sobé jdouci generace
Alespor jeden nemocny do 50 let veku

Je vyloucena FAP

Nadory ovéreny patologem



Dispenzarizace nosicu

mutace v genech pro HNPCC

_I_
Hemokult od 20 let 1x rocné

Kolonoskopie od 20 let 1x za 2 roky
Gastroduodenoskopie 1x za 3 roky

Gynekologickeé vys, TVUZ, CA 125 od 20 let 1x
rocné, od 30 let 2x rocné

Cytologie stéru délozni sliznice od 30 let 1x rocné
UZ bricha od 30 let 1x rocne

VysSetreni moce 1x ro¢né

Kozni vysetreni 1x rocné

Profylakticka HYE a AE - 35-40 let



Empiricka rizika CRC dle
RA

_|_

Populacni riziko

Pribuzny 1.st.s dg.CRC pod 45 let
Pribuzny 1.st.s dg.CRC nad 45 let
Pfibuzny 1.a 2.st.v linii s dg CRC
Oba rodice s dg CRC

Dva pribuzni 1.st.v linii s dg.CRC
Tri pribuzni 1.st.v linii s dg. CRC

2% *
5x (10%)
3x (6%)
4x (8%)
5 (11%)
8 (17%)
25x  (50%)

* Kumulativni riziko CRC v CR do 74 let je pro muzZe 7,32%, pro Zeny 3,6%

Klin.Onkol 2009, 22(Suppl):S12-S15



Familiarni adenomatozni
polypdza- FAP
_|_

= Incidence 1 na 10 000

= Mezi 10-20 rokem Zivota v tlustém strevé
100 az tisice adenomatoznich polypl

= Témer ve 100% malignizace
s Polypy v zaludku, duodenu, tenkém streveé

= Extrakolické projevy: osteomy celisti,
desmoidni tumory, hypertrofie
pigmentoveho listu sitnice(CHRPE)

= Mutace APC genu



Dispenzarizace nosicu

mutace v APC genu

_I_
Od 10 let véku:

m Celkoveé vysetreni 1x rocné

= Endoskopie konecniku, pfi nalezu polypd kompletni
kolonoskopie 1x za 6 mésici

s UZ bricha, AFP
m Oc¢ni vysetreni 1x rocné

Od 30 let veku

s Gastroduodenoskopie od 25 let, Cetnost dle poctu a
morfologie polypl a 6 més-4 roky



FAP prevence

_|_
s Proktokolektomie- pri invazivnhim Ca, tézkeé
polypoze, dysplazii vysokého stupné,
nasledné sledovani GIT a 1 rok

= Chemoprevence tvorby polypl- inhibitor
COX-2(celecoxib)

= Prevence rdstu desmoidd- Tamoxifen



Li-Fraumeni syndrom

_I_

» Hereditarni predispozice k onemocnéni Sirokym
spektrem nadord:

- Sarkomy ( mékkych tkani, kosti)
- Nadory prsu( ¢asny nastup)

- Nadory mozku

- Leukémie

U déti:

- Adrenokortikalni nadory

- Rhabdomyosarkomy

- Nadory chorioidalniho plexu

= gen TP53



Indikacni kriteria testovani

Li-Fraumeni

_|_
= Proband : sarkom, n.mozku, premenopauzalni Tu

prsu, ADC tu, leukemie, bronchovaskularni Ca plic(
pod 46 let)

a Pribuzny 1. nebo 2. stupné s jednim z vyse
uvedenych nadortd pod 56 let, nebo s nékolika
primarnimi nadory

= Proband s nekolika prim.nadory z nichz 2 jsou
typické pro LFS pod 46 let

= Proband s ADC tu nebo n. prsu pod 36 let bez
mutace BRCA1/2



Dispenzarizace osob s
prokazanou mutaci genu
. TP53

Samovysetreni varlat 1x mésicné

Samovysetreni prsd 1x mési¢né od 16 let

Celkové vysSetreni(v.,hm., TK,moc)+ 1x za 6 mésicl
UZ bficha a panve a 6 mésicd

O,FW,LDH, bHCG AFP, 17-OH-progesteron, testosteron,
DHEAS 4 6 mésicd

OcCni vySetreni 1x rocné
MR mozku 1x rocné+ celotélové MR 1x rocné

I(tglonoskople a 2 roky od 30 let, gastroskopie a 3 roky od 35
e

Kozni vysetreni 1x rocné

U Zen sledovani prsou a gynekol.sled. jako u BRCA+, véetné
profylaktické mastektomie

U muzd vySetreni varlat, prostaty, PSA 1x rocné od 40 let



Syndromy chromosomaini
instability- SCI

_|_
= Ataxia teleangiektasia(AT)- sy Louis-Barove
Syndrom s neurologickymi, imunologickymi, endokrinologickymi, koZnimi,
jaternimi projevy
= Nijmegen breakage syndrom(NBS)
Mikrocefalie, pre- a postnatalni ristova retardace, poruchy imunity
= Fanconiho anemie (FA)

Pancytopenie, imunodeficience, mikrocefale, rdstova retardace, mentalni
retardace, hluchota, abnormality palcll

= Bloomiv syndrom(BS)
Pre- a postnatalni riistova retardace, imunodeficience, fotosenzitivita, erytém s
teleangiectasiemi

s Xeroderma pigmentdsum(XP)
Extrémni senzitivita na UV zareni,xerodermie, poruchy pigmentace, kozni nadory,
progerie,



SCI

= recesivné dédicna onemocnéni
= Vzacné syndromy
m Porucha reparace DNA

= Vysoka precitlivélost bunék vici
mutagendm(ionizacni zareni-RTG,UV,
chemické mutageny)



SCI-klinicky obraz

_|_
m Porucha reparace DNA- nejvice patrna u bunék
rychle se délicich

- Poruchy imunity, opak.infekty

- Poruchy rdstu

- Poruchy CNS

- Poruchy pohlavniho zrani

- 2vySeneé riziko nadorid- leukemii, lymfomd( i pro
prenasece)

- Pigmentové zmény po ozareni kize(UV,RTG)



Laboratorni

| charakteristiky SCI

Snizeni imunoglobulind, T a B lymfocytd
Pancytopenie u FA

Chromozomalni a chromatidové zlomy a
prestavby(ZCA)

Enormni narust ZCA po ozareni a styku s urcitymi
chemikaliemi

Molekularné genetické vysetreni- prikaz mutaci
daného genu



SCI- mol.gen.diagnostika

_|_

AT- gen ATM(11q22)

FA- heterogenni, geny 18 komplementacnich skupin
FANCA(16q24), FANCB(Xp22),FANCC(9q22),FANCE(6p21),FANCF(11p14),

FANCD1-BRCA2(13q12),...
NBS — gen NBN(8q21)
Bloom sy — gen RECQL3 (15926.1)

XP - heterogenni, geny 8 komplementacnich skupin —xpA
(9922), XPB (2q14), XPC(3p25), XPD(19q13), XPE(11p11), XPF(16p13),
XPG(13q33), XPV( 6p21)



Prevence u SCI

_|_
Prevence infekci- trvala imunostimulace

Ochrana pred ionizujicim zarenim
Trvale provitamin A,Ac.Folicum,C vitamin, E vitamin

Pri vyvinuti nadoru kontraindikace radioterapie a
radiomimetickych cytostatik, ostatni cytostatika
minimalni davky(1/10)



Souhrn
_I_



Rodokmen-obvykla situace

_|_

() O




Molekularné geneticka
vysetreni

_I_

= detekce mutaci

= vyhledavani asymptomatickych
prenaseci

= vyhledavani prenasecek X-vaz.onem.

= testovani predispozice k onemocneéni s
pozdnim nastupem priznaki

= prenatalni diagnostika, PGD

= onkogenetika-diagnostika, prediktivni
testovani

= Identifikace jedincii- paternita



Podminky DNA diagnostiky

+
= Presna klinicka diagnosa —
predevsim pri uziti neprimeé
diagnostiky
= Protokolarni postupy —
diagnosticka kriteria

= Spoluprace genetické poradny a
klinického pracovisté



DNA diagnostika

_|_
= Pfima — miize potvrdit nebo
vyloudit klinickou diagnosu,
detekuje mutaci

= Neprima — segregacni — musi se
zakladat na presné klinické
diagnose, urci segregaci
patologické alely v rodiné



Choroby s jednou pric¢innou
mutaci
= Huntingtonova chorea

= Myotonicka dystrofie
= Syndrom fragilniho X chromosomu

> Prima DNA analyza potvrdi nebo
vylouc¢i onemocnéni

> pozor - diff. dg. - vylouceni jedné
choroby miize znamenat nemoc
jinou (MD I x MD II)



Onemocneéni s obtiznou DNA

analyzou
_l_

= Velké geny

= Privatni- unikatni mutace v kazdé
rodiné

= Vice zodpovédnych genii

(NFIall, BRCAIalII ADPKD...)



Pravni a etickeé aspekty
|

= geneticka konzultace vzdy

= vZdy pro zavazna postizeni

= akreditovana pracovisté

= konzultace nedirektivni



Pravni a etické aspekty

+
= informovany souhlas i pro rutinni
metody

= informace dostatecna

= svoboda volby, bez zavislosti na
dalSich administrativnich
postupech

= zakaz diskriminace
= divérnost informaci



Prenatalni diagnostika
dédicnych nemoci umoziuje v
zavaznych pripadech ukonceni
gravidity, u dalsich je mozno v
predstihu planovat optimalni
perinatalni pédi.



Prenatalni diagnostika

monogennich onemocnéni
_I_
= Prekoncepcni genetické vysetreni
= Invazivni vysetreni v gravidité- CVS( po
10.t.g.),AMC ( po 15.t.g.)
DNA diagnostika — cilené

= Preimplantacni diagnostika
- Vazano na IVF( asistovana reprodukce)

- Podminky je vzdy nutné konzultovat pred
zahajenim cyklu IVF s lékarem a genetikem

CAR



Doporuceni WHO

® rovny pristup véech k prenatalni
diagnostice, spravedliva distribuce

= dobrovoinost

= nabidka prenatalni diagnostiky
nepodminéna ukoncenim
téhotenstvi

= pouze zavazneé zdravotni indikace

= psychologicka indikace nema
prioritu



Doporuceni WHO

+
= predchazi geneticka konzultace

= sdéleni vSech relevantnich
informaci

= rozhodnuti rodiny je chranéno a
respektovano

= Zajisteni bezpecného ukonceni
téhotenstvi

= podplirna konzultace po ukonceni
tehotenstvi



Monogenni vs multifaktorialni
dédicnost

_l_

Monogenni choroby

V ¢asném veku
Bez ohledu na
prostredi

Nékdy ovlivnény
pohlavim
Penetrance vysoka

Frekvence nizka

Multifaktorialni

choroby

Kombinace
genet.faktord a
prostredi

Postupny rozvoj
Pozdéjsi vek
Penetrance
nekompletni
Frekvence vysoka



Dékuji za pozornost
|



