Reprodukcni genetika

Moznosti genetického vysetreni
u pard s poruchami reprodukce
Vysetreni potencialnich darcu gamet

Renata Gaillyova, LF MU 2006




Genetické poradenstvi
a genetické vysetreni

u poruch reprodukce
- Je porucha fertility dusledkem genetické
poruchy, ktera muZe byt prenasena do
dalsi generace?
- MuZe korekce fertility zvysit riziko
vyskytu malformaci, chorob a VCA u
potomku?

- MuZe genetické vySetreni a prenatdlni
diagnostika snizit toto riziko?




Geneticke priciny poruch
reprodukce

- Vrozena chromosomova aberace
* Monogenné dédicné onemocnéni
- VVV, multifaktorialné dedicnée onemocneni

+ ZvySena tendence ke spontannim
potratim v ramci dédiénych trombofilii

* Poruchy spermatogeneze na zakladé
poruchy v genetickém materialu




Priciny opakovanych fetalnich
ztrat

» gynekologicke

- genetické

» hematologické

» imunologické

» endokrinologické
+ environmentalni
» jiné




Genetické vysetreni

* Anamnhesa
* Genealogie
* Karyotyp

* Mutacni analyza CFTR
genu

* DNA analyza oblasti
AZF a,b,c, (Yq)




Dalsi sledovani

- CAR

» Endokrinologie

* Urologie

* Andrologie

* Imunologie

* DalSi vysetreni dle
event. zék!adniho
onemochéni




Vrozené chromosomoveé
aberace

» Populacni frekvence 0,58-0,7 %,

z toho v balancované formeé asi 0,2 %

* Nosici balancované prestavby maji zvysené riziko
reprodukcnich obtizi

* Neplodnost

+ Opakované fetalni ztraty

* Porod ditéte s nebalancovanou prestavbou
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Nejcastéjsi chromosomove
aberace u paru s poruchou
reprodukce

* Mozaiky aneuploidie X u zen
(45,X/46 ,XX/47 ,XXX...)

- Prestavby autosomu

+ Klinefelteruv syndrom + mozaika (47,XXY)
- Prestavby gonosomu

* Marker chromosomy

- 47 XYY

+ jine




Trombofilni mutace

+ Zvyseneé vrozené riziko k hlubokym zilnim
trombdézam, nahlym cévnim prihodam
ischemickym a emboliim i v mladém véku,
dale zvysené riziko opakovanych fetalnich
ztrat, IUGR, infarktu placenty, HELP
syndromu, mrtvéer. déti - f V a IT

* MTHFR mutace C677T - porucha
metabolismu kyseliny listové, SA
predevsSim v I. trimestru




Leidenska mutace G1691A f V

- frekvence v bilé evropské populaci asi
5 - 9%

- AD dédic¢nost

» zvysSeni rizika trombembolismu u
homozygotu 50-100x, u heterozygotu 5-
10x

- asociace s rizikem Casnych fetdlnich ztrat
neni potvrzena

+ zvysSuje riziko fetalnich ztrat od konce I.
frimestru, ve II. a III. trimestru




G20210A f ITI Prothrombin

* v heterozygotnim stavu se mutace
vyskytuje asi u 2-3% populace

- zvySeni rizika trombembolismu

* nosi¢stvi je spojeno se zvySenym
rizikem fetalnich ztrat, abrupce,
preeklampsie, TUGR

» riziko ¢asnych SA neni potvrzeno




C677T MTHFR

* heterozygoti_a predevsim homozygoti mohou
mit lehkou az stredni formu
hyperhomocysteinaemie

- homozygoti cca 11% v evropské populaci,
he'l'er'oyzgygoﬁ cca 40% i

+ hyperhomocysteinemie miZe zvySovat riziko
aterosklerosy, trombembolismu, defektu
neuralni trubice u plodu

* neni jednoznacné prokdzana souvislost se
zvysenym rizikem spontannich potratu a
fetdlnich ztrat

ﬁositi.vni ovlivnéni vitaminy skupiny B a
yselinou listovou




Muzska sterilita

» Oligoasthenoteratospermie - azoospermie
» Chromosomové aberace

- Ziskané chromosomové aberace (zevni riziko)

* Mikrodelece Yq11,23 - gen DAZ - oblasti AZF
a,b,c

+ CFTR gen - mutace, alela 5T v nekddujici
oblasti intronu 8 - CBAVD




Mikrodelece oblasti
y*é@9® AZF a,b,c genu DAZ

+ Literarni ddaje - vyskyt mikrodelece AZF
a,b,c, asi u 4-5% infertilnich muzu a asi
u 15-18% u azoospermie




CFTR gen

* Nosici mutaci a nékterych polymorfismu
maji poruchu spermatogenese (IVS8poly
T - BT - CB/UAVD)

* Pacienti s CF - pricina muzské sterility
* NosicCi v populaci 1/25
* Nejcastéjsi monogenné dedicné

onemocnéni - prevem'lvm vyse‘l'r'em pred
IVF, po opakovanych SA, pripadné po

Vo &

neuspesuch IVF




CFTR gen

- Populaéni frekvence mutace v CFTR genu v CR je
1725 - tj. 4 %

+ Zachyt v souboru 45 muzu s azoospermii - 10
mutaci v CFTR genu u 9 muzu, tj. 22,2 %
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Vyznam genetického vysetreni
» Vysoce rizikova skupina

+ Genetickd konzultace - informace partnerd
o vysledcich genetického vySetreni a jejich
dusledcich - rizicich pro potomky

- Cilené vysetreni partnerky/partnera pri
patologickem nalezu, pripadné vysetreni
dalsich rodinnych pr'lslusmku v riziku

+ Doporuceni cilené prenatadlni
diagnostiky




Darci gamet
Klinicko-genetické vysetreni

+ osobni anamnesa

» trigeneracni rodokmen

- vyhleddvani genetické rodinné zatéze
(vyvojové vady, dédicna onemocneéni,
poruchy reprodukce)

» stanoveni karyotypu

- analyza nejcastéjsich mutaci CFTR genu




Zaver

+ Reprodukéni medicina je interdisciplinarni
obor, ktery nutné vyzaduje uzkou a
komplexni spoluprdaci specialistu v
gynekologii, asistované reprodukci,
genetice, prenatalni diagnostice na drovni
UZ diagnostiky, UZ prenatalni kardiologie,
cytogenetiky, molekularni cytogenetiky a
DNA diagnostiky event. dalSich obort
mediciny.




* Genetické vysetreni neplodného paru
doporucujeme vzdy, a to jesté pred
prvnim IVF cyklem

* Cytogenetické vysetreni doporucujeme u
vSech pdru s 2 a vice spontannimi potraty
- Vysetreni trombofilnich mutaci vzdy u
pacientek se 3 a vice fetalnimi ztratami,

-V pripadé 2 x SA mohou byt vysledky
diskutabilni

* Prekoncepcni podavani kyseliny listove je
vhodnou prevenci opakovanych fetalnich
ztrat




* Hematologické vysSetreni doporucujeme u Zen,

u kterych zjistime nosicstvi jedné

z vysetrovanych mutaci, jeji dalSi sledovani

se ridi doporucenim hematologa

- Dispenzarizaci a vySetreni rodinnych prislusniku
doporucujeme pri ndlezu mutace 61961A fV a
G20210A f IT, pripadné u homozygotu C677T
MTHFR

» Zakladni mutacni analyza CFTR genu je jednou
z mala moznosti Pr'ekoncep&’niho, genetického,
preventivniho i cileného vysetreni

* Mikrodelece Yq vySetrovat pouze u muzu s
tézkou oligo- nebo azoospermii opakované

zjisténou (po 1-2 mil/ml), ve spoluprdci s

andrologii




Genetické poradenstvi je
nezbytné na vsech urovnich
celého vysetrovaciho a
terapeutického procesu.
Veskeré nabizené postupy v
reprodukcni mediciné, reprodukcni
genetice a prenatalni diagnostice
musi byt provedeny na zaklade
pozadavku rodiny a s jejim
informovanym souhlasem.




Rizika asistované reprodukce

+ VSechno nelze odhalit prekoncepcnim ani
prenatalnim vysetrenim

+ Zvyseneé riziko viceCetnych gravidit

- Zvysené riziko predcasnych porodu

+ Zvysené riziko fetalnich ztrat

* U nékterych metodik mirné zvysené riziko
chr'omosomovych aberaci u potomku

» Riziko prenosu muzské neplodnosti - delece AZF

+ Darované gamety, embrya




