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Klinicka genetika- semindre

Pondéli: 5

posluchdrna KDIN- Cernopolni 22

7,30-9,45 Klinicka cytogenetika

Prestdavka 9,45-10,15

10,15-12,30 DNA/RNA diagnostika

U1'er'y

OLG FN Brno, Cer'nopolnl 9, budova G, 3. podlazu dle rozpisu
Potreby: Pr'ezuvky a lékarsky plas1" psaci pofreby

K pr'evelcem musi studenti vyuzu'r sa'my mediku v De‘rske
nemocnici FN Brno, na OLG neni zadna kapacita pro Satnu
studentu!lll

10 studentd 8-10.30 hodin - ambulance OLG

Vsichni studenti 10-10,30 - prohlidka laboratori OLG
10 studentd 10-12,30 hodin - ambulance

Streda: 5

posluchdrna KDIN, Cernopolni 22

Klinicka genetika




Lékarska genetika - prednasky

- Posluchdrna ¢. 234, UKB Kamenice 5,
pavilon All

+ Predndsky se konaji pro cely rocnik
pouze v podzimnim semestrulll
» 2.-10. tyden - pondéli 17.00-17.50

» 11.-15. tyden - pondéli 13.00-14.20




Literatura

+ Zakladem studia je latka prednasena na
prednaskdch a probirand na semindrich
a stazich z klinické genetiky, materidly
v IS.

Literatura:

+ D.J.Pritchard, B.R.Korf: Zaklady lékarskeé
genetiky, Galén 2007

+ Dalsi literatura viz IS - organizacni pokyny



Zapocet, kolokvium

. Zapocet je udélen po absolvovani vyuky na
stazich/semindrich

* Kolokvium bude probihat formou kratkého testu
spojeného s Ustnim zkousenim z klinické genetiky.

+ Jako soucasti vyuky doporucujeme navstéva
Mendlova muzea genetiky.

+ Terminy kolokvia budou vypsany po ukonceni

prenasek - od zahdjeni zimniho zkouskového
obdobi.

* Predterminy budou vypsdny pouze v jarnim
semestru, kdy jiz neprobihaji prednasky z Klinické
genetiky.



Doporucujeme

» cyklus prenasek v Mendlové muzeu
genetiky na Mendlové nameésti

+ Lékarska genetika pro verejnost"

+ Cyklus zacind 19.10.2010 v 17 hodin.

* Program cyklu bude vyvesen v IS po
doplnéni vSech terminu.
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Lékarska genetika

* Medicina 21. stoleti prochazi i diky genetice
revolucnimi zménami a zdsadné méni pohled
na etiologii a klasifikaci mnoha onemocnéni

a zdroven slibuje v budoucnu i vyznamné
zmeny v terapit.

+ Klinicka genetika se stala nejen uznavanou

medicinskou specializaci, ale bylo nezvratné
prokazano, ze lidska genetika predstavuje
dulezite obecné a spolecné principy, ktere
osvétluji a sjednocuji veskerou lékarskou
praxi.
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Lékarska genetika

* Pokud se ve starsich
medicinskych knihach
psalo, Ze geneticka
onemocnéni predstavuji
minoritu, je dnes opak
pravdou.

* Pouze minorita
onemochéni hema mensi
Ci vétsi geneticke
dispozice.



Lékarska genetika

I kdyz v soucasné dobé jsou
nase moznosti jesté velmi
omezené a miZeme pouze
zatim vétsinou

.diagnostikovat nelécitelné™
a vyhledavat osoby v riziku,
|ze terapeutické vyuziti
oboru v pristich desetiletich
jisté ocekdvat.



Lékarska genetika
je Siroce interdisciplinarni obor
preventivni mediciny. Snazi se
odhalovat priciny zavaznych
dedicnych onemocnéni, nabizi
primarni a sekundarni genetickou
prevenci.



Prevence primarni

» planované rodicovstvi
- reprodukce v optimalnim véku

+ prevence mutaci spontannich a
indukovanych

+ pre- a perikoncepcni péce (vitaminy, lécba
zakladnitho onemocneéni...)
+ genetické poradenstvi

- antikoncepce, sterilizace, adopce,
darcovstvi gamet



Prevence sekundarni

» v€asna diagnostika postizeného plodu
+ prenatdlni diagnostika

» preimplantacni diagnostika

- predcasné ukonceni téhotenstvi

- zabrana klinické manifestace deédiéného
onemocnéni v predklinickem obdobi

- presymptomaticky screening
» genetické poradenstvi



Zakladnim rysem je
preventivni zaméreni lékarskeé
genetiky.

V navaznosti na dalsi
medicinské obory se |ékarska
genetika snazi o ovlivnéni
lidské reprodukce a zdravy
VyVoj hové generace.



Historie

- J. 6. Mendel - zakladatel védniho oboru
+ 1865 - Mendelovy zdkony

»+ 1915 zalozena eugenicka spolecnost

- 1939-1945 II. svetova valka -
Raseenhygiene

+ 1948 - totalita - Lysenko - genetika
oznacena za burzoazni pavédu



Historie - svet

+ 1944 - funkce DNA

+ 1953 - struktura DNA

+ 1956 - 46 chromosomu u Elovéka
+ 1957 - lécba fenylketonurie

+ 1959 - M. Down - 47, XX, +21

+ 60. léeta - zalozeno nékolik genetickych
laboratori

-+ 1965 - 100. vyroéi Mendelovych zdkonu -
UNESCO



Historie - CR

»+ 1967 - Spolecnost |ékarské genetiky
+ 1967 - Véstnik MZ- genetika - obor

- 1970 - normalizace - likvidace odborniku
(Prof. Sekla, Prof. Brunecky..), popirana
jedinecnost clovéka, zatajovany skutecnosti
o Zivotnim prostredi, Gtlum vyuky

+ postupny rozvoj oboru, sit’ genetickych
poraden, rozvoj laboratori, vyuka



Lékarska genetika

Medicina pro minulou, soucasnou
a budouci generaci



Metody v lékarské genetice



Clovék



Pozorovani



Genealogie
sestaveni rodokmenu
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Rodokmen

Autosomalné dominantni dédicnost




Autosomalné dominantni dédi¢nost
riziko onemocnéni potomka
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Rodokmen
Autosomalné recesivni dédié¢nost
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Autosomalné recesivni dédic¢nost
riziko nosiéstvi mutace
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Autosomalné recesivni dédicnost
Riziko pro sourozence
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Riziko prenasecstvi pro sourozence nemocného - 50%
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Rodokmen - X-recesivné vazana dédiénost
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Chromosomy




Milniky v lidské cytogenetice

. 1956 Tjio a Levan korigovali pocet
chromosomu na 46
(vizualizace chromosomu, colchicin+hypotonie)

1959 Lejeune a spol.- popsana 1.trisomie



Od poéitani chromosomu
k molekularni cytogenetice...

¥
T A+
IS”‘“‘{}Q
'.“‘:’ ars® e s

21st century Karyotyping

1B EEa

13,0 1416 1540 0 16/10 17/ 0




Cytogenetické vysSetreni

* Karyotyp

zdrava zena 46, XX
zdravy muz 46,XY



Normalni muzsky karyotyp - G pruhy
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DNA




Molekularne genetické vysSetreni
DNA / RNA analyza
CHG, HR-C6GH, array CGH

* Detekce mutaci na urovni DNA-RNA
* Monogenné dédicna onemocneéni

+ Submikroskopické zmény na
chromosomech

* Onkogeneticka vysSetreni



Na zacatku byla DNA

1869 - objev molekula DNA - Svycarsky
léekar Miescher vyizoloval DNA z bilych
krvinek. Nedarilo se vSak vytvorit
dostatecné Cisty vzorek na to, aby DNA
mohla byt dale zkoumadna.

1952 - objev dvojSroubovité struktury DNA
1953 - byl tento poznatek verejné
publikovdn autory - objeviteli Jamesem
Watsonem a Francisem Crickem

1962 - Nobelova cena



Genetické pracoviste

* Geneticka poradna - ambulance

* Laboratore cytogenetické
(prenatalni, postnatalni, molekularne
cytogenetické, onkocytogenetické)

* Laboratore DNA/RNA diagnostiky
(monogenné podminéna onemocneéni,
onkogenetika, identifikace jedincu..)



Geneticka onemocneni

- Vrozené chromosomové aberace

* Monogenné podminené nemoci
* Mitochondrialni choroby

* Polygenne a multifaktorialne dedicna
onemochneni



Zastoupeni genetickych chorob a
vyvojovych vad podle etiologie

*+ 0,6 7% populace ma vrozenou chromosomovou
aberaci

+ incidence vaznych monogenné podminénych
chorob odhadnuta na 0,36% u Zivé narozenych

novorozencu (studie na 1 000 000 déti), méné
nez 10% se manisfestuje po puberté

* az 80 % populace onemocni do konce zivota
multifaktorialné podminénou chorobou (geneticka
predispozice + vliv zevniho prostredi)



Pacienti genetické poradny

+ Zemreli, jiz nezijici
Clenové rodin

* Dospeli

» Téhotné zeny

* Plody- budouci déti
+ Deti

* Partneri planujici
rodicovstvi



Pacienti genetickych poraden

* rodiny s vyskytem dédicného onemocnént,
chromosomové aberace, vyvojové vady

+ pary lécené pro poruchy reprodukce

- téhotné Zeny se zvySenym rizikem
postizeni plodu

+ pribuzenské pary

+ osoby se zvySenym rizikem indukovanych
mutaci (vliv zevniho prostredi)

» darci gamet

- pacienti s onkologickym onemocnénim



Déti
* S vrozenymi vyvojovymi vadami a
jejich rodiny

* s podezrenim Ci potvrzenim
dedicné choroby a jejich rodiny

* s podezrenim nebo s potvrzenou
dedicnou poruchou metabolismu
a jejich rodiny

+ s podezrenim na vrozenou
chromosomovou aberaci
(atypicka vizaz, vyvojové vadc}/,
neprospivani, predcasny porod..)



- deéti s predcasnou
Ci opozdénou
pubertou

+ déti s vyvojovymi
vadami genitalu

- déti pro nahradni
rodinnou péci

(z kojeneckého
ustavu)



Déti a dospeli pacienti

+ s psychomotorickou (mentalni)
retardaci

+ s malym nebo nadmérnym ristem

* rodiny s vyskytem onkologického
onemochéni u ditéte nebo pri
opakovaném vyskytu
onkologického onemocnéni

v rodiné



Dospéli pacienti

- pribuzenské pary

+ osoby dlouhodobé exponované
Skodlivinam zevniho prostredi

+ osoby s poruchou pohlavni identity

+ partneri |éCeni pro neplodnost a
partneri s opakovanymi spontannimi
potraty

- darci gamet



Tehotné zeny

* S nepriznivou osobni nebo
rodinnou anamnézou
(neplodnost, opakované
potraty, dedicna onemocneni,
vyvojové vady, dlouhodobé
chronické onemocnénti)

* S hepriznivou anamnézou

v téhotenstvi (léky v
tehotenstvi, akutni
onemocneéni v téhotenstvi -
teploty, léky, rtg vySetreni,
CT, ockovani, navykové
latky...)



Tehotné zeny

+ s patologickym nalezem
v biochemickém
screeningu

+ s patologickym UZ
nalezem u plodu,
vyvojova vada u plodu

- starsi 35 let (event.
soucet véku rodiéu 70-
75 a vice let)



Postup pri vysSetreni v genetické
poradné

» Konzultace
* Klinicko-genetické vysSetreni
+ Informovany souhlas

* Navrh a zahajeni laboratornich genetickych
vySetreni - odbér krve vétsinou staci

* DalSi odborna vysetreni
- Shromazdéni vysledku a dokumentace
+ Geneticka progndza



Genetické poradenstvi
geneticka prognéza

- Povaha a dusledky postizeni

+ Riziko opakovani onemocnéni v rodiné

* Moznost dalSiho vySetreni nyni nebo v budoucnu
* Moznosti dalSich vysetreni pred graviditou nebo
v téhotenstvi - prenatalni vySetreni

- Doporuéeni sledovani a |ééby u specialistt

+ Informace a kontakty na svépomocné
organizace, specializovana pracovisté a instituce



Genetické poradenstvi

+ Zakladni ulohou genetického
poradenstvi je poskytnout pacientim
s geneticky podminénym onemocnénim,
pripadné jejich pribuznym, dostatek
informaci o charakteru dédi¢né
choroby, o jejim dalSim prubéhu,
moznostech |écby a o vysSi rizika
opakovaného vyskytu u dalSich
pribuznych.



Vnimani a hodnoceni
genetického rizika a genetické

prognosy je zcela individualni



Vnimani genetického rizika je ovlivnéno

» osobnimi zkuSenostmi

* charakterem

* touhou po diteti

+ poctem zdravych déti v rodiné

* moznostmi prenatalni diagnostiky



Dedicna onemocneéeni

» Vyrovnani se s dédicnym onemocnénim
- Porozuméni povaze a dusledkim nemoci

* Nutna informace o rizizich pro dalsi
cleny rodiny a o moznosti preventivniho
a presymptomatikého vysetreni
pribuznych

* Nedirektivni pristup



Hlavnim cilem genetické konzultace je
pomoci rodine porozumeét a vyrovnat se
s genetickym onemocnénim,

ale ne redukovat vyskyt geneticky
podminénych onemocnéni v populacil



Rozhodnuti rodiny neni

okamzité a definitivni.

Genetik nerika,
jak by se rodina méla rozhodnout,
ale jak se muze rozhodnout !l



Rodina si vybira
z nabidky moznych
postupu a vySetreni

dle vlastnich etickych kritérii.



Genetik pomdha rodiné
jejich rozhodnuti a prani,
v souladu s platnymi
pravnimi predpisy,

realizovat.



