Genetika syndromovych vad
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Genetika

e Nauka o dedicnosti (heredité) a promeénlivosti
(variabilite)

e Dédicnost — potomci se podobaji svym rodicum;
predavani genetické informace (relativne)
stabilnimi mechanismy podle urcitych pravidel

e Proménlivost — ruzni jedinci se navzajem lisi;
rekombinace, mutace, vnéjsi vlivy



Organizace genetické informace

e Geneticka informace se naléza zejména v jadre bunky ve formé
hmoty, ktera se nazyva chromatin (= hmota, z niz jsou tvoreny
chromozomy)

e Chromatin = DNA + proteiny (histony)



Polymer nukleotidui

Nukleotid:
— kys. fosforec¢na

— pentoza (deoxyribéza, ribéza)
— dusikata baze
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.. nukleotidy jsou spojeny do polynukleotidového
retézce pomoci fosfodiesterové vazby

nukleotid
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Poradi nukleotidu = primarni struktura DNA

e 3 nukleotidy (triplet nebo kodon) koduji jednu AK
e Nukleotidové sekvence jsou prekladany do sekvenci
aminokyselin podle genetického kédu

e Geneticky kod je tedy soubor pravidel, podle kterych
je informace kodovana v DNA prekladana v bunkach
do proteinu

e Dany kodon v nukleové kyseliné obvykle je prekladan
vzdy do stejné (jediné) aminokyseliny (napr. AGC
kdduje AK serin)

e Geneticky kod je univerzalni (dané kodony koduiji v
naprosté vetsiné organismu tytéz aminokyseliny)



Geneticky kod

Codon 2

Codon 7



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/en/d/d4/RNA-codons.png

Sekundarni struktura DNA

e DNA je dvouretézcova: dvojice molekul
(polynukleotidovych retézcu) svazanych
dohromady

e Tvar dvousroubovice

e Retézce jsou dohromady svazany vodikovymi
mustky podle pravidel komplementarity:
purin + pyrimidin
(pary A-T a G-C)



Parovani komplementarnich bazi: tvorba
e 2 vodikovych mustki meziAa T
e 3 vodikovych mustku mezi Ga C
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V dusledku této komplementarity je
vlastneé vsechna informace nesena
dvouretezcovou DNA duplikovana.

To je klicové pro replikaci DNA!

Nezbytny predpoklad pro veskeré
fungovani DNA v zivych organismech!






#

i | GEEEeE
. S
e i) -
- L -
LT . [ )
e e x
vy T EIETIR
e e
o= i
S .
B N
L . :
.-
|
fm 1

o e

James Dewey
Watson
(1928)

University of Chicago

Francis Harry Compton Crick
(1916-2004)

University College, London

X-ray diffraction
pattern

(B form of DNA)

t

Rosalind Franklin
(1920-1958)

Cambridge Universit

Maurice
e 4 Wilkins

' : (1916-2004)
King Edwards

School,
“Birmingham







Organizace genetické informace

e Geneticka informace se naléza zejména v jadre bunky ve forme
hmoty, ktera se nazyva chromatin (= hmota, z niz jsou tvoreny
chromozomy)

e Chromatin = DNA + proteiny (histony)
e (+ mitochondrie, chloroplasty)

e Typicky eukaryoticky genom je pomérné velky (Fadové miliardy
az stamiliardy ,, pismen®) a je znacné komplexni:

»Geny

» Jednotky genetické informace (kdduji jeden protein nebo RNA)
e Strukturni geny (koduji proteiny)

e Geny pro tRNA

e Geny pro rRNA




Organizace genetické informace

e Strukturni geny se obvykle skladaji z:

» Exonu — kéduji protein
» Intronu — nekdduijici useky prepisované do mRNA, ale
pozdéji odstranéné procesem, kterému se rika sestrih (RNA

splicing, processing)

e Nekodujici oblasti:

Vétsina DNA eukaryotickych organismu (u lidi cca 97 %)
nekoduje ani proteiny ani funkcni RNA (tRNA, rRNA).

Tyto nekddujici oblasti zahrnuji regulacni sekvence, introny,
repetitivni DNA a dalsi.




5" UTR Exon Intron Exon Intro Exon 3 UTR



http://en.wikipedia.org/wiki/Image:Gene.png

Organizace genetické informace na urovni
chromozomu

e Chromozomy jsou organizovany do homolognich paru

— U diploidnich organismu tedy somatické buriky maji chromozomové pary
(dva homologni chromozomy)

— Kazdy z nich je zdédén od jiného rodice
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Homologni chromozomy

, . Homologous regions code
Homologni chromozomy obsahuji DNA for the same gene.
ktera kdduje stejné geny. Oba &

chromozomy nesou stejné geny na
stejnych mistech, ale mohou nést odlisné f A \ i
alely (,,verze”) téchto gend. | &
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Sister chromalids are exact replicas... =
but homologous chromoscmes are notl.




Lidsky genom

e sestava z cca 3 miliard paru bazi (bp) v DNA

e zahrnuje cca 28,000 az 34,000 genu

* je organizovan do_23 paru chromozomu




Kdyz se néco pokazi...

Mutace



Mutace a mutageneze

Mutace = zména v DNA - puvodni zdroj variability v populacich

(druhy zdroj — rekombinace - ,jen” preusporadava uz existujici
varianty)

Mutace mohou byt:
e Skodlivé

e neutralni

® prospésné

Neutrdlni (tiché) mutace:

e ne vsechna DNA kdduje proteiny (nekddujici oblasti)
e v dusledku redundance genetického kodu ne vSechny mutace
budou mit vnéjsi projev
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Povaha a puvod mutaci

e Spontanni vs. indukované

— Mutace v DNA jsou spontanni (nahodné — chyba DNA polymerazy pri
replikaci), nebo vyvolany faktory vnéjsiho prostredi -
(ionizujici zareni, UV zareni), (rada chemikalii) i
(viry, transpozony)

e Zarodecné (gametické) vs. somatické
— Zarodecné mutace vznikaji v gametach — jsou dédény
— Somatické mutace nejsou dédény, ale presto mohou mit skodlivé
nasledky (napf. rakovinu)
e Na raznych urovnich:

— Genové (napr. zmény jednotlivych nukleotidti)
— Chromozomalni (napr. translokace)
— Genomické (napr. aneuploidie)



Na ruznych arovnich:

e Strukturni zmény chromozomu

» Genové (vétsSinou zmény jednotlivych nukleotid()
» Chromozomalni (zmény vétsich usekd chromozomu)

e Numerické zmény chromozomu (v dUsledku poruch
segregace chromozomu pri mitdze ¢i meidze)

»Genomové (napf. aneuplodie)



Genové mutace

Bodové mutace = mutace omezené na jeden Ci nekolik
nukleotidu jediného genu

a) substituce
b) inzerce a delece

DNA retézec ATTCGTA
Substituce \A A }C GTA
Y

Prvni kodon v ptivodnim retézci DNA koduje AK isoleucin.
Po substituci koduje AK asparagin
— zmeéna ve vysledném proteinu.



Normal hemoglobin DNA

Mutace a geny - priklad

Mutant hemoglobin DNA
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Genové mutace

Bodové mutace = mutace omezené na jeden Ci nekolik
nukleotidl jediného genu

a) substituce
b) inzerce a delece

IIe Arg
DNA retézec A T T C G T
Inzerce ACTTCGT
Txr S\ér

Prvni kodon v ptvodnim retézci DNA koduje AK isoleucin. Po inzerci koduje AK
threonin a navic dochazi k posunu Cteciho ramce vsech ndsledujicich
kodonu — zména ve vysledném proteinu.




Na ruznych arovnich:

e Strukturni zmény chromozomu

» Genové (vétsSinou zmény jednotlivych nukleotid()
» Chromozomalni (zmény vétsich usekd chromozomu)

e Numerické zmény chromozomu (v dUsledku poruch
segregace chromozomu pri mitdze ¢i meidze)

»Genomové (napf. aneuplodie)



Chromozomalni mutace

Delece
> Cast chromozomu se odlomi a je ztracena.

Inverze

> Cast chromozomu se odlomi a zase pfipoji k témuz
chromozomu, ale v opacné orientaci.

Translokace

> Cast chromozomu se odlomi a zase pfipoiji k jinému
chromozomu.



Chromozomalni mutace

Inzerce

» Do chromozomu je vloZena dalsi ¢ast (z jiného
chromozomu - translokace — Ci ze sebe sama — duplikace)

lzochromozomy

» Prestavba homolognich chromozomu, kterou vzniknou
chromozomy slozené ze stejnych ramének ->
nebalancovana abnormalita

Kruhové chromozomy
> Fuze koncu chromozomu



Cast chromozomu se odlomi a je ztracena.



Delece
Typy deleci:

e terminalni delece (ztrata koncové casti
chromozomu)

e interkalarni delece (ztrata vnitrni ¢asti chromozomu)

e mikrodelece (ztrata relativné malé casti
chromozomu —do 5 Mb; i to muze mit vazné
nasledky (ztrata az desitek genul))



Delece
Priklady:

e Syndrom Cri du chat (Lejeuntiv syndrom) — delece kratkého
raménka 5. chromozomu (Ci kritického useku 5p15.2), vétSinou

de novo; anatomicky nespravné utvareny hrtan a epiglotis, dychaci
obtize; typicky projev — mnoukavy plac ditéte; pozdéji mentalni
retardace, presenilni projevy; incidence cca 1/15000-50000

* Velokardiofacialni (DiGeorgetliv) syndrom — delece cca 30-50 gen
chromozomu 22; vétsinou de novo; kongenitalni srdecni obtize,
ztrata sluchu, narusena imunita aj.; incidence cca 1/4000

e Williamsuv syndrom — delece cca 27 genl chromozomu 7; vazné
srdecni obtize + naruseni cinnosti endokrinnich zlaz; incidence
1/7500-20000



Inverze
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Cast chromozomu se odlomi a zase p¥ipoji k témuz chromozomu,
ale v opacné orientaci.



Inverze

Typy inverzi:
e paracentrické inverze (nezahrnuji centromeru)
e pericentrické inverze (zahrnuji centromeru)

- obvykle bez vyznamnéjsSich nasledkli (nedojde ke ztraté vétsiho
mnozstvi genetické informace, jen preusporadani)

- nékdy snizeni plodnosti (geneticky nebalancované gamety)
- zalezi i na presném misté zlomu (uvnitr genu — problém)

- teoreticky se do sousedstvi mohou dostat geny, které by nemély



Translokace

Cast chromozomu se odlomi a zase pfipoji k jinému nehomolognimu chromozomu.



Translokace
Typy translokaci:

e nereciproké translokace (prosty prenos ¢asti chromozomu na jiny)

e reciproké translokace (vyména materialu mezi nehomolognimi
chromozomy) — prekvapive casté (1:500 — 1:625), ale ¢asto neskodné

e Robertsonovské fuze (translokace) — zlomy v akrocentrickych
chromozomech (13, 14, 15, 21, 22) — dlouhé ¢asti se spoji za vzniku
velkého chromozomu, kratké do velmi malého, ktery je Casto ztracen
(bez vyraznéjsiho efektu) -> 45 chromozomu

- riziko produkce geneticky nebalancovanych gamet (dédicny
DownUv syndrom)



Translokace
Priklady:

Cela rada poruch krvetvorby (leukémii):

e chronicka myeloidni leukémie (CML) — Filadelfsky chromozom
(reciproka translokace 9-22 za vzniku fuzniho genu bcr-abl, jehoz
produkt vede k nekontrolovatelnému déleni nezralych bunék)

e Burkittiv lymfom —t (8; 14); folikularni lymfom —t (14; 18),
nekteré formy akutnich leukémii, aj.

e prognodza nekdy zalezi na konkrétni translokaci!!



Duplikace
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Zdvojeni ¢asti chromozomu (napf. v disledku nerovhomérného
crossing-overu).



Duplikace

e obvykle pomérné neskodné

e naopak jednim z hnacich motoru evoluce (genové
kopie mohou mutovat a ziskat novou uzitecnou funkci)

e duplikace onkogenu — asociace s mnoha typy
nadorovych onemocnéni (cca 10-50% podil podle typu
nadoru)



Na ruznych arovnich:

e Strukturni zmény chromozomu

» Genové (vétsSinou zmény jednotlivych nukleotid()
» Chromozomalni (zmény vétsich usekd chromozomu)

e Numerické zmény chromozomu (v dUsledku poruch
segregace chromozomu pri mitdze ¢i meidze)

» Genomové (napf. aneuplodie)



Genomové mutace

1) Zmény poctu jednotlivych chromozomu (aneuploidie)

v dusledku chyb pii meiotické nebo mitotické segregaci
(nondisjunkce — par chromozomu se v anafazi nerozejde)

2) Zmeény poctu celych chromozomovych sad
( )-

Napf.: normalni diploidni lidska burika ma 46 chromozomti
(= 2 sady po 23 chromozomech)

— tetraploidie: 92 chromozomui
(= 4 sady po 23 chromozomech)

Typicka pro rostliny (psenice 6n, jahodnik 3n), ale i nékteré
zivocCichy



Aneuploidie
Monozomie = pritomna jedna kopie prislusného
chromozomu

Trizomie = pritomny tri kopie prislusného
chromozomu



Downuv syndrom (trizomie 21)

» Jedinec nese jeden chromozom 21 navic (ma 3 kopie
misto 2)

» Obvykle disledkem nondisjunkce pri gametogenezi, ale
i dédicna forma

Down Syndrome Karyotype
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Aneuploidie - priklady

Downtv syndrom — trizomie 21; cca 1:1000; doba doziti 50-60 let

Edwardsuv syndrom — trizomie 18; cca 1:5000; zavazné vyvojové
vady, srdecCni poruchy; jen 5-10 procent déti se doziva 1 roku

Patautliv syndrom — trizomie 13; cca 1:10000 — 1:21700;
mnohonasobné vyvojoveé poruchy, komplexni defekty

DalSi trizomie autozomu prakticky neslucitelné s UspéSnym
prenatalnim vyvojem

Mozaicismus (geneticka mozaika) — nejsou postizeny vSechny
bunky nositele; zpravidla méné zavazné dusledky, odstupnované
podle podilu postizenych bunék
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TURNERUV SYNDROM (45, X) 1/5000
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Mendelovska genetika
* Johann Gregor Mendel (1822-1884) - “Otec genetiky”

e opat augustinianského klastera na (dnes) Mendlové - “== by
nameésti v Brné

e hluboké vzdélani v matematice, statistice,
pravdépodobnosti, fyzice; hluboky zajem o rostliny a
deédicnost.

* ruzné biologické modely, hlavni zavéry vyvodil z
pokust s kfizenim hrachu (Pisum sativum).

e vyvodil zakladni principy genetiky (publikovany 1865-1866),
nyni nazyvané Mendelovy zakony.




Mendelovska genetika

Dva zpusoby, jak uvazovat o genech:

Gen je sekvence nukleotidu DNA (¢ast chromozomu),
ktera kéduje poradi aminokyselin v proteinu.

Gen je jednotka dedicnosti — dedicny faktor, ktery podminuje
urcity vnejsi znak organismu:

e Mendelovska dedicnost
e Nemendelovska genetika
e Genetika kvantitativnich znaku



Dulezita terminologie

- zakladni jednotka genetické informace — usek DNA, ktery obsahuje veskerou
informaci potfebnou pro kontrolovanou syntézu RNA nebo proteinového
produktu.

- fyzicka poloha genu na chromozomu.

- alternativni forma (varianta) urcitého genu. Pro dany gen mize existovat
mnoho alel, ale jedinec vzdy nese dveé (jednu na kazdém homolognim
chromozomu; jednu od otce, jednu od matky).

- fyzicka vlastnost vyvolana expresi (pisobenim) genu (Ci vice genli) — napr.
). Projev znaku je zavisly na pritomnosti konkrétnich alel nesenych
danym jedincem.



f Gene 1
s Locus 1
Possible Alleles: A1,6A2
i 2
Locus 2
Possible Alleles: B1,B2,B3
'; A Gene 2
ATAAANA
||

Chromosome DNA

Homologni chromozomy 4

Totozné alely v lokusu Odlisné alely v lokusu




Dulezita terminologie

Dominantni alela

Alela, jejiz efekt je viditelny i pokud je soucasné pritomna recesivni alela; obvykle
znacime velkym pismenem (B)

Recesivni alela
Alela, jejiz efekt je viditelny pouze, je-li sparovana s dalsi recesivni alelou; obvykle
znacime malym pismenem (b)

Homozygot
Jedinec se dvéma stejnymi alelami v daném genu (napfr. BB nebo bb)

Heterozygot
Jedinec se dvéma rtznymi alelami v daném genu (napf. Bb)

Genotyp

Soubor (sestava) alel daného jedince v jednom (nap¥. BB, Bb, nebo bb) nebo vice
genech (napr. BBKk)

Fenotyp
Fyzicky projev genotypu (napf. barva srsti); nebo soubor znaki jedince



2 alely : 3 mozné kombinace (genotypy)

Efekt dominantni alely (B) je viditelny i
pokud je pritomna recesivni alela (b).

Efekt recesivni alely je viditelny jen pokud je
sparovana s dalsi recesivni alelou (b).

3 ruzné
genotypy

dominantni homozygot heterozygot recesivni homozygot




Albinismus (p) is recesivni vuci tvorbé pigmentu (P).

?

Genotypy: albin - .......... pigmentace = veeeeeene




Shrnuti Mendelovych objevu

Zakladni jednotky dédic¢nosti (geny) maji hmotnou podobu a
jsou predavany z generace na generaci.

Pro kazdy gen existuji rizné jeho formy (alely). OdliSnost alel
zpusobuje odlisSnosti v dédénych charakteristikach.

Jednotky dedicnosti maji dualni charakter — pro kazdy znak
jedinec dédi dve alely, jednu od kazdého rodice. Ty dve alely
mohou byt identické (homozygot) nebo rozdilné (heterozygot).

Mezi alelami muze byt vztah dominance a recesivity. Pokud
tomu tak je, alela podminujici dominantni formu znaku je vzdy
vyjadiena (projevi se) ve fenotypu.



Shrnuti Mendelovych objevu

Jsou-li rodice (odlisni) homozygoti, 1. filialni generace je
uniformni (heterozygoti).

Reciproka krizeni jsou identicka. Vzhled generace F, nezalezi na
genetické konstituci otce a matky ( = nezalezi, ktery je
dominantni a ktery je recesivnhi homozygot).

Dvojice alel kazdého genu segreguje behem produkce gamet
(meidzy). To znamena, ze kazda gameta obsahuje jen jednu
alelu kazdého genu. To umoznuje kombinovat materské a
otcovskeé alely v potomstvu, ¢imz je zajisténa variabilita.

Ruzné znaky se dédi nezavisle na sobé. Vyskyt urcitého znaku
neovlivni vyskyt jiného znaku. To je zpisobeno nezavislou
segregaci alel riznych geni béhem meiozy.



MENDELOVY ZAKONY PLATI ZA
SPLNENI TRi PODMINEK:

e Monogenni dédicnost (= jeden znak je podminén
jednim genem) (genové interakce)

e Autozomalni dédicnost (= geny jsou na

autozomech) (zakon o identité reciprokych krizeni;
dédicnost vazana na pohlavi)

e Kazdy gen lezi na jiném chromozomu (zakon o volné
kombinovatelnosti; vazba gent)

Mendelovy zakony jsou model, ale pro celou radu lidskych
znaku (neskodnych i nemaoci) plati.



Monogenni znaky u lidi - pihy

Dominantni forma Recesivni forma

Pihy pfitomny Pihy chybi



Monogenni znaky u lidi — jazyk do korytka

Schopnost srolovat jazyk do
korytka je podminéna
dominantni alelou,
neschopnost je podminéna
recesivni alelou.

A &l

h



Monogenni znaky u ¢lovéka — prisedani usnich laltcku

Vétsina lidi ma volné usni laltcky, ale u nékterych
jedinct nalézame usni boltce primo prirtstajici ke kuzi
na hlave

Dominantni alela podminuje volné usni lalucky.

Prirostlé lalicky jsou charakteristické pro recesivni
homozygoty.

Free earlobe Attached earlobe



Monogenni znaky u lidi — propleteni prstu

Kdyz se pokusite proplést prsty obou rukou, nékteri z vas budou
pravidelné klast levy palec na pravy a jini pravy palec na levy.

Mate-li nahore levy palec, jde o dominantni formu znaku. Mate-
li nahore pravy palec, jde o recesivni formu znaku.

Dominantni Recesivni



Lidska genetika — kongenitalni a genetické poruchy

e Kongenitalni porucha je takova porucha, ktera je pritomna pri
narozeni (proti tomu stoji pojem ,, ")

e Kongenitalni porucha muze byt rozpoznana pred narozenim
(prenatalné), pri narozeni nebo az po letech.

e Kongenitalni stav muze byt dusledkem bud’ genetické informace v
oplozeném vajicku nebo muze byt ziskan v prubéhu prenatalniho
vyvoje

e Tj. kongenitalni poruchy mohou byt disledkem genetickych

abnormalit nebo vlivli na
, hebo — ne vsechny kongenitalni poruchy

jsou genetického plivodu!!!



Lidska genetika — kongenitalni a genetické poruchy

Geneticka onemocnéni (poruchy) jsou vzdy
kongenitalni (pritomny uz od narozeni), ac jsou
nekdy rozpoznany Ci projeveny az pozdeji.

Geneticka onemocnéni délime na:
» poruchy zpusobené jednim genem
» poruchy zpusobené vice geny

» poruchy zptusobené chromozomalnimi defekty



Geneticka onemocnéni — mody déedicnosti
1) Autozomalneé recesivni — AR

2) Autozomalné dominantni — AD

3) Gonozomalné (X) dominantni — XD

4) Gonozomalneé (X) recesivni — XR

5) Mitochondrialni

6) Multifaktorialni

Pozor — velka cast klinickych pripadu probiranych syndromovych
vad vznika mutaci de novo! (tzv. sporadicky vyskyt)



Autozomalne recesivni

e \Vétsina genetickych chorob
s jednolokusovym plivodem
je recesivnich

e Postizeni recesivni
homozygoti

e Heterozygoti (prenaseci)
nejsou postizeni

e Dva nepostizeni rodice
(prenaseci) mohou mit
postizené deti.

Carrier Carrier
father mother
a] | ai-; ; LN
B Unaffected
[ | Affected
[ B Carrier
||'. ;.J I/
Il' I|'-
I
||". ll. II | |
y x.l |
1 om || 'y om |l G0
) AL 0
Unaffected Carrier Carrier Affected
san daughter i)l daughter

e napf. cysticka fibroza, fenylketonurie, srpkovita anémie, Usherliv syndrom



‘sickle-cell
trait

Srpkovita anémie

zpusobena bodovou mutaci v genu pro hemoglobin

sickle-cell

trait

sickle-cell
trait

sickle-cell
trait

NosicCi (heterozygoti):

e témer vzdy asymptomaticti
e odolnost proti malarii!
(pUvodce se nerozmnozuje)
Homozygoti:

e zkracena doba doziti
e ruzné akutni i chronické
komplikace

(vazookluzivni krize — srpkovité krvinky
ucpavaji kapilary a omezuiji pritok krve do
organu, coz vede k ischemickému
poskozeni)




Cysticka fibroza

Cysticka fibrdza (CF) — Casté dédicné onemocnéni postihujici celé
télo, prograsivni charakter. Typickym symptomem jsou dychaci
obtize — plice se plni hustym hlenem, souvisejici casté plicni infekce

CF je jednou z nejcastéjsich fatalnich dedicnych nemoci — kazdy 25.
Evropan je pfenaset. (v CR incidence cca 1:2500 — 1:3000)

AZ doneddvna neexistovala lécba, a vétSina pacientu umira ve véku
20-30 let na plicni selhani. Casto je nutna transplantace plic.

USA, rijen 2019 — kombinace tri |éCiv potencialné pomaha snad az
90 procentum pacientd, zatim schvaleno pro pacienty starsi 12 let

CF je zplisobena mutaci v genu CFTR, ktery hraje roli pfi tvorbé
potu, travicich stav a hlenu.



Geneticka onemocnéni — mody déedicnosti

1) Autozomalne recesivni — AR

2) Autozomalneé dominantni — AD

3) Gonozomalné (X) dominantni — XD
4) Gonozomalneé (X) recesivni — XR

5) Mitochondrialni

6) Multifaktorialni



Autozomalneé dominantni

e Postizeni i heterozygoti,
postizeni muzi i zeny se
objevuji v kazdé generaci
rodokmenu

e Postizené matky a otcové
tedy predavaji geny synim i
dceram.

e Dva nepostizeni rodice

nemohou mit postizené dité.

Affected Unaffected
fathar mother
Ul gy A
B Unaffected
[ ]| Affected
il | il
I ! |
0 1 1 ] |
Aﬂ’_er:t"ed Unaffected Unaffectad Affected
50N daughter 50N daughter

e Huntingtonova choroba, polydaktylie, neurofibromatodza



Autozomalné dominantni nemoci obvykle bud nemaji
zavazné projevy (kompatibilni s normalnim zZivotem -
polydaktylie) nebo se projevuji az v pozdéjsim véku (tj.
reprodukce umoznéna).

(Jinak by prislusné alely
pochopitelné z populace zmizely)

Polydaktylie



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/33/Polydactyly_01_Rhand_AP.jpg

Geneticka onemocnéni — mody déedicnosti

1) Autozomalne recesivni — AR

2) Autozomalné dominantni — AD

3) Gonozomalné (X) dominantni — XD
4) Gonozomalneé (X) recesivni — XR

5) Mitochondrialni

6) Multifaktorialni



Gonozomalné (X) dominantni
Postizeni muzi predavaji nemoc vSem dceram ale zadnym

synum.

Postizené heterozygotni zeny predavaji nemoc poloviné

synu a dcer

syndrom fragilniho X chromozomu

vzacné stavy

X-linked dominant, affected mother

Unaffected [\ Affected
father L J  mother
f - 'k
i 4y 9%
1 |
SR |
Oy -
B Unaffected .'l
[] Affected '

7 )
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" X% | ! f ¥ XN
TR ( Um ;
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|
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X-linked dominant, affected father
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Affectad
father
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|.'? r":'. ' [ | '
on [/ e 1] on
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Geneticka onemocnéni — mody déedicnosti

1) Autozomalne recesivni — AR

2) Autozomalné dominantni — AD

3) Gonozomalné (X) dominantni — XD
4) Gonozomalné (X) recesivni — XR

5) Mitochondrialni

6) Multifaktorialni



Gonozomalné (X) recesivni — ,, dedicnost krizem”

Vyskyt nemoci ¢astéjsi u muzi
Vsechny dcery postizeného muze budou (prinejmensim)
prenasecky

Synové postizenych muzu postiZzeni nejsou; muzi chorobu dédi
od matky (kfizem) X-linked recessive, carrier mother

Unaffected ,|I Carrier
X-linked recessive, affected father father pe mothar
— e I i
Affected Unaffected ' y
father .~ mather 1 (Il WL
I ! I. b .'.I..I- -- , L ; =
He i l ne ’ ’
e ] B Unaffected
| [ AR
Affected
B Unaffected ' | | ] _
[] Atfected I [l Carrier
H | Carrler H‘H‘""

il

i 1l

Un&n‘ected Eﬂrrler Carrler Unaffected Unaffected Unaffected Carrier Affected
500 daughter  daughter son S0 daughter daughter 50M



Ny ll

Gonozomalneé (X) recesivni — ,,dédicnost krizem

Pomérne velké mnozstvi vyznamnych onemocnéni:

e Hemofilie AaB

e Duchenneova muskularni dystrofie

e Daltonismus (porucha vidéni Cervené a zelené barvy)

Hemophilia Pedigree

Male,
? Male
normal v oo Bl male
_|:| Dmate .hemuphlllac hemophiliac

Possible
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children
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(@ temale
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Louis IV
{Hesse)

—

Prince Henry
of Battenberg

Princess | Leopold
Helena of | (died at 31)
Waldeck

Of 26|children

Victoria Leopold
Russia) Alice|(Earl of Alfonso| (died Maurice
thione) Xiit at 33) (died
And of 34 (Spain) at 23)
children
Alexis Rupert r l
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at 21) (died (died

at 31) at 20)



Hemophilia Pedigree

Male, Possible
—] ? [[Jnormai E@Male, . _[E¥ male
*;u u‘ mate hemophiliac™= hemophiliac
: Female p
v [ DR ¥ T FeﬂﬂlaleF DE-E-IHE
s S Queen Victoria Prince Albert “m“;t';_?ﬂ' < carrier @ I:Ea?'}?tlaf
: (o Of 9ichildren
e
Victorialrrederick I Alme Louis IV Princess | Leopold EEE“’IGE Prince Henry
Germany) (Hesse) Helena of | (died at 31) of Battenberg
Waldeck
Of 26|children
‘Eﬂemﬂh Irene Fﬁﬂmi NF;Ehn!af i Alﬂlanfder Victoria ll:..rggguld
i enry ussia) Alicel(Earl of Alfonso| Maurice
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And of 34 (Spain) at 23)
children
Waidemar Alexis Rupert P
Ht 56) ﬂt ‘i] at 21) (died (died
at 31) at 20)

Vzajemné pribuzenské snatky rozsirily hemofilii napric
vétsinou kralovskych rodin v Evropeé v 19. a 20. stoleti.
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Tady vidime jeden z duiivodu, proc je z
genetického hlediska manzelstvi meazi
pribuznymi vysoce nedoporucovano —
vyrazne zvysuje pravdepodobnost, ze dite
bude trpet autozomalne recesivnim
onemochénim!



Geneticka onemocnéni — mody déedicnosti

1) Autozomalne recesivni — AR

2) Autozomalné dominantni — AD

3) Gonozomalné (X) dominantni — XD
4) Gonozomalneé (X) recesivni — XR

5) Mitochondrialni

6) Multifaktorialni



Mitochondrialni dédicnost

e Geny v mitochondrialni
DNA — maternalni
dédicnost

e Mitochondrialni poruchy se
objevuji v kazdé generaci a
postihuji muze i zeny, ale:

e Otcové poruchu
nepredavaji, pouze matky!

e Napr. Leberova dédicna
opticka neuropatie

e DAD (materndlné dédicna
cukrovka a hluchota)

Unaffected Affected Affected Unaffected
father mathear father mather

.'_| A A .l_l ﬁ
Affected children

Unaffected children

. Unaleacted
|:| Affectad



Geneticka onemocnéni — mody déedicnosti

1) Autozomalne recesivni — AR

2) Autozomalné dominantni — AD

3) Gonozomalné (X) dominantni — XD
4) Gonozomalneé (X) recesivni — XR

5) Mitochondrialni

6) Multifaktorialni



Komplexni (multifaktorialni) choroby

Mohou vykazovat familialni vyskyt, ale:
e nenitu jediny geneticky faktor (dcastni se nékolik az mnoho genu)

e Navic role vlivu vnéjsiho prostredi (od nedostatecné stravy po
vystaveni Skodlivym latkam)

— nizka heritabilita (dedivost) ve srovnani s jednogenovymi chorobami

e Napfr. jen 2-5 procent blizkych pribuznych diabetikt také trpi
cukrovkou

e astma, diabetes, epilepsie, hypertenze, maniodepresivni poruchy,
schizofrenie



Geneticka vysetreni

e vysSetfeni/analyza zmén v DNA na Urovni sekvence nebo struktury
chromozomu

e Kdo a kdy doporucuje: lékarsky genetik, geneticky poradce,
prakticky lékar nebo lékar-specialista — dle situace a poruchy

e |Indikace
» vék téhotné Zeny (i otce)

» rodinna anamnéza (geneticka zatéz — dédicné onemocnéni, vrozend
vyvojova vada; vétsi pocet spontdnnich potratl; ¢astéjsi rodinny vyskyt
nadorovych onemocnéni)

» vystaveni mutagenUm (pracovni zatéz, chemoterapie, radioterapie)
» (potencialné) patologicky ultrazvukovy ndlez u plodu
» klinicky stav jedince (ovéreni/stanoveni diagnozy)



Geneticka vysetreni

e vychozi material
» lymfocyty periferni krve
» vlasy, stér bukalni sliznice — riziko sekundarné poskozenych chromozom{
» bunky kostni dfené (leukémie!!)
» Zilni krev matky (volnd DNA plodu), amniocentéza
» novorozenecky screening (krev z paticky, fenylketonurie, cysticka fibréza)

* nejsou vsemocna — u rady syndromu nelze zachytit 100 % pripadu
(pfic¢inu nezndme vibec nebo aspon u byt malé minority)

e i pokud je pricina jasna, testy nejsou uplné bezchybné (falesné
pozitivni a negativni vysledky)



Geneticka vysetreni

e Kdo vysetreni provadi?
» specializovand oddéleni nemocnic (napr. oddéleni |ékarské
genetiky v détské nemocnici FN Brno)
> (akreditované) laboratofe s povolenim ¢innosti SUKL

» rlzné spektrum pokryvanych testt (nemoci)

e cena — rada testu hrazena ze zdravotniho pojisténi
(Zadost/doporuceni lIékare!), néktera samoplatci

e (spotrebitelské genetické testy)

e doba trvani — radove tydny (nékteré metody 1-2 dny,
jiné mésice)



Geneticka vysetreni - metody

e metodiku je treba vhodné zvolit s ohledem na genetickou bazi
onemocneéni, dostupny material, casovy tlak atd.

1) Klasickd metoda — analyza rodokment
- posouzeni, zda je riziko dédi¢né choroby (indikace pro
vysetreni)

- vUbec neresi poruchy vzniklé de novo

e mo moelme

1 2 3 4 ] & 7 2 9 10




Geneticka vysetreni - metody

2) Cytogenetické metody — vysetieni chromozomui

a) Karyotypizace — stanoveni sestavy chromozomU jedince
(karyotypu) — analyza poctu chromozomu (monozomie, trizomie),
rozsahlejsich prestaveb (deleci, translokaci)

* tj. ddva nezacileny prehled o stavu chromozomu

e kultivace lymfocytl, stimulace déleni, zastaveni v metafazi
(kolchicin), fixace, barveni (napr. G-pruhovani), mikroskopicka
analyza

e G-pruhovani: natraveni trypsinem, barveni Giemsovym barvivem
-> carovy kod“ charakteristicky pro chromozom

e Casove relativné naroc¢na metoda (cca 2 tydny)
e omezeni presnosti barveni a rozliSenim mikroskopu
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Geneticka vysetreni - metody

b) Fluorescencni in situ hybridizace (FISH)

e Hybridizace chromozomu (DNA) s komplementarni fluorescencné
znacenou sondou (kratkym usekem DNA) — vaze se do
konkrétniho sekvencné odpovidajiciho mista na chromozomu;
mikroskopicka fotografie fluorescence, analyza obrazu

e tj. metoda cilena na konkrétni problém (pouzitou sondou
urcujeme, co chceme zjistit)

o Siroké spektrum pouziti — od analyzy poctl chromozomu Ci
prestaveb (celochromozomové sondy) az po analyzu
(ne)pritomnosti konkrétnich genu (mikrodelece, inaktivace...)



© Deutscher Arzte-Verlag



t'ﬁ' . ‘~ :
33_“" T (IRt
o1m e2nm ®3m

L e5m

L U Al &F
L ’ - ]-1-*
"' nen 'l"l."' "*r.‘i
& Gum o 7Tum @ 8um *9'm ® 10mm ¢ 11mm ®120m
89" on ApS 358 28¢ &
®13um e14sm o 15mm e1GEmE @ 17msm & 18nmm
1 !
PR = ..‘ _..'. | o r
® 1Onmm @20 mm ®2mm ® 22mnm e X mm o Y umm

© Research Trends



Geneticka vysetreni - metody

c) Komparativni genomova hybridizace (CGH)

e vySetreni chromozomovych aberaci porovnanim intenzit
fluorescence dvou rozdilné znacenych fluorescencnich sond —
odvozenych z DNA pacienta a kontrolni DNA zdravého jedince

e detekce kvantitativnich zmén genomu (duplikace, delece,
aneuploidie), analyza aberaci napfic karyotypem

e vyhody: screeningova metoda (nezamérena na konkrétni
problém), rychlost (netreba kultivace bunék)

e v pokrocilejsich variantach (aCGH) vysoka citlivost/rozliSovaci
schopnost amplifikace/delece Usekl i kratSich nez 100 kb
(CGH: 1-5 Mb, karyotypizace: 5-10 Mb) — tj. efektivni screening
poruch na tisicich mist soucasné



Geneticka vysetreni - metody

3) Molekularné-genetické metody — vysetreni (obvykle) na
urovni genu

a) Sangerovo sekvenovani DNA

e Cteni primarni struktury (poradi nukleotidu) DNA — ,, precteni
pismenek genu”

e detekce bodovych mutaci
e vyhoda: relativné rychlé (dny)

* nevyhoda: ¢teme jen jednu sekvenci (nékolik set pismen) v
jeden cas, dnes uz tedy méne efektivni

e vhodné pro vysetreni jednogenovych poruch



Geneticka vysetreni - metody

b) sekvenovani nové generace (NGS, HTS)

e princip: paralelizace procesu sekvenovani, produkce ne jedné, ale
tisict az milionu sekvenci soucasné

e vystupem obrovské mnozstvi dat, nutné pocitacoveé zpracovani

e vyhoda: Siroky zabér a pruznost (mnoho gent/vzorkui/kopii genu -
spolehlivost)

* nevyhoda: cena a doba trvani (az mésice)

c) kvantitativni PCR; MLPA

e \ realném cCase umoznuji zjistit mnozstvi kopii konkrétniho
genu/udseku DNA (duplikace, aneuploidie), ale v uzkém méritku —
zameérena na kratky usek, konkrétni problém

e vyhoda - rychlost!! (dny)



Genetika vybranych syndromovych vad

1) Velokardiofacialni (DiGeorgtiv) syndrom — AD, 1/2000-5000

delece casti chromozomu 22 (22g11.2); u 80-90 % pacientu
cca3 Mb,u8%ccal5Mb

postizeno cca 30-50 genti

naprosta vétsina pripadu de novo, jen asi 5-15 % zdédéno

kvuli své strukture tato ¢ast chromozomu 22 znacné nachylnd

k prestavbam pri gametogenezi

konkrétni funkce ztracenych gent malo zndmy; uvazuje se o roli
genu TBX1 (nékteri jedinci vykazuji bodové mutace)

genetické testovani: karyotypizace, FISH (odhali i mikrodelecni
varianty), gPCR — rychlejsi

chybovost —asi 5 % jedincl vykazuje normalni karyotyp i FISH
(atypické delece)



Genetika vybranych syndromovych vad

2) Prader-Williho syndrom — 1/10000-30000

74 % pripadu nahodna delece ¢asti chromozomu 15 od otce

25 % pripadd dvé kopie maternalniho chromozomu 15, Zadny od
otce (uniparentalni dizomie)

priklad tzv. genového imprintingu (efekt genetické informace
zavisi na jejim puvodu)

maternalni kopie genu jsou metylovany (inaktivovany, neprobiha
exprese); paternalni chybi -> porucha

prislusné geny hraji roli ve zpracovani RNA pri sestrihu

zrcadlova situace — Angelmantiv syndrom (jiny gen, inaktivni u
otce)

genetické testovani: testovani metylace DNA v této oblasti —
odhali, zda tam paternalni kopie je; detekce cca 97 % pripad



Genetika vybranych syndromovych vad

3) Downtiv syndrom — 1/1000

e trizomie 21. chromozomu (karyotyp 47, XX, +21 nebo 47, XY, +21)

e vétSinou zpUsobena aneuploidii (88 % pripadi — dva chromozomy
od matky; 8 % - od otce), vzacne Robertsonovské fuze (,,dédicny”
Downuv syndrom, 2-4 %)

e mozaicismus — nekdy jedinec nema postizeny vsechny bunky
(nondisjunkce az po oplozeni pri déleni zygoty)

e geneticky mechanismus: prilis vysoka exprese 310 genu
chromozomu 21; presné mechanismy nejasné

e mentalni postizeni zrejme souvisi s ukladanim amyloidniho beta
peptidu v mozku (podobné Alzheimerové chorobé)

e genetické testovani: karyotypizace, FISH



Genetika vybranych syndromovych vad

4) Turneriv syndrom — 1/2000-5000
e monozomie chromozomu X (karyotyp 45, X0)
e Casto mozaikovy vyskyt (67-90 %) — méné zavazné projevy

e nékdy ztrata jen kratkého raménka (46, X, del(Xp) Ci
izochromozom (46, X, i(Xq))

e ztracen véetsinou otcovsky chromozom
e genetické testovani: karyotypizace, FISH

5) CHARGE asociace — multifaktorialni?, 1/8500

e asi 2/3 pripadl asociovany s mutaci v genu CHD7 (chromozom 8,
enzym zodpovedny za remodelaci chromatinu, regulaci genové
exprese)

e genetické testovani problematické (nezachyti vse)



Genetika vybranych syndromovych vad

6) UsherlGv syndrom — AR, 1/23000 (GER 1/12500, NOR 1/28000)

geneticka pric¢ina: bodové mutace v jednom Ci vice z min. 10 genu

typ |: pét genl souvisejicich s vyvojem struktur vnitrniho ucha
(CDH23, MYO7A, PCDH15, USH1C, USH1G); Sesty gen — znama
lokalizace, ne funkce

typ ll: tfi geny souvisejici s vyvojem pojivovych tkani vnitfniho
ucha a sitnice (USH2A, GPR98, DFNB31)

typ lll: jediny znamy souvisejici gen CLRN1 — opét souvislost s
vnitfnim uchem a sitnici

genetické testovani: komplikované, dvoustupniové: prvni stupen
odhali asi polovinu pripadu, radové tydny az meésice; druhy stupen
az rok

sekvenovani genl nebo cileny screening na nejc¢astéjsi mutace
(NGS)



Genetika vybranych syndromovych vad

7) Treacher Collins syndrom — 1/50000

e cca 60 % pripadu v dusledku mutace de novo; jinak obvykle AD
(forma zpusobena genem POLR1C AR)

e geneticka pricina: bodové mutace (vétSinou malé delece/inzerce)
v genech TCOF1 (81-93 %), POLR1C a POLR1D (2 %), zbytek
neznamy

e produkty téchto genu hraji dilezitou roli ve vyvoji oblicejovych
kosti a dalsich tkani

e genetické testovani: Sangerovo sekvenovani genu (v 1. stupni
veétSinou jen TCOF1) — radove tydny

8) Goldenharliv syndrom — 1/3500-45000 (velky rozptyl)

e Presna geneticka pricina zatim neznama, ale néjaka geneticka
slozka tam je (nékdy pozorovatelné vzory dédicnosti typické pro
AD dédicnost)



Genetika vybranych syndromovych vad

9) Alportiv syndrom — 1/50000

pomérné komplexni dédicnost, role tri gent Ucastnicich se
biosyntézy kolagenu (strukturni komponenta membran v
ledvinach, vnitfnim uchu a ocich)

COL4A5 — 85 % pripadu, vazba na chromozom X; muzi nesouci
mutaci vzdy vazné postizeni (selhani ledvin, senzorické poruchy)

Zzeny nesouci jednu mutantni kopii nejsou ani zcela zdravy, ale
obvykle nedochazi k selhani ledvin — neuplna dominance

COL4A3 a COL4A4 — obvykle AR (geny na chromozomu 2), ale
znamy i mutace s dominantnim efektem

genetické testovani: spise pro potvrzeni nejednoznacné diagnodzy;
cilené sekvenovani samostatné nebo v panelu 17 genu (souviseji i
s dalSimi progresivnimi chorobami ledvin) pomoci NGS; radové
tydny - mésice



Genetika vybranych syndromovych vad

10) Pendrediv syndrom — AR, 1/7500
e geneticka pricina: mutace genu SLC26A4 na chromozomu 7

e koduje protein pendrin zodpovédny za pfenos iontu ClI"a HCO,
pres bunécnou membranu; presna role ve vnitrnim uchu neni
objasnéna

e tentyz gen souvisi i s rozSirenim vestibularniho akvaduktu (EVA);
nékteré mutace zodpoveédné za Pendredllv syndrom, jiné za EVA

e genetické testovani: klasické (Sangerovo) sekvenovani, MLPA;
radove tydny



Genetika vybranych syndromovych vad

11) Waardenburg syndrom — 1/20000-50000

typy | a lll AD dédicnost, typy Il a IV AR dédicnost
geneticky velice heterogenni a nepfilis objasnény
cca 70 % pripadu WSII nebylo dosud spojeno s Zadnym genem

mutace v genech, které hraji roli v produkci melaninu (mj. se
ucastni vyvoje vnitfniho ucha)

typ | a lll —gen PAX3
typ Il — geny MITF, WS2B, WS2C, SNAI2; nejCastejsi
typ IV —geny EDNRB, EDN3, SOX10; velmi vzacny

genetické testovani: sekvenovani (NGS) Sesti genu; radové tydny-
mésice; analyza deleci/duplikaci pomoci MLPA; rddové tydny



Genetika vybranych syndromovych vad

12) Neurofibromatdza

Geneticky heterogenni, ale dobre popsana; AD dédicnost

typ 1: 1/2600-3500 (jedna z nejcastéjsich genetickych chorob);
mutace genu NF1 na chromozomu 17 (vétSinou mikrodelece)

cca 50 % pripadl mutace de novo
typ Il: mutace genu NF2 na chromozomu 22

Schwannomatoza — extrémné vzacna, kandidatni gen SMARCB1
na chromozomu 22

produkty téchto genl jsou tzv. tumoroveé supresory — hraji roli v
regulaci bunécného déleni (porucha — nekontrolované déleni)

genetické testovani: sekvenovani pomoci NGS; radoveé tydny -
mesice



Genetika vybranych senzorickych vad

13) Prelingualni hluchota — kongenitalni nesyndromova ztrata
sluchu

e 1/1000, asi 60 % pripadl geneticky determinovano

e asi 40 % pacientl s genetickou determinaci — mutace v genu GJB2
(chromozom 13); AR dédicnost

e gen koduje protein connexin 26 — transmembranové kanaly
vnitrniho ucha

e v evropské populaci prevalentni mutace zpUsobujici posun cteciho
ramce (35delG), ale jsou i dalSi (sestfihova mutace IVS1+1G)

e Genetické testovani — Sangerovo sekvenovani, cca do 3 tydnu



Pripadova studie — lékarska zprava

patum: [

Diagnéza : Q210 Defekt komorového septa - vrozeny
Dal%i diagnézy: HS913 Hluchonémost neza¥azenad jinde

Nalez: .
' Vysledek molekularné genetického vySet¥eni :
' Diagndza: Defekt komor. septa, atrézie duodena, stenéza a zdvojeni | 1
X 1
| 1

vnit¥nich zvukovodd, porucha sluchu

____________________________________________________________________________________

PouZita metoda:ioligonukleotidova array-CGH obsahujici cca 55 000 CGH 2
sond rozloZenych pPo Telém Genomu ~—~~~ "~ """

Vysledek: Byla nalezena mikrodelece oblasti 16pll.2 o velikosti
p¥ibliZné 525 kb.

arr [GRCh37] 16pl1.2 (29673954 10198600) x1

Zaveér: Metodou Cipové technologie byla v DNAJJzii3t&na
geneticka zmé&na - mikrodelece (chyb&ni) chromozomové oblasti 16pll.2

© rozsahu 525 kb. Tato chyb&jici oblasti zahrnuje 21 OMIM gent,

z nichZ 5 je popisovino v souvislosti s patologickym fenotypem.

Talo abnormalita vznikd u cca 80% p¥ipadd de novo, jako novd nihodni
zména genetického materidlu (rodie nejsou nositeli mikrodelece)

ﬂ??ﬂ se miZe jednat o odchylku zd&dé&nou od rodi&l, vzécné& byly popsany
p?lpady germindlniho mosaicismu u rodiéd. V né&kterych p¥ipadech se
mikrodelece nemusi zdravotn& projevit vibec.

1) indikace vysSetreni — konkrétni diagndza, ktera nema ,jasnou” pricinu
2) pouzita metoda —aCGH — screening chromozomovych mutaci —u
nesyndromového postizeni vhodna metoda



Pripadova studie — lékarska zprava

patum: [

Diagnéza : Q210 Defekt komorového septa - vrozeny
Dal%i diagnézy: HS913 Hluchonémost neza¥azenad jinde

Nalez:

Vysledek molekularné genetického vySet¥eni

Diagnéza: Defekt komor. septa, atrézie duodena, stenéza a zdvojeni
vnit¥nich zvukovodd, porucha sluchu

Pouzitd metoda: oligonukleotidova array-CGH obsahujici cca 55 000 CGH
sond rozloZenych po celém genomu

Vysledek: Byla nalezena mikrodelece oblasti 16pll.2 o velikosti
p¥ibliZné 525 kb.

arr [GRCh37] 16pl1.2 (29673954 10198600) x1

Taly Tabnermalita vZnikd U cta 80% pfipadd de novo, jako nova nahodna
zména genetického materidlu (rodie nejsou nositeli mikrodelece)

]

| nebo se miZe jednat o odchylku zd&dénou od rodi&li, vzacné byly popsany !

&

pr¥ipady germindlniho mosaicismu u rodidéd. V nékterych pripadech se
iy - - i & ] -
mikrodelece nemusi zdravotné& projevit wvibec.

3) vysledek — mikrodelece 525 kb — klasické karyotypovani by nezachytilo!
4) vhodné vysvétleny mozny plvod poruchy (de novo / zdédéna odchylka /
germinalni mosaicismus)
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Pripadova studie — lékarska zprava
Dle literarnich Gdaji je mikrodelece 16pll.2 spojena s vyskytem
nasledujicich zdravotnich potiZi:
*Hspmﬁdén? vyvo] FeCi (prvni slova obvykle mezi 1. a 7. rokem v&ku,
vety kolem 2.-12.r.v.) u 70% pacientn
* opoZdény psychomotoricky vyvej, poti¥e s ufenim
* drobné odchylky oblifeje a té&€la (byly popsany: 5ir3i ¢elo, men$i brada,
hypert?larlsmus, oplostela st¥edni &ast oblifeje, abnormality prstct
-drobné palce nohou, kladivkové, p¥ek¥i%ené prstce, kratii prsty
rukou aj., avSak klinicky obraz miZe byt znaén& varaibilni)
* sniZeny svalovy tonus
sklon k nadvaze
poruchy chovani - ADHD
ojedinéle vyskyt k¥e&i (u 20% pacientll) s dobrou odpov&di na 1é&&bu,
paroxysmalni kinesigenni dyskineze (lé&ba nizkymi davkami karbamazepinu,
fenvtoinu)
Mékrgdeéece 16pll.2 obvykle nebyva spojena s vyskytem velkych vrozenych
vyvojovych vad (popsany vS8ak byla pylorostendza, abnormality obratlh
u 20% pacientd, hemivertebra, scoliosis, Chiariho malformace, abnormality
Oilé hmoty mozku, makrocefalie u cca 20% p¥ipad®).. . _________.________________
Mlﬁ;ﬂdélece cblasti 16pll.2 se miZe projevit u jednotlivych &lena :
rodiny znacné& individudlné, miZe se jednat o odchylku zd&d&nou po |
jednom z rodi¥d nebo de novo vzniklou uddlost. V n&kterych pfipadech se '
nemusi zdravotné projevit vibec. '

Mikrodelece 16pllp.2 byva také Cast&ji nalézina mezi osobami 5

s projevy autismu, u osob s diagnézou schizofrenie, bipolarni
a panické poruchy.

* % %

5) Znacné individualni projev — obtizna analyza (diagnostika) — dllezZitost
genetického vysetreni



Pripadova studie — lékarska zprava

Nilez mikrodelece 16pll.2 uﬁobjaeﬁuje vyskyt zdravotnich
poti%i, porucha sluchu byva s touto mikrodeleci spojena u 11%
pacientu.

-

: - L] [ A
Riziko, ze I rieda mikrodelece 16gll.2 :_sy_y:rp_gql_:onﬂcum je 50%, ! 6
zdravotni dopad je individualne variabilni. TTTTTTTTTTomomos

Doporuceni: 3 | o ——
Konzultace vysledku vySet¥eni na nasi ambulanci rodi&i s p¥edanim
zpravy dne ....... PR wowan S B spoletn& s bratrem T

-

+.—je doporudena komplexni pediatrickd pécle. ' —_
Sledovani neurologické, ev. psychologické a logopedické, fonlgtrlcke, o
ortopedické. Dle potfeby ev. psychiatricka péle.VEestranna stimulace vyvoje.
Kontrolni MR mozku, michy dle doporueni neurologa (dle klinického
prib&hu a ev. vyskytu spankové apnoe, dysartrie, dysfagie, poruchy
chiize aped.)

Pravidelné kontroly rustu, vahy, BMI, screening skolidzy, kontroly
sluchu, pravidelné kontroly EEG. )

vV p¥ipad® bolesti hlavy, susp. k¥e&i, abnormdlnich pohybli, potiZi s
pate¥i konzultace neurologa.

2. Je doporugeno vySetIfeni p¥itomnosti mikrodelece 16pll.2 u obou '7
rodidl a dale u bratra_. Toto vySet¥eni se provadi z odbéru
zilni krve.

Nebude-1i nalezena p¥itomnost mikrodelece 16gll.2 u rodita , nelze
vyloudit moZnost germindlniho mosaicimu u jednoho Zz rodica, Fj. o
zvySené riziko opakovani stejné abnormality u dalfich potomkll rodill.

6) informace o dusledku zjisténého stavu — AD dédi¢nost — 50 % predani
7) Nechybi relevantni doporuceni — rodice, bratr — s ohledem na presnéjsi prognézu



