Genetika

většina genet.info.v jaderné DNA (v menší míře i v cytopl.- mitochondriální DNA) ve formě 
chromozomů (soubor všech chromozomů = karyotyp)
soubor všech genů = genotyp, gen umístěn na určitém úseku chromozomu (lokus genu)
chromozóm (DNA+bíkoviny - hl.histony) = 2 chromatidy spojené centromérou  

v somatických bb.: 46,XX; 46XY (22 párů autozomů; 1pár gonozomů)

 diploid.počet chromozomů (2n) - homologické páry chromozomů (tj. dědičné znaky 


kódovány homolog. páry genů)

každý gen přítomen min.ve 2 formách (alelách) - homozygotní pár (shodné alely)








- heterozygotní pár (rozdílné alely)

v gametách: 23,X ; 23,Y

 haploid.počet chromozomů (n) - z homolog. páru chromozomů přítomen jen jeden (jeden gen, 

jedna alela genu)
geny: 

podle velikosti:

1/malé geny (inzulín, IFN-β)




2/středně velké geny (albumín, LDLrec)




3/velké geny (fenylalaninhydroxyláza)




4/obrovské geny (f.VIII, CFTR, tyreoglobulin, dytrofin - zatím největší)

podle účinku: 
1/ geny velkého účinku (genotyp. projev dán úč. malého mn.genů či úč.1 homolog. 


páru genů)



2/ geny malého účinku - polygeny (fenotypový projev dán účinkem mnoha 



genů, fenotypový rozdíl mezi jedinci genotypově odl.



 vliv jedné alely je minimální + současně velký vliv prostředí)
dělení mutací: dle vztahu k vnějš.pr.- spontánní
 (není kauzální souvislost s exogenními faktory)



 

        - indukované
 (kauzální souvislost s faktory vnějšího prostředí)



dle typu.postiž.bb. - gametické (přenášejí se všechny bb.potomka)





    -  somatické (somatický mozaicismus
)



dle rozsahu - genomové (numerické chrom. aberace)




      - strukturní chrom. aberace




      - genové mutace



dle vlivu na expresi - kvantitativní (stupeň exprese bílkoviny), ≤ 50% případů





      - kvalitativní (změna struktury bílkoviny), ≥ 50% případů

genové mutace: 

1/ neměnící smysl (silent) - 1 AMK kódována několika triplety (kodóny), tj. záměna jedné báze 
nevede 
k záměně za jinou AMK

2/ měnící smysl (missens) - záměna tripletu na triplet kódující jinou AMK

3/ nesmyslné (nonsense) 


- záměna tripletu kódující AMK za terminační triplet (stop kodón) - zkrácení bílkoviny


- záměna stop kodónu za triplet kódující AMK - prodloužení bílk.o část kódují jinou bílk

4/ posuvná mutace (frame shift, posun čtecího rámce) - delece / inzerce > 3 bazí, záměna všech AMK 
od místa mutace až po konec genu (tíže projevu závisí na vzdálenosti mutace od konce genu)

5/ nestabil.opakování trinukleotidů (repetitivní trinukleotidy, unstable trinucleotid repeats, expansion)

interlokusová (nealelová) heterogenita = identický či téměř identický fenotyp může být způsoben 
mutací 
dvou i více odlišných genů (např.kongenitální met-HBG-émie
)

intralokusová (alelová) heterogenita = odlišné mutace jednoho genu, mohou vést k různému fenotypu       


(např. různé mutace genu pro α-řetězec kolagenu I - Ehlersov-Danlos VII, osteogenesis 

imperf.I a II)

smíšení heterozygoti (genetic compounds) = 2 různé mutant.alely v identických lokusech homol.chr.

dvojití heterozygoti (double heterozygotes) = 2 různé mutat.alely v různých lokusech homol.chr.

neutrální mutace - mutace v intronech
, v okrajových sekvencích genu, v mimogenových sekvencích 
DNA (nemají žádný vliv na fenotyp, ale slouží k DNA dg.- polymorfismus restrikčních fr.)

Monogenní choroby: 
podstata: mutace v jednom genu
 (velkého účinku)


      

následek: strukturní, nebo kvantitativní odchylka genového produktu.


- platí dědičnost mendelovského typu, možný i nemendelovský typ dědičnosti


- výskyt v populaci: 0,36 %
Chromozomální aberace: (±)odchylky ve struktuře nebo počtu chromozomů - typické chrom. synd.

dle eto: - získané (malý podíl bb.; účinek mutagenů - záření, chemikálie, viry)


- vrozené (ve všech bb. či v podstatném podílu bb.)

dle charakteru



- numerické (odchylky počtu chrom., hl. příčiny vnitřní)



- polyploidie (násobek haploid.počtu chrom.: tri-, tetraploidie…)



- aneuploidie (nepravidelný počet chromozomů - mono-, trisomie …)



- (mozaika - směs bb.linií s odlišným karyotypem vznikající z jedné zygoty)
 



- (chiméra - směs 2 bb.linií s odliš.karyotypem vznikající ze 2 zygot)


- strukturální (odchylky tvaru chrom., hl. příčiny zevních faktorů)



- balancované (genetický materiál kvantitativně zachován - nic nechybí ani nepřebývá)



- nebalancované (část chromozom. materiálu chybí či přebývá)

dle typu postižených bb. - gonozomální

       

 - autozomální
výskyt chrom.abnormalit: 


- 5% všech poznaných gravidit (4,5% potraceno, 0,5-0,6% živě narozených)


- příčina 30% všech abortů (> 50% časných abortů)


- ? chrom.abn. > 50% zygot (většina potracena před rozpoznáním gravidity)

Mendelovský typ dědičnosti 

Autosomálně dominantní 

- lokalizace patol. genu na autosomu 

- klin. manifest. u AA 
 i Aa 

- riziko pro potomky: AA (riziko pro děti 100%)  



          Aa  - jeden rodič Aa (50% dětí Aa)




    - oba rodiče Aa - vzácně (riziko 75% postižených dětí - 25% AA a 50% Aa)

- ♀ : ♂ (1:1)

- riziko pro sourozence - 50% (pro děti postižených), stejné jako v populaci (v případě neomutace)

- genový produkt - strukturní bílkoviny, receptory, biologické nosiče, enzymopatie (vzácně)

- typická variabilní expresivita
 a penetrance
 (častěji u heterozygotů)

Příklady: 
famil. komb. hyperlipidémie, 



famil. hypercholesterolémie, 



dominantní otoskleróza (začátek v dospělém věku)



neurofibromatóza, Marfan,



achondroplazie



mnohočet. polypóz. tlustého střeva



tuberózní skleróza



akutní intermitentní porfyrie



amelogenesis et dentinogenesis imperfekta
Autosomálně recesivní

- lokalizace patol. genu na autosomu

- klinicky manifestní homozygot (nutná mutace obou alel)

- rodiče heterozygoti (riziko pro děti 25% aa, 50% heterozygotů)

- jeden rodič aa a druhý Aa (50% aa, 50% Aa)

- jeden rodič AA a druhý Aa (50%AA, 50% Aa)

- ženy i muži 1:1

- vyšší výskyt v příbuzenských sňatcích, nebo původ rodičů z endogamních oblastí (vyšší stupeň     
imbreedingu) 
 

- genový produkt - obv. enzymopatie

- variabilita stupně závažnosti menší než u AD

Příklady: 
deficit.střev.laktázy



α a β thalasémie



deficit α1-antitripsinu, CF, Tay-Sachs, PKU



Dubin-Johnsonův synd.



CAH, alkaptonurie, Kartagenerův synd. 



Xeroderma pigmentozum, cystinurie, 



kongenitální hypotyreoza



Wilsonova chor.

Gonozomálně recesivní

- X chrom. je nositelem genů podobně jako autozómy (x Y
 chrom.- jeden struktur.gen, ostatní regulační)

-  patol.gen na X chromozomu (X0), ♂ >> ♀

- přenos z matky nosičky (X0) - 50% dcer nosiček (X0)




          - 100% synů postižených (Y0)

- přenos z otce (Y0) - 100% dcer nosiček, synové zdraví

- postižení ženy (00 - vzácné):   - matka nosička + otec postižený





- hemizigotnost (Turnerův synd. 45,X)
 





- neomutace na identickém lokusu u nosičky





- náhodná inaktivace jednoho ze dvou X chrom.





- nebalanc. translokace X na některý autozóm + náhodná inaktivace X 




s normálním genem

Příklady: 
Addison (jeden typ)



Brutonova agamaglobulinemie



červeno-zelená barvoslepost



Beckerova a Duchenova sv.dystrofie



DI renalis, Fabryho chor.



hemofilie A, B 



Hunterův synd. (MPS typ I)



Okulární albinismus typ I a II



Synd. testikul. feminizace

Gonozomálně dominantní (extrémně vzácné)

- přenáší se jak na muže (není přenos z otce), tak na ženy (vč.heterozygotek), ♀< ♂ (3:1)?

-  u žen heterozygotek (xX) normální gen tlumí aktivitu genu postiženého
 (těžší, letální průběh u 
homozygotek a u mužů)

- riziko potomstva: 
matka xX (riziko pro syny 50%, pro dcery (xX) 50%)




otec (0% synů, 100% dcer postižených)

Příklady: 
incontinentia pigmenti



rachitida rezistentní na vitD

nemendelský typ dědičnosti

nepravidelný (nemendelský) typ dědičnosti: 


- cytoplazmatická dědičnost (mitochondriální, maternální - přenos pouze od matky)


- mozaicismus (somatický, gonádový)


- nestabilní (tandemové) opakování trinukleotidů


- genomový imprinting


- unipaentální dizomie

mozaicismus - přítomnost ≥ 2 buněčných linií, kt. se liší svou genetickou výbavou, vzniklé v průběhu 
dělení zárodečných či somatických bb.prenatálně či postnatálně

- somatický (m.somatických bb.) - vznik samostatného buň.klonu (ů) z jedné somatické b., 

patol. proces omezen jen na postiženého jedince, na potomstvo se nepřenáší, vznik v 

kterémkoli vývojovém období (embryo, plod i ve stáří - malignity)

- gonádový (m.zárodečných bb.) - přítomnost mutace:


- pouze v zárodečných bb.: mitózy zárodečných bb.→ vznik patol. klonu bb., ze kt.se vytvoří 
       gamety (možný přenos na potomky); rodič. od, kt.mutace vzešla fenotypově nepostižen


- v zárodečných i somatických bb.: mitozy v časném embr.stádiu → vznik patol. klonu → 

→ některé diferenciace v zarodečné , jiné v somatické bb. → tvorba gamet i 



somatických tkání → možný přenos na potomky a mírné fenotypové projevy u 


rodiče

      - nesnadná genetická prognóza - může se stát, že se narodí víc jak jedno dítě s projevy té samé 
(nové) mutace (podobnost s dědičností AR typu dědičnosti)

nestabilní opakování trinukleotidů - opakování určitých trinukleotidů (kodónů)


- normální populace (malý počet opakování)


- premutace (hraniční počet opakování trinukleotidů - asymptomatický nosič, u nějž vznikají v 

průběhu meiózy gamety s nadprahovým množstvím opakování → full mutace)


- full mutace - manifestní fenotyp u potomků premutantů



- stupeň opakování koreluje se stupněm expresivity a penetrance (=> horší projevy a 


časnější nástup v další generaci = anticipace)


- podobně může být postižení somatických bb. v průběhu mitozy  (variabilní expresivita a 

penetrance v jednotl. tkáních)


- klin.jednotky: Huntingtonova chorea (AD)




synd.fragilního X typu A a E (FRAXA, FRAXE)




spinobulbárné svalová atrofie (XR)




myotonická dystrofie (AD)




spinocerebelární ataxie (typ1) (AD)

genomový imprintig - funkčnost genu je závislá na tom, zda se dědí od otce či od matky (tj.fenotyp 
dědičného onem. se liší podle toho, od kterého rodiče se patol.alela zdědí) - exprese pouze 
jedné alely (imprintovaná alela = inaktivní)

- klin. jednotky: 


Huntingtonova chorea (HD) - mutace v genu pro HD se preferenčně přenáší od otce (↑počtu 

opakování kodónů CAG v průběhu spermatogeneze), tj.dítě s postiženým otcem má 

větší pravděpodobnost těžšího postižení, než dítě postižené matky


Myotonická dystrofie (MD) - mutace se preferenčně přenáší od matky (↑počtu opakování 

kodónů CTG v průběhu ovogeneze), analogie HD, ale s těžším postižením dítěte v 

případě postižené matky


FRAXA - full mutace se přenáší pouze od matky (premutace), potomci (dcery) 
asymptom. 

otců (premutantů) zdědí patol.gen (také premutace) nelišící se příliš od patol.genu otce

 
Prader-Williho synd. a Algemannův synd
: (AD) dány ztrátou dvou těsně sousedících genů 

(delece na 15q) ovlivněných genovým imprintingem (gen pro PWS normálně aktivní 

pouze na otcovském a pro gen AS pouze na mateřském chromozomu)



- del.u otc.chrom. vyřadí gen pro PWS, del. u mat.chrom. vyřadí gen pro AS, tím 


vznikají uvedené syndromy


- pokud při PWS a AS není del. na 15q přítomna, znamená to, že oba zděděné 



chromozomy pocházejí od matky (PWS) či otce (AS), což vzniká na podkladě 


uniparentální dizomie (v případě PWS - mateřská a AS otcovská 



UPD) - u PWS je to většina případů, u AS jen část případů
uniparentální dizomie - zdědění obou homolog chromozomů od jednoho rodiče, tj. ztráta 
korespondujícího homolog. chromozomu od druhého rodiče (možnost projevu AR onem.u 

potomka, jehož jeden z rodičů je Aa)

maternální UPD (mat UDP) - přítomnost 2 mateřských alel (PWS)

parternální UPD (pat UDP) - přítomnost 2 otcovských alel (AS, Beckwith-Wiedeman sy.)
vznik:  ztráta jednoho chromozómu z původně trizomické zygoty


- ztracený chromozóm je opačného pohlaví než zbylé 2 chromozomy 

- př. PWS, AS, přenos hemofilie z otce na syna (ztráta mat X), přenos homolog. 


translokace 21/21 z rodiče na potomka (ztráta volného chr.21)


další možnosti : duplikace monozomie, komplementace gamet 



1/ Prevence genet.chor. a prekoncepční péče
- primární prevence (zamezení vzniku choroby)


- omezení reprodukce (sterilizace, antikoncepce)


- prekoncepční péče 



- gynekologická (léčba zánětů, úprava cyklu a reprodukčních orgánů)



- suplementace vitamíny (folát - 0,4-4mg/D prekoncepčně a 1.trimestr gravidity - 


prevence rozštěpových vad aj.genet.chorob)



- úprava medikace - DM (přechod na inzulín), AB (přizpůsobení KS), EPI (přvod na 


jiné léky než antiepileptika)



- ochrana před mutageny a teratogeny
- sekundární prevence (prevence narození postiženého jedince)

- UZV vyš


- kardiotokograf


- cytogenetika a molekulární genetika


- fetální terapie - Rh inkompatibilita (umbilikální transfuze), kongenitálná hypotyreoza (T4 

intrauterinně), CAH (dexametazon matce), oligohydramnion (amniotransfuze FR), 

punkce (hydrotorax
), intrauterinní operace (diafragmatická hernie, aortální stenóza, 

valvuloplastika), transplantace kostní dřeně (imunodeficience, β-talasémie), shunt 

(hydrotorax, obstrukce vývodných cest močových)
- metody prenatál.dg 


- preimplantační vyš. (při IVF)



- vyš. pólového tělíska (závada na straně ♀)


- vyš. blastocyty před implantací

- metody pro plod neinvazivní


- genetické poradenství


- UZV (6., 18. a 32. T) - 18.T - odhalení VVV (možné ukončení gravidity do 24.T, 


kdykoli, pokud se zjistí vada neslučitelná se životem)



- biochemie z krve matky - od 16.T, ! nutné UZV vyš. týdne gravidity (interpretace 


výsledků biochemie)


- metody pro plod invazivní 



- amnocentéza (AMC) 



- vyš.choriových klků (CVS) 



- vyš.fetální krve 



- placentární biopsie, biopsie kůže či svalu plodu
 


- fetoskopie



- rapidní karyotypování 
2/ Genetické poradenství a jeho metody
Def: proces komunikace s rodinou, zaměřený na problémy výskytu či rizika gen.choroby v rodině

Cíl: stanovení dg a prognózy postiženého, rizika pro další členy rodiny a event.možnosti léčby a 
prevence

Klinická genetika 


cíl: prevence dědičných chorob - presymptomatická dg (novorozenecký skríning)






- genetické poradenství 






- prekoncepční péče






- genetické skríningové programy






- prenatální dg.


metody:1/ populační (epidemiologické - frekvence choroby v populaci, poměr pohlaví u 


postižených, věk nástupu choroby)



2/ genealogické (rodokmenové - typ dědičnosti)
- správná dg, přesná prognoza, rizika 


pro další členy rodiny, presymptomatická dg (léčba, prevence)



3/ dysmorfologické vyš. - izolované VVV či vícečetné vady (např.izolovaný rozštěp či 


součást trisomie 13)






Indikace postnatál.cytogenet.vyš: 


známá či susp.genet.chor.u pacienta či v rodině


VVV či MR 

vyšší věk matky (≥ 35let), abnorm.biochem.skríning u těhotné


familiární výskyt či časný nástup malignity


opakované spont.aborty (≥ 2), sterilita


expo.teratogenu


příbuzenské sňatky

stanovení prognózy: 


ze známého typu dědičnosti (monogenní chor.)


z genealogického vyš.


z empirického rizika (polygenní chor.)

genetický skríning


požadavky: nenákladné, přiměřeně spolehlivé, použitelné pro vyš. větších populací (pouze 

vyčlení subpopulaci pro diagnostický test)


typy: 
detekce postižených (novorozenecký skríning PKU)



presymptomatický skríning (Tu - colon, prs; Huntingtonova chorea)



prenatální skríning VVV (UZV, biochemie → indikace k invazivní vyš.)



detekce osob s rizikem (skríning nosičů (AR choroby - thalasémie v Sardinii)
3/ Sríning a prenatální dg v 1.trimestru
neinvazivní:
 - biochemie z krve matky: PPAP-A (pregnancy associaed plasma protein A)




     AFP(plod,embryo), β-HCG (volná podjednotka HCG) - nejsou vyš.rutinně
- detekce fetál.bb. z mateřské krve ( erytroblasty, lymfocyty, trofoblast)

- UZV - datace těhotenství, přítomnost plodového vejce a jeho morfologie, strukturální VVV (viz ot.5)

- lépe vaginální UZV

invazivní: časná AMC, CVS, (rapidní karyotypování, vyš.pupečníkové krve)
4/ Skríning a prenatální dg ve 2.trimestru

neinvazivní:
-UZV - také jako pomocná metoda (vizualizace při AMC, CVS, aj.)
- biochemie z krve matky („triple test“, event. bez stanovení uE - „double test“ ): 
       β-HCG, AFP (játra plodu), uE (volný, nekonjugovaný estriol)

N: AFP (0,5-2,5 MOM
); = 2,5 → UZV; > 2,5 → AMC

     β-HCG (0,4-2,5 MOM); ↑(susp.DS)

     uE (0,5 - bez stanovení MOM)

↑ β-HCG ,↓ AFP ↓uE → susp.DS (+21)

↓β-HCG ↓AFP, ↓uE → susp. ES (+18)

↑AFP (VVV nekryté kůží; 45,X0; špatně datované těhotenství, brániční kýla, krvácení, hrozící potrat, 
umírající plod, mnohočetné těhotenství, triploidie)


výpočet rizika: biochem.hodnoty, gestační stáří, věk matky, hmotnost matky (např.u DS je to 

věk matky a hodnoty biochem markerů)



riziko ≤ 1:250 → invazivní vyš. (obv.AMC)

 - komb.biochemie a UZV zachytí 90%DS a sníží potřebu invaziv. vyš

invazivní: standardní AMC, vyš.fetální krve, placentární biopsie, rapidní karyotypování

5/ Možnosti záchytu genet.chorob UZV

transabdominální i vaginální (hl.1.trimestr), 2D i 3D (zobrazení defektů obličeje), Doppler i duplexní 
UZV (zobrazení průtoku)
- nespec.známky genet.chor.- změny plod. vody (oligo-, polyhydramnion), IUGR, disproporce vývoje

- strukturální defekty (event. jako součást sy.) - anencefalus, hydrocefalus, spina bifida, omfalokéla, 
gastroschíza, atrezie duodena, srdeční vady 

cystický hygrom, fetální hydrops:



+ 21; 45,X (+koarktace Ao) 
prosáknutí záhlaví (nuchální translucence)


+ 21, +13, +18
krátký femur, atrézie duodena, defekty srd.septa
, pozdní osifikace nosních kůstek
+ 21

omfalokéla, obstrukční anomálie ledvin, defekty DKK

+13, +18 
IUGR, zaťaté pěsti 





+18, triploidie

poly-, syndaktylie, rozštěp rtu a patra



+ 13, triploidie

cystická placenta, dysproporc.IU růst (velká hlava)

triploidie

7/ Biochem. skríning a interpretace výsledků - viz výše
8/ Přehled metod prenatál.dg.pro plod invazivních 
- odběr materiálu na cytogenetické vyš

- amnocentéza (AMC) - vyšetření amniocytů



- standardní AMC (14.-18.T) - vysoký stupeň bezpečnosti (RSA
 = 0,5%), vysoká 



spolehlivost (vyš.embryonálních bb.), výsledek do 2.T (kultivace a 



cytogenetická analýza)



- časná AMC ( 10.- 13.T) - vyšší RSA (2-3 %), menší mn.plod. vody, tj. méně 




amniocytů (event.delší kultivace a pozdější výsledek)

- vyš.choriových klků (CVS) (10.-11.T) - RSA (1%), riziko diskrepance (falešně pozitivní či 

negativní výsledky) - vyš.extraembryonální tkáně => patol. nález se musí 


ověřit dalším vyš. (AMC, fetální krev) nebo kombinovat přímou metodu odběru klků s 

dlouhodobou kultivací klků (ztráta výhody časné dg.)


- přímá metoda - bb.povrchu klků (bez kultivace či krátká kultivace)



- kultivace - bb.mezenchymální dřeně klků


- vyš.fetální krve - odběr krve z kličky pupečníku, RSA dle zkušenosti (2-5%), rychlý a 


spolehlivý výsledek (odpadá dlouhodobá kultivace)


- ověření patol. nálezu CVS a nejasného nálezu AMC, při pozdním záchytu defektu




na UZV


- placentární biopsie - v pozdním II. a III.trimestru z důvodu jako fetální krev, ale nižší 

- spolehlivost (jako CVS); přímé vyš.či krátkodobá kultivace

- rapidní karyotypování - FISH metoda na nekultivovaných amniocytech


- pouze pro specifické aneuploidie (specifické DNA sondy adherují ke 




komplementárním oblastem chromozomů), neodhalí strukturní aberace

9/ Přehled metod prenatál. dg. pro plod neinvazivních 


- genetické poradenství 

- UZV, biochemie z krve matky (od 16.T gravidity)

10/ Indikace a metody prenatál.cytogenet. vyš.


Indikace:
věk matky ≥ 35 (v době porodu)




abn.biochem. skríning (riziko DS 1: 250 či 350)



   
abnormální UZV (plod, množství plod. vody, UIGR )



nosičství balancované CHA u rodiče (riziko nebalanc.CHA potomka)




psychologická (např. předchozí gravidita s CHA)




molekulární dg.genet.choroby

11/ Výskyt a rozdělení genet.chorob

Epi: celkový výskyt v populaci: cca 5,8 % živě narozených 
Patologické stavy:
1. monogenní chor. 




( 0,36 %)




2. chromosomální aberace 



( 0,6 %)




3. patol. stavy s multifaktoriální dědičností 

(4,7 %)




- kongenit.multifaktor.abnorm (2,3%)





- multifakt.genet.predispozice (2,4%)




4. genet. poruchy somatických bb. 

4+5
(0,12 %)



5. mitochondriální dědičnost

12/ Možnosti terapie genet.chorob
- negenová terapie 


- restrikce potenciálně toxického zevního agens (dieta u metabol. chorob - PKU do 20 let)


- náhrada chybějícího produktu (megadávky vitD, antihemofilický faktor, T4, KS - CAH)


- indukce enzymu léky (kongenit.nehemolyt.ikterus - barbituráty)

- náhrada orgánu (transplantace)


- odstranění orgánu (famil. polypoza tlustého střeva)


- operace (VVV srdce, pylorostenoza aj.)

- genová terapie - kromě dědičných chorob (AR) i malignity, AIDS (a jiné virové onem.), KVS a 
neurodegener.chor.(Alzheimer, Parkinson)
    teoreticky 3 možnosti:


- oprava defektního genu in situ (nedá se využít)


- náhrada exprese patol. genu aktivováním genu s podobnou funkcí schopnou ji nahradit, jehož 

funkce je omezená na časná vývojová stádia


- náhrada patol. genu normálním, funkčně plnohodnotným genem
 (exprese exogen.genu v 

cílové „hostitelské“ tkáni - somatická či zarodečná b.
)

 

- vnesení pomocí vektoru (virus, plazmid) - zatím není možno technicky docílit



- AR choroby proto, že vnesením norm.genu se z pac stane asymptom.nosič (Aa)
    
       - terapie in vitro (pac.bb.exponovány ex vivo vektoru v tkáňové kultuře, poté vneseny zpět 


do pacientovy tkáně
)
    
       - terapie in vivo (přímé vnesení vektoru do pacientovy tkáně
)
13/ Synd.spojené s numerickými aberacemi autozomů (aneuploidie autozomů)
triploidie (3n; 69,XXX(XXY)(XYY) 



- dispermie (oplození vajíčka 2 spermiemi, častější)


- splynutí haploidní + diploidní (neredukované
) gamety (vzácnější)
tetraploidie - endoreduplikace zygoty (rozděl. chromozomů není následované rozdělením zygoty)

trisomie (2n+1); např: 47, XX(XY); 47,XXX(XXY) 


- nondisjunkce 1 chromozom. páru v 1. či chromatid v 2.meiotickém dělení → 
disomická 

gameta (vznik trizomie po splynutí s normální - monosomickou gametou)


- častý výskyt v mozaice s norm.linií bb. (47,XX/46XX)



monosomie (2n-1: 45,X0; monosomie autozomů je neslučitelná se životem)


- nondisjunkce a oplození nulizomické gamety (vzácně)


- ztráta jednoho chrom.v postzygotické mitoze (mozaika s norm.linií bb.)


důsledky numer.aberací chrom.:

polyploidie + monosomie autonomů - letální 


monosomie X - slučitelná se životem (spíše výskyt v mozaice), 99% potraceno   


trisomie 16 (nejčastější trisomie u člověka) - letální (pouze v abortech)


trisomie 8 - u živě narozených v mozaice (jinak v potratech)


trisomie 21 (malý chrom.) - přežívání do dospělosti (75%potraceno)


trisomie 18 (přežití několik M) a 13 (přežití několik D): větší chromozómy (většina potracena) 

nondisjunkce: v 80% na str.♀, ve 20% na str. ♂;  80% v meioze I, 20% v meioze II 

- příčiny hl.vnitřní (závislost na věku matky) 



- interval mezi započetím (embryo) a dokončením meiozy (před oplození)



- hormonální změny ve starším organismu 


- méně závislost a věku otce



- platí hl. pro volnou formu +21 (translokovaná forma na věku nezávisí)

KO postiženého: VVV, MR, por.sex.vývoje, mrtvě narozené děti, por.reprodukce, infertilita

Downův synd: 47,XX/XY,+21; f = 1/800 živě narozených

1%mozaika - 46XX(XY)/47XX(XY),+21

5%translokační forma - jeden z rodičů nositel balanc.translokace 21:


46XX(XY),der(14;21)(q10;q10),+21 (riziko pro další potomky 33%)

46XX(XY),der(21;21) dtto (!riziko pro další potomky 100%)


46XX(XY),der(21;22) či (13;21) dtto (riziko pro další potomky 33%)

KO: PMR (IQ max 5-6leté dítě), zploštění záhlaví (brachycefalie), dysplastické uši, kulatý plochý 
obličej, mongoloidní směr očních štěrbin, epicantus, Bruschfieldovy skvrny (kruhovitě 
uspořádané malé bílé skvrny na periferii duhovky), makroglosie (lingua scrotalis, pootevřená 
ústa), gotické patro, široký kořen nosu, anomálie zubů, pectus carinatus, chybění žeber, 
VVVsrdce (defekty sept), umbilikální hernie, stenózy GIT (atrezie duodena), HKK (krátké, 
široké prsty - brachymezofalangie, rohlíčkovité malíčky - klinodaktilie, atypické dermatoglify 
- opičí rýha), DKK (krátký femur, dysplastická pánev), hypotonie svalstva, malý vzrůst, 
↓segmentace Neu
    - dožívají se dospělosti, ale délka života zkrácená (častější výskyt leukémie a jiných malignit)

    - u mozaiky mírnější fenotyp. projevy v závislosti na poměr.zastoupení norm.a patol.linie v tkáních

Dg: UZV: nuchální translucence (↑mn.měkkých tkání šíjové krajiny), zkrácení femuru, pozdní 
osifikace nosních kůstek

       biochemie: ↓AFP a uE, ↑HCG

Edwardsův synd: 47,XX(XY),+18 (možná i mozaika a translok.forma); f = 1/5tis živě narozených
  ♀>♂ (4:1) - ?častější umírání mužských plodů; délka života značně zkrácena (cca M)

KO: těžká PMR, dolichocefalie (protažené záhlaví), široké fontanely, dysplast., nízko posazené uši, 
hypertelorismus, vysoké obočí, mikro a retromandibula, krátké sternum, VCC (perzist. 
Botalova dučej, def.komor.septa), podkovovitá ledvina, kortikální ren.cysty, Meckelův 
divertikl, HHK (abn.překřížení prstů - kamptodaktýlie, transverzální dlaňová rýha, atypické 
dermatoglyfy), DKK (dysplazie kyčlí, pes equinovarus, dorzální flexe palců), malá placenta, 
oligohydramnion, chybění art.umbilicalis
Patauův synd: 47,XX(XY),+13; f = 1/10tis živě narozených (postižení ♀ mírně převažuje), možná i
mozaika a translok.forma; přežívání (cca D)
KO: těžká PMR, mikrocefalie, arinencefalie, anoftalmie, kolobom duhovky, dysplastické uši, 
hluchota, rozštěpy rtu a patra, anomálie ledvin, kryptorchismus, VCC (defekty sept, 
dextropozice srdce), polydaktýlie, kamptodaktýlie, atypické dermatoglyfy, ↓segmentace Neu
14/ Synd.spojené se strukturními aberacemi chr.
strukturální aberace chromozomů: důsledek zlomů a chybných spojení chrom.
- balancované - neprojeví se ve fenotypu, ale riziko pro postižení potomka nebalanc.chr.aberací

      - Robertsonská translokace: fúze 2 akrocentrů - fúze dlouhých ramen blízko centromery, mezi 
akrocentr.homology či heterology (nejčastěji 14/21), krátká ramena vytvoří reciproký produkt, 
kt. se z buňky ztratí, obsahuje repetitiv.sekvence, kt. jsou i na jiných chromozomech (kódují 
rRNA), proto se jejich ztráta ve fenotypu neprojeví

     - reciproká translokace: vzájemná výměna segmentů 2 chromozomů (homology či heterology)

     - inverze - přetočení segmentu mezi 2 zlomy na jednom chromozomu 



- pericentrická (zabírá centromeru), paracentrická (uvnitř jednoho ramene)

    - inzerce - 3 zlomy - intersticiální segment 1.chrom. se připojí na terminální zlom 2. chrom.

- nebalancované - chybění či přebytek chrom.materiálu, kt. projeví ve fenotypu (MR, VVV),  

- vznik - zevní faktory (mutageny, karcinogeny) či segregace balanc.chr.aberací

     - delece 
- terminální (ztráta konce chrom.), intersticiální (ztráta vnitřku chrom.)

     - duplikace
 - prostá duplikace chrom. mat., vmezeření části sesterské chromatidy, nerovnoměrný 
crossing over v meioze nebo segregace balanc. aberace 
     - ring (prstencový) chromozom - produkt zlomu na krátkém a dlouhém rameni, zlomené konce se 
spojí do tvaru prstence, termin.konce se ztratí (částečná monozomie konců krátkých a 
dlouhých ramen)

     - dicentr - chromozom se 2 centromerami: zlomy 2 chromozomů či 2 chromatid sesterského 
chrom 
a jejich spojení se vznikem dicentr.chrom.a acentrického fragmentu (ztratí se), 2 centromery 
brání dělení → jedna je rozštěpena → chr. se pak chová jako monocentr (pseudomonodicentr)
     - izochromozom - atypické příčné dělení centromery s duplikací jednoho ramene (částečná 
monozomie pro jedno a trizomie pro druhé rameno) - časté u dlouhých ramen X: 46,X,i(Xq)
fenotypový projev u nebalanc.vady závisí na tom:


-  kt.chrom.je postižen,


-  jak velký segment chr. přebývá či chybí tj.jak velká je parc. monozomie (vážnější) / trizomie

-  jaká je to strukturální aberace

DS: 5% translokační forma: 1/2 případů vznik de novo v gametě jednoho z rodičů, 1/2 případů jeden     
z rodičů nositel balanc.Robertsonské translokace 21(somatické i gametické bb.)


46XX(XY),der(14;21)(q10;q10),+21 (teor.riziko pro další potomky 33%)


46XX(XY),der(21;22) či (13;21) dtto (teor.riziko pro další potomky 33%)


46XX(XY),der(21;21) dtto (!teor.i empir. riziko pro další potomky 100%)
Cri du chat synd (Synd.kočičího mňoukání): f = 1/50tis-100tis živě narozených

- terminál.del 5p: 46,XX(XY),del(5)(p15)

KO: pláč podobný kočičímu mňoukání, často předčasný porod, hypotrofie plodu, mikrocefalie, 
okrouhlá tvář (malá mozkovna, velká obličejová část), patol EEG, těžká MR, gotické patro, 
hypoplazie mandibuly, nízko nasedající uši, hypertelorismus, epicantus

Wolfův synd.: 46XX(XY),del (4)(p16) - terminál.del.4p
KO: IUGR, mikrocefalie, těžká MR, dysmorfie a asymetrie obličeje, častý rozštěp rtu, deformity 
skeletu (pes ekvinovarus), hypopl. mandibuly, častá hypopl.až aplazie nadledvin, nízko 
posazené, malform.uši, smrt v dětství (různý věk)

synd.přilehlých genů (mikrodeleční a mikroduplikační syndromy) f = cca 1/10tis
- postižení více genů uložených vedle sebe na jednom chrom., přičemž každý z nich podmiňuje 
vzájemně nezávislé projevy ve fenotypu => různý počet postižených genů vyvolá různý 
rozsah fenotypové manifestace - pleotropie (závažnost a rozmanitost závisí na počtu 

postižených genů)
Dg: nelze užít běžných cytogenetických metod (postižení příliš malých úseků chr.) => 
vysokorozlišovací proužkovací techniky (HRT - zablokování chr. v časné metafázi), 


FISH nebo molekulární analýza DNA 

synd WAGR : Wilmsův tu, aniridie, genitourinární dysplazie, MR

synd.CATCH 22 
 

- di Georgův synd (hypopl.thymu → imunodef.T-bb, hypoparatyroidismus → hypokalcémie,


faciální dysmorfie, srdeční vada)

- velokardiofaciální dysmorfie (faciální dysmorfie, rozštěp patra, srdeční vada + event.T-bb 

dysfunkce)
PWS a AS:

PWS (mírná MR, malý vzrůst, obezita s hyperfagií, hypotonie, malé ruce a nohy, hypogenitalismus) 

AS (těžká MR, mikrocefalie, absence řeči, křeče, trhavé pohyby, záchvaty nepatřičného smíchu)
Retinoblastom:
 retinoblastom, PMR, kostní anomálie

Williamsův synd.: MR, malý vzrůst, dysmorfie (obličej skřítka), stenóza aorty, hyperkalcémie
Beckwith-Wiedeman: gigantismus, makroglosie, visceromegálie, hypoglykémie, predispozice k 
Wilmsovu Tu
	syndróm
	chrom.nález
	rodičovský původ

	PWS
	del15q11-13pat nebo UPD(mat)
	pat

	AS
	del15q11-13mat nebo UPD(pat)
	mat

	CATCH 22
	del 22q112
	m+p

	WAGR
	del 11p13
	m+p

	retinoblastom
	del 13q14
	m+p

	Williams
	del 7q1
	m+p

	Beckwith-Wiedeman
	dup 11p15pat nebo UPD(pat)
	mat


15/ Synd.spojené s chrom.aberacemi gonozomů


Aneuploidie gonozomů: 

- čím více gonozomů, tím těžší MR a tělesné postižení, pohlavní znaky se nezvýrazňují
Klinefelterův synd: 47,XXY; f = 1/1000 živě narozených ♂

15%mozaika 46,XY/47,XXY, vzácně 48,XXYY či 48,XXXY 

KO: mužský habitus, hypogonadismus, atrofie testes, aspermatogeneza (sterilita), eunuchoidní vzrůst 
(vysoká postava, disproporčně dlouhé KK), sekund.pohl.znaky (pubické ochlupení) a ukládání 
tuku žen. typu (40%gynekomastie), osteoporóza, varixy, redukce ochlupení mužského typu, 
MR chybí či mírná, pozit.X-chromatin (cytogenet.), moč (↑FSH, LH, ↓17-ketosteroidů), 
výskyt je úměrný věku matky, 

Th: substituce testosteronu - symptom., infertilita (neúčinná v případě hyalinní sklerózy tubulů testes)

DD: XX-muži (46,XX) f = 1/20tis živě naroz.♂ (hypogonadismus - histol.jako Klinefelter, 
gynekomastie méně častá, IQ v N, recipr.translokace mezi X aY v zárodeč.bb.otce či mozaika 
46,XX/46XY, kdy není při vyš.nalezena linie 46,XY)


Synd.tří X: 47,XXX; f = 1/1000♀ 

- normální vzhled, někdy mírná MR, obv.opožděná puberta a neplodnost, vyšší vzrůst, event.sklon ke 
schizofrenii, cytogeneticky 3 X-chromatinová tělíska, častější výskyt u starších matek, 
potomci (vzácně) - často synd.3X či Klinefelter

Synd. dvou Y: 47, XYY; f = 1/1000♂

- normální vzhled, cytogeneticky 2 Y-chr.tělíska, obv.vysoké postavy, sklon k agresivitě??

Turnerův synd: 45,X0; f = 1/ 5000 ♀

53% 

45,X

15% 

mozaika: 46,XX/45,X

10% 

izochromozóm pro Xq: 46,X,i(Xq)

22%

jiné nálezy (vč.nálezů s Y)

- pokud jsou to mozaiky bez Y-chrom., pak se zmírňují fenotyp projevy Turnerova synd.

- pokud je přítomen v mozaice Y-chrom., pak se projevy také zmírní, ale + virilizace a vyšší riziko 
nádorové transformace gonád (? profylakt.gonadektomie)

KO: malý vzrůst, sterilita (dysgeneze ovárií), chybění sekund.pohl. znaků a mense, cutis laxa 
(pterigium coli), nízká vlasová hranice, průměrné IQ, široký štítovitý hrudník s široce 
oddálenými bradavkami, cong.lymfedém DKK (hypoplazie prstů), primární hypogonadismus, 
chybění xXx-chromatinu (cytogeneticky), nízko nasedající uši, anomálie srdce a velkých cév 
(koarktace aorty), cubiti valgi (ruce do X), krátké 4 metakarpy event.i metatarzy, mnohočetné 
pigment.névy, většinou infertilita, pokud těhotenství, pak obv.defektní (potrat, MR, somatické 
defekty a chrom. aberace dítěte - 1/3 47,XX(XY),+21)

DD: Noonanové synd (norm.karyotyp, fenotyp podobný T.s., vzácně dysgeneze gonád, puberta tarda 
běžná, výskyt u obou pohlaví, 50% sporad., AD, 12q, variabil. expres.)

       Čistá dysgeneze gonád (infantilní ženský habitus, bez por.růstu a fenotypu T.s., karyotyp: 46,XX s 
AR a 46,XY s AD či GR; 46,XY - riziko malig.zvrhnutí - profyl.gonadektomie)

       Smíšená dysgeneze gonád (karyotyp obv.45,X0/46,XY; podobný fenotyp T.s., různé abnormality 
gonád, asymetr. postižení - riziko malignity, tj.profyl.gonadektomie)

Th: substituce - rekombinantní GH, estrogeny (hypogonadismus, od 12-15let), IVF (oocyt od dárce)

Pravý hermafroditismus: 46,XX (méně 46,XY či mozaika 46,XX/46,XY)
KO: nález obou dobře diferenc.gonád mužského a ženského pohl. nebo přítomnost ovotestes, fenotyp 
může být mužský nebo ženský

XY-ženy: 46, XY, diskrepance mezi karyotypem a genotypem, 3 jednotky

Overzierův synd (agonadismus): chybění gonád a vnitř.pohl.org, fenotyp.hypogonadismus (ženský 
typ), sterilita (neléčitelná), substituce (symptomatická)

Swyerův synd.: mutace lokusu pro TDF
 nediferencované gonády, viz čistá dysgeneze gonád 


podle nálezu H-Yantigenu v gonádách: 



HY+forma - nález zbytku testikul tkáně v gonádách (indukce vývinu gonád), indikace 


gonadektomie (časté malignity)



HY-forma - bez nálezu zbytku testikul.tkáně v gonádách 

Morrisův synd.(synd.testikul.feminizace): rezistence cílových org. na androgeny (defekt rec.pro 
androgeny či postreceptorově) - ženský fenotyp, přítomnost testés (intraabdomin., inguina či 
labia majora), vagína slepě končí nebo rudimentární děloha a vejcovody (primární amenorea), 
riziko malignizace testés (vzácně před 3.dekádou, proto se orchdektomie provádí až po 18.roce 
s následnou substitucí hh.)

komplení forma (= mužský pseudohermafrodit) - ↑LH, FSH, testosteronu i estradiolu nad 
fyziol.normu, pubické ochlupení chybí nebo je řídké, normální vývoj prsů 

inkompletní forma - s různou mírou virilizace

Strukturální aberace gonozomů

- mohou být izolované (záleží na typu gonozomu - XY; rozsahu a lokalizaci postižení chr.), nebo v 
mozaice (+ záleží na procentuálním zastoupení klonů mutantních bb.) 

- častý je izochromozóm pro Xq - např.TS: 10% izochromozóm pro Xq: 46,X,i(Xq)

16/ AD chor. s nástupem v dětském věku
Neurofibromatóza (von Recklinghausenova chor.) - nepravidelně pigmentované skvrny (café o lait) a 
mnohočetné neurofibromy (malignizace) na kůži, Lischovy noduly na duhovce (mnohočetné 
hamartomy), někdy MR, ! variabilní expresivita, mutace TSG (50% čerstvé): NF1 (typ 1), 
NF2 (typ 2), riziko malignit, typ1 - neurofibromy (neurofibrosarkom, mozkové Tu), typ 2 - 
neurinom akustiku, meningeom (gliomy, ependymony, mezoteliom)
Tuberózní skleróza - 1/100tis, MR, epi, depigmentované skvrny na kůži, (event. adenom sebaceum a 
periunguální fibrom), riziko Tu mozku, variabilní expresivita a penetrance hl. u Aa
Huntingtonava chorea - 1/100tis-300tis, progresivní neurodegener.onem.(demence, ztráta řeči, agresivita, abnormální 
pohyby - chorea, ztráta volní hybnosti,  nástup ve 4.a 5.dekádě, ale může být i v pozdním dětství), mutace HD genu (nestabilní repetitivní sekvence trinukleotidů)
Adenomatozní polypoza (FAP) - viz níže, mnohočetné (řádově 100 až 1000) adenomatózní polypy tlustého střeva, malignizace v adeno-Ca ve 100% (postižený je Aa se zděděnou mutací v APC genu - TSG, vícestupňový proces začíná ztrátou  heterozygozity)
Polycystické ledviny - AD forma : 1/300-1000, mutace ADPKD1 (80%) nebo ADPKD2 (mírnější 
forma), variabilní expresivita

KO: HU, PU, časté moč.infekce, nykturie, renoparench.HPZ, tupá bolest, (mechanický efekt 
zvětšených ledvin, krvácení do cyst), progrese do ren.selhání

Wilmsův Tu (nefroblastom) - mutace TSG (WT1gen) 
Retinoblastom - malig.tu sítnice, nástup v dětském věku (viz samostatná otázka)
Otoskleroza - 1/1000; progresivní ztráta sluchu, nástup v dospělosti
Achondroplázie - malá postava (disproporční trpaslík): krátké KK, norm. délka trupu, velká hlava 
Marfanův synd. - 1/25tis-50tis,  vysoká postava, arachnodaktýlie, deformity hrudníku, gotické patro, dissekce Ao, 
spont.PNO, ectopie lentis (↑, přítomna už při narození), MR nepřítomna (event.por.učení)
Osteogenesis imperfekta a EDS - různé mutace genů kódujících různé typy kolagenů nebo proteiny účastnící se na jejich syntéze (některé AR, XR)
OI (typ I-IV) - deformity a fragilita kostí různé intenzity (korálkovitá žebra, zprohýbané dlouhé kosti, 
deformity páteře), některé typy mají modré skléry
EDS (cca XII typů) - hypermobilita kloubů, měkká hyperelastická kůže, někdy i KVS projevy 
(fragilita kapilár, valvulární vady aj.), postižení očí (mikrokornea, ablace sítnice, perforace 
skléry, keratokonus), por.růstu, perforace střeva apod.
vrozená sférocytoza - 1/5000; chron. hemolytická anémie
hereditární trombofilie - opakované trombózy
hemochromatoza - ukládání Fe do tkkání

maligní hypertermie - AD dědičnost (19q), podstata neznámá

  KO: náhle, na začátku anestezie
 - hyperpyrexie, progres.sv.rigidita, acidoza, často smrt


!!reakce se nemusí vyvinout při 1.anestezii

Ptg: masivní uvolnění Ca2+z SER koster.sv →↑metabolismu a hyperreaktivita

Th a profylaxe: dantrolen

17/ AR chor. s nástupem v dětském věku
CF (1:2-2,5tis bělochů) AR, 7q, CFTR-gen: CFTR (CF transmembránový regulátor) - chlorid. kanál, 
regulace přestupu Cl- přes bb.membr.(cAMP)

    KO: vysoká konc.elektrolytů v potu, vazkost 
sekretů (chron.plic.onem., pankreatu, mekóniový ileus 
novorozenců, neplodnost, někdy i cirhóza jater)
PKU (1: 8-10tis), AR, velké množství mutací

klasická PKU: 12q, mutace (obv.bodová) g. pro fenylalaninhydroxylázu (Phe → Tyr), 


hromadění Phe => přímé či nepřímé poškození bb.nezralého CNS (hyperfenylalaninemie)


KO: por.CNS (ment.retard., křeče), světlé vlasy, modré oči, ekzém, moč páchne myšinou

maligní PKU: 4p, mutace g.pro dyhydropterinreduktázu DHPR (nutno dodávat: 5-OH-Trp, 

DOPA, BH4 aj.; ale nereaguje na ↓přísun Phe)

 Phe 
 ≠> Tyr → pHPPA 
≠> HGA (homogentisát) 
≠> FA (fumarát) + AAA (acetoacetát)

                       
≠> melanin         
Alkaptonurie (odhad: 1:100tis - 1mil), AR; AKU-gen (3q) - chybění homogentisát-1,2-dioxygenázy


- onem.pojiva, hromadění ochronotického pigmentu (ochronóza -? polymer HGA) v pojivu 
(skléra, chrupavka - ochronot. artropatie, endokard, epidermis, ledviny, ušní bubínek, plíce aj.) 


- tmavé zbarvení moči (↑vyluč.HGA) - častější výskyt ledvinných a prostat. konkrementů

Albinismus (AR, někdy v komb. s hluchotou - XR či mikrocefalií)

okulokutánní albinismus (chybění či snížení pigmentu v kůži, vlasech a oku)



- typ II a IV (tyrozináza negativní - melanin se netvoří vůbec), 



- typ I a III (tyrozináza 
pozitivní - tvoří se feomelanin, eumelanin se netvoří) 


KO: růžová kůže, nápadně světlé vlasy a ochlupení, světle modrá duhovka s červeným 


reflexem, chybění pigmentu na sítnici (světloplachost, nystagmus, por. zraku)


okulární albinismus (pigmentace vlasů a kůže je v N, jen hypomelanóza očí)

Galaktosémie (AR) - vysoká koncentrace galaktózy v krvi, 


Ptg: blok přeměny Gal → Glc, Gal-urie; Gal se alternativně přeměňuje na galaktitol (toxický 

pro játra, mozek, ledviny, čočku)


typ I - defekt galaktóza-1-P-uridyl transferázy, (1/18 - 100 tis, 9p) 



KO: příznaky se objevují poté, co dítě začne být kojeno (laktóza obsahuje Gal)


zvracení, průjem, nepřibývání na váze, hypoglykemické ataky, ikterus, 



hepatomegalie,  u neléčených smrt, u léčených později cirhóza, katarakta, event. ment. retard.



Dg: ↑Gal a Gal-1-P v krvi, galaktosurie, PU, hyperaminoacidurie


typ II - defekt galaktokinázy (17q) - mírnější forma (obv.pouze katarakta, jinak mírnější KO) 



Dg: ↑Gal v krvi a moči


Th: typ I+II - eliminace Gal z potravy (mléko a mléčné výrobky), náhrada (Nutramigen aj.)


typ III - defekt uridin-2-P-galaktóza-4-epimerázy (1p), Gal součástí cerebrál. struktur.kompon.



KO: nejsou schopni endogenní syntézy UDP-Gal, závislí na přívodu Gal exogenní



Th: pouze omezení Gal v potravě, ne úplná restrikce

Mukopolysacharidózy (MPS) (všechny AR, MPS typII - XR)

- heterogenní sk.onem., lysozomální střádání GAG (mukopolysacharidy)


KO: progresivní onem.: hepatosplenomegalie, por.růstu, hypertrichoza, zpomalení, zástava a 
   regrese PMV, rozvoj kraniofaciální dysmorfie v batolecím a předškolním věku (promin.čelo, 
   sedlovitý nos, makroglosie), event.por. sluchu, dysostozis multiplex (kyfoskolióza až gibus, 
   bederní hyperlordóza), katarakta, , kardiomyopaie, chlopenní vady


různé typy MPS podle postižených lyzozom. enzymů 

    
Typ I: defekt α-L-iduronidázy (hromadění DS, HS)


   typ I - H (sy.Hurlerové) - těžká forma MPS typu I, časný začátek (< 2R), brzká smrt (< 10R)


   typ I - S (sy.Scheieho) - pozdní nástup (pouze katarakta), norm. intelekt, norm.délka života


   typ I - H/S -  KO mezi S a H


Typ II: (Hunterův synd., XR) defekt iduronát-2-sulfatázy (hromadění DS, HS)


  typ II A - zač.< 4R, podobné typu I, ale chybění katarakty a kyfoskoliozy; smrt < 15R


  typ II B - podobné IIA, ale ±por.intelektu, přežívání do dospělosti


Typ III A-D (Sanfilippův synd.), typ IVA-B (Morquiův sy.), VI (Maroteaux-Lamy), VII (Sly)


Dg: prenatálně (odběr chor. klků, časná amniocentéza)


       postnatálně - ↑GAG v moči, Rtg (dysostoza), enzymatické vyš.(Leu či fibrobl), mol-bolog

  
Th: MPS-I (transplantace kost dřeně), jinak symptom., výzkum (rekomb.enzymoterapie)

18/ XR chro. s nástupem v dětském věku

Hemofilie A (1: 5-10tis), XR (gen Xq - HEMA, F8C) - deficit či defekt f.VII

- velký gen, velké množství mutací (delece, bodové m.) => variabil.tíže KO, Th: rekombinant.f VIII

Hemofilie B (1: 30tis), XR, (gen Xq - HEMB, F9) - deficit či defekt f.IX

- podobná HEMA, rekombinant.f.IX

Duchenova (1: 3,5tis), Beckerova  (1: 35tis) sval. dystrofie ,XR
- XR (gen na Xp, DMD/BMD nejdelší ze známých g.) - chybění (DMD) či defekty (BMD) dystrofinu 

- delece / duplikace jednoho či více exonů

Hunterův synd.(MPS II.typ) - viz výše

19/ Familiární retinoblastom a Wilmsův tumor
Familiární retinoblastom 
f = 1:20 000 (AD)
- postihuje vyvíjející se bb.sítnice před 5.rokem věku
1. mutace RB1 ( TSG ) je děděna od jednoho z rodičů (zárodečná mutace), který je heterozygot ( 50% riziko)  dítě se tedy rodí s predispozicí k retinoblastomu

2. mutace RB1 v jedné buňce retiny (somatická mutace) - LOH, která je podkladem pro růst nádoru

KO: strabismus (konverg./diverg.), bělavý reflex zornice (pokud světlo dopadá na přímo na hmoty 
tumoru), zornice bez reakce, široká, por.vidění, 
později heterochromie duhovky, bolest v okolí 
oka, protruze bulbu, orbitocelulitida; 
hereditární forma RB - bilat.a multifokál.výskyt, časný nástup
sporadická forma RB - 2 nezávislé somat. mutace v b.sítnice - unilat.a unifokál.výskyt, pozdní nástup, 
výskyt dalších prim.malignit (osteosarkom, fibrosarkom, melanom)
RB1gen - mikrodel(13)(q14)

RB1protein - regulace transkripčních faktorů (regulující buněčný cyklus)
Wilmsův tumor (nefroblastom) f = 1: 10 000 (AD - mutace TSG - WT1gen)
familiární výskyt: oboustranně, zač.Ø ve 30. měsíci života 
KO: viditelná či hmatná rezistence , zvětšení objemu břicha, bolesti výjimečně (spíše char.NPB), GIT 
por.(N,V,Z,P), HU, HPZ
WT jako součást syndromů:


a) WAGR -WT, aniridia, urogenitální anomalie, mentální retardace


b) Denys- Drashov sy. -WT, aniridia, urogenitální anomalie,  

    

glomerulonefropatie


c) Beckvith-Wiedma sy - WT, omfalokéla, makroglosia, gigantismus

20/ Chromozomální změny při neopláziích, synd.chromozomální nestability
- Tu v rámci aneuploidií: DS (leukemoid.reakce a myeloidní leukémie), 



  TS (tu gonád), 



   Klinefelter (Ca mamy)



  monosomie 22 (meningeom)

- sy.chr.nestability (viz níže)
- spec.chr.abnormality související s nádory:
a) aktivace protoonkogenu na onkogen (AD)
role c-onkogenů při vzniku solidních nádorů
:

ras: sarkomy, neuroblastomy, retnoblastom, melanom, Ca-plic, moč.měchýře, prsu, leukémie a  
lymfomy

sis: osteosarkomy, fibrosarkomy, gliomy, Ca prsu, 

erb-B: dlaždicobuněčný a adeno-Ca prsu a slinné žl.

CML (filadelfský chrom.: Ph1
 - adultní forma - 90% případů pozitivních na Ph1, juvenilní f.80% 
případů negat.na Ph1)


KO: preleukemická fáze (por.myelopoézy, ale bez klin. příznaků) → akutní myeloblast.



leukémie (velmi nezralé bb.myeloid.řádu v krvi s cytogenet.nálezem Ph1)


Dg: cytogenetika - Ph1 i v preleukem.fázi (prognóza - Ph1+: lepší odpověď na Th a delší 


přežití; Ph-: horší P, horší odpověď na Th)


Ptg: Ph1 = t (9;22) : protoonkogen c abl je přenesen z 9q na 22q → chimérní bcr/abl gen a 

syntéza patol. proteinu se zvýšenou tyrosinkinázovou aktivitou v malig.bb.

Burkyttův lymfóm - reciproká transl. mezi 14 a 18chr.- protoonkogen c myc z 8q na 14q blízko 
vysoce transkripčně aktivních genů pro HC-Ig (normální protein deprimován v nadbytku)  

Akutní promyelocyt.leukémie: t(15;17)

Akutní kymfoblast.leukémie: t(9;22) - děti a dospělí; t(4;11) - děti; t(8;14) - dospělí

NHL (některé typy): t(14;18), t(8;14) a t(11;14)

Refrakterní anémie: del(5) (q13;31)
b) inaktivace tumor supres.genu (AR)
Tumor-supresorové geny = antionkogeny - mutantní forma alely děděna  od jednoho z rodičů - maligní proces nastává až po druhé mutaci (během života jedince), kt. vyřadí z funkce i druhou alelu:
            1. alela                                              
 2.alela

     zděděná mutace (predispozice)                     
LOH
 - ztráta heterozygozity

     kontrola proliferace                          

neregulovaná proliferace

     zdravý heterozygot                          

 homozygot, vznik tumoru

příklady:

Familiární retinoblastom ( retinoblastom, osteosarkom)     
RB1

del(13) (q14)
Wilmsův tumor                                                                       
WT1

del (11) (p13)
Li-Fraumeniho sy ( sarkomy, tu mozku, prsu, leukemie)     
p53

Neurofibromatosa typ I ( periferní neurální nádory)           
NF1

Neurofibromatosa typ II ( centrálníní neurální nádory)      
NF2

von Hippel-Lindau choroba ( ca ledvin, hemangioblastom) 
VHL

familiární adenomatosní polyposa                                          
APC 
HPCC
(hered.polyposis colon cancer)



p53

familiární melanom                                                                
CDKN2

familiární  karcinom prsu a ovarií                                         
BRCa

c) inaktivace mutátorových genů (AR)
mutátor-geny:(AR mechanismus)
                    1. alela                                               
2.alela

     zděděná mutace (predispozice na MIN+)                    mutace i v druhé alele

     kontrola proliferace (MIN-)                          

neregulovaná proliferace (MIN+)
     zdravý heterozygot                           


homozygot, výskyt mutací, riziko malignit
příklady:
nepolyposní adenokarcinom střeva:                                       
MSH2


- Lynchův sy I (pouze HNPCC
)                                   
MLH1


- Lynchův sy II ( HNPCC + jiné Ca
)   


PMS1
Synd.chr.nestability (AR)
- příčina: defekt reparačních mechanismů nebo defekt replikace DNA

- následek: ↑hladina získaných spontánních i indukovaných CHA

KO: ↑citlivost na fyzikální a chemické mutageny,↑výskyt malignit (zvl.leukémie), defekty imunity, změny pigmentace (hyp-, hyper)
- klinické jednotky: 
Xeroderma pigmentosum  (→ spinocel./bazocel.Ca či melanom ve 3-4letech)



Bloomův synd (→ maligní lymfóm)



Ataxia teleangiektázia (→ Ca žaludku)



Fanconiho anémie (→ akutní leukémie)



Cockayneův synd.(? patří pod XP)
Xeroderma pigmentosum (AR), f = 1/250tis (Evropa) - typ A-G
- por. DNA reparace - 80-90% (excize poškozené DNA), 10-20% (postreplikač.reparace DNA)

KO: ↑senzitivita na UV záření, fotofobie, hypogonadismus, občas MR, neurodegenerativní projevy

stádia: 
erytematózní - erytém po oslunění → difúzní pigmentace, suchá kůže 



poikilodermické - pigmentace podobné lentigu, atrofie, teleangiektázie, ektropium



prekancerozní - senilní keratózy, ulcerace pokožky



neoplastické - maligní Tu kůže (spinaliom, bazaliom, melanom)

Dg: postnatálně - mnohočetné struktur. aberace v karyotypu, prenatálně - analýza reparace DNA v 
bb.kult. amniocytů nebo trofoblastů
Th: vyhýbat se sluneč. záření, ochrana (UVfiltry)

P: špatná, ┼ do 20 let (malignita, sekund.infekce), mírné f.a správná péče ┼ ve stř.věku

Fanconiho anémie (AR), f = 1/350tis

- defekt reparačního mechanismu DNA,
KO: pancytopenie (progres.panmyeloftýza), por.růstu, vývojové anomálie rádia a radiálních prstů, 
mikrocefalie, hluchota, VVV ledvin a srdce, por.pigmentace kůže (hypo, hyper)
Dg: postnatálně - mnohočetné struktur. aberace v karyotypu; prenatálně - UZV (anomálie rádia), 
cytogeneticky (hypersenzitivita amniocytů na trofoblastů na diepoxybutan)
P: ┼ obv.v mladém věku (krvácení, infekce, malignity - leukémie)

Ataxia teleangiektázia (Synd.Luise-Baarové)(AR), f = 1/30tis

- por.DNA reparace (hypersenzitivita na ionizující záření a radioizotopy)

KO: okulární teleangiektázie (od 1.roku života - prvně na spojivkách, pak po stranách nosu, uši, dásně 
→ jiné části těla) 
        celeberální ataxie (zač.v období chůze → zhoršení → + choreoatetóza, intenční třes, dysartrie
        imunodeficit (hypopl.tymu) - nápané respir.inf. → bronchiektázie

Dg:Lab (↓/0 IgA, IgE, ↑AFP- por.jater, insuf.bb.imunita), karyotyp (zlomy a translok. hl.7. a 14. chr.)

možná i prenatál.dg.

P: zkrácená délka života (patol.změny na mozku, plicích malignity - lymfóm)

Bloomův synd, AR, f = 1/100tis (častěji Aškenázi Židé)

- por. replikace DNA (defekt.DNA ligázy I - DNA helikáza)
KO: teleangiektatický motýlovitý erytém v 1.roce (po oslunění recidivuje), por.růstu (vč.IUGR), 
imunodef.B-bb, café ou lait skvrny na kůži
P: ┼ mladí - častý výskyt malignit (hl. solitární Tu), infekce

Cockayneův synd., AR, vzácné onem.
KO: hypersenzitivita na UV a chem.kancerogeny (fotosenzitivní dermatitis), kachektický nanismus 
(ztráta podkož.tuku), progres.MR, intracerebr.kalcifikace, senzorineur.por.sluchu, atrofie n.II, 
anomálie kostí (disproporc.dlouhé KK, velké ruce), flekč.kontraktury kloubů, stařecká tvář, 
předčasné šedivění vlasů

Dg: prenat.+postnat - hypersenzitivita bb.amnio.a trofobl.na UV
21/Familiární výskyt Tu 
sporadický výskyt Tu - frekvence onem. v rodině odpovídá populaci (pouze somatické mutace - 
protoonkogeny, TSG, kurátorové geny)

familiární výskyt Tu - cca 10-15% Tu má dědičný charakter (AD)
přítomna zárodečná mutace (TSG, mutátor.g,) - děděná predispozice
pro famil. výskyt Tu svědčí: postižení vícero.rodiny stejným Tu, časný nástup onem., multifok.či 
bilat.výskyt, vznik ≥ 1prim.Tu v různých orgánech u téhož jedince 

Familiární výskyt nádorových  onemocnění prsu

- 5 - 10% nádorových onemocnění může být dědičného původu

- familiární výskyt jako důsledek sdílených rizik:  zev. prostředí, život. stylu nebo polygenní dispozice

Obecné indikace ke genetickému vyšetření:


- nejméně dva blízcí příbuzní s určitým typem nádoru


- alespoň jeden z nich ve věku pod 50 let


- neobvykle časný výskyt nádoru


- komb. nádorů (duplicita Tu prsu a ovaria) medulární a metachromní Ca 

Rizikové faktory obecně:


- běloši - výrazně vyšší výskyt 


- věk  nad 50 let


- vyšší tělesná výška,TK , obezita


- nástup menarché, porody, menopauza


- histopatologické změny

Dědičná forma nádorů prsu a vaječníků

 - populační riziko: 10% nádory prsu, 2% nádory ovarií

 - familiární výskyt až 10% u nádorů prsu,  15% u ovarií: časný nástup ( již 2. dekáda), bilaterální, 
multifokální, AD dědičnost s 80% penetrancí

Indikace ke genetickému vyšetřování genů :
Nemocné osoby bez pozitivní rodinné anamnézy:


- Ca prsu nebo ovarií diag. do 35 let věku  ženy


- Ca prsu u muže vzniklý v kterémkoliv věku ( mimo 47,XXY)


- nádorová duplicita ( karcinom prsu a vaječníků)


- bilat.  Ca prsu diagnostikovaný do 40 let věku ženy


- medulární Ca prsu

Nemocné osoby s pozitivní rodinnou anamnézou:


-  2 příbuzné 1.st. s Ca prsu / ovarií ( přes otce 2.st.) - min jedna dg ve věku pod 50 let


- ≥ 3 příbuzných  1.  +  2.st. v jedné linii s Ca prsu a ovarií bez věkové limitace


- zdraví  příbuzní pozitivně testovaných osob od 18 let věku

Testované geny : BRCA 1, 2 aj (TSG - AR, mutace jedné alely přítomna v somatických buňkách při 
narození, druhá mutace je získaná během života v buňkách tkáně prsu nebo ovaria

BRCA1 - 52%  lokalizace 17q12-21, 600 mutací 

Funkce: oprava dvouřetězcových zlomů DNA, regulace transkripce, navození apoptosy


- ca.mamma, ovaria, prostata, kolorektální (nádor nemá expresi hormonálních receptorů , 


nízce diferencován
BRCA2 - 32% lokalizace 13q12-13, 500 mutací

- Ca.mamma ( i u mužů), ovaria, pankreas, prostata - histologický obraz není typický

BRCA3 - ? lokalizace 13q
Riziko onemocnění u dědičné formy nádoru prsu

- celoživotní riziko vzniku nádoru prsu - 85%, mladý věk


- celoživotní riziko vzniku nádoru ovaria 60% ( u přenašečů BRCA1), 20% ( u přenašečů 


BRCA2), mladý věk


- riziko sekundárního nádoru 60%


- zvýšené riziko nádorů kolorekta, prostaty, pankreatu, mozku (dětství) laryngu, melanomy, u 

BRCA2 i ca. žaludku a žlučníku

Li- Fraumeniho syndrom

p53 lokalizace 17q13.1; AD, f = 1:50 000, mutace TP 53 tumor-supresorového genu 17p13


penetrance ve 30 letech  50% v 60 letech 90% - profylaxe a chemoprotekce je problematická
KO: SBLA
S - sarkomy ( do 45 let) měkkých tkání a osteosarkomy

B - ca mammy a ovarií

L - leukemie

A - adrenokortikální adenokarcinomy

Kolorektální karcinom:
60% - sporadický výskyt

30% - familiární výskyt    ( prostředí + zděděné mutace )

10% - hereditární výskyt   ( již zděděná mutace AD )

Familiární adenomatosní polyposa tlustého střeva ( FAP)
AD, penetrance 100%, f = 1: 10 000, 1% colorektál. karcinomů, 75% pacientů s pozitivní RA
! atenuovaná forma ( 5-100 adenomů) - dif. dg. problém (pozdější nástup onemocnění)
Extrakolické projevy
- vrozená hypertrofie retiny ( CHRPE) - preventivní vyš. sítnice



- desmoidní tumory, hepatoblastomy, karcinomy thyroidey osteomy, 

   



kožní neoplasie, adenomy žaludku, duodena, Vateské papily




- abnormity autosomálních chromosomů

- gen APC 5q21 ( známo asi 600 mutací, AR) - TSG (produkt ovlivňuje buněčnou adhezi, cykliny)


vrozená mutace 1 alely (heterozygot pro APC gen)

Ptg: několikastupňový proces: 

1.st.: LOH na APC genu (TSG) → hyperplastický epitel střeva

2.st.: vznik časných adenomů (< 1cm) - hypometylace DNA

3.st.: střední adenomatózní stádium (> 1cm) - mutace protoonkogenu (K-ras)

4.st.: pozdní adenomatózní st.(zhoršení stavu střevní sliznice) - mutace DCC genu (TSG)

5.st.: → kumulace dalších mutací (v 75% je to TP53
) → maligní zvrat

KO: 
CHRPE , ve 2. dekádě řádově tisíce adenom, ve 4. dekádě vývoj karcinomu

Th: preventivní kolektomie mezi 20-30 rokem

DD: Peutz –Jeghersův sy.( Tu vaječníků, Ca duodena), familiární juvenilní polyposa

Hereditární nepolyposní kolorektální karcinom ( HNPCC) (Lynchův syndrom)
AD, 80% penetrance , mutátorové geny MLH1, MSH2,6, PMS 1,2

Zárodečné mutace v MMR ( Mismatch Rapair ) - reparač.DNA geny (oprava chybného párování bazí)
- chybí korekce náhodných chyb v sekvenci nukleotidů => genová instabilita (neefektivní replikace 
DNA nebo neefektivní opravy chyb) → akumulace mutací → adenom → karcinom
- mutace se ve fenotypu projeví nestabilitou délky mikrosatelit.lokusů (MIN - mikrosatelitní 
instabilita) - prodloužení nebo zkrácení

mikrosatelitní lokusy: 

- repetitivní sekvence ( bloky do150bp,  opakující se sekvence 1-4 bp)


- lokalisace ve všech chromosomech


- ve zdravých bb.mají stejnou délku, délka se dědí  

- v nádorové tkání mají různou délku - min 2 různé délky ( tumor s pozitivním replikačním 


fenoménem REP+ = signál chyby v mutátor-genech) 
Vyšetření tkáně nádoru: v 90% výskyt MIN (signalizuje vyšší pravděpodobnost výskytu mutací)   výběr pacientů k přímému vyšetření genů na základě screeningu MIN ve tkáni nádoru

RA pro Lynchův musí splňovat všechna:

Amsterodamská kriteria I (1990)


- kolorektální Ca u 3 členů rodiny ( jeden 1.st. ostatních)


- postižení ve 2 následujících generacích


- min u jednoho z nich ve věku pod 50 let ( adenom do 40 let)

Amsterodamská kriteria II ( 1993)


- min 3 rodinní příslušníci s HNPCC nebo sdruženým nádorem


- vyloučení FAP

Bethesda kriteria ( alespoň jedno):


- Amsterodamská kriteria ( všechna)


- synchronní/metachronní ca. tlustého střeva nebo sdružené ca.


- 2 příbuzní 1. stupně s ca colon nebo sdruženým ca, 1 mladší 45 let nebo adenom do 40 let

Lynch sy. I - kolorektální karcinom (70% vpravo)

                      malé množství polypů

Lynch sy. II- kolorektální karcinom + ca endomatria a ovarií, žaludku

Riziko tu:  kolorekta , endometria , tenkého střeva,  močových cest, žaludku , hepatobiliární, ovarií, mozku, kůže    

Rizika onemocnění u dědičné formy kolorektálního karcinomu:

- celoživotní riziko onemocnění nádorem kolorekta je 80% - nástup v mladém věku


- celoživotní riziko onemocnění nádorem endometria 40% - nástup v mladém věku


- riziko sekundárního nádoru 60%


- vyšší riziko výskytu i jiných nádorů (hepatobiliární a urogenitální systém, ovarií,endometria, 

pankreatu, kůže)

Th: preventivní kolektomie od 30 let a pak kontrola polypů - gastroduodenoskopie 
Srovnávací tabulka:

	
	FAP


	HNPCC
	sporadické

	frekvence


	1%
	5-10%
	90%



	věk
	20-40
	35-55
	65-75



	počet tu.
	> 100
	1-50
	<10



	lokalizace
	náhodná
	70% prox. dx.
	40% rektum

	MIN
	0%
	>90%
	15%



	mutace
	APC
	MSH2, MLH1
	polygenní




22/ Preventivní opatření v rodinách s dědičným výskytem malignit
obecně: 

- pravidelné dg testy 




- endoskopie (Tu GIT, u FAP + vyš retiny)



- sonografie (Tu endometria, močového trkatu, Tu prsu + mamografie )



- úprava životního stylu vč.diety


- profylaktické chirurg. zákroky

Ca prsu :

Primární prevence:
- nekouřit ( mutageny), nepít alkohol ( inhibice reparací DNA), vyvarovat se nadměrnému slunění

omezení tuků a masa v dietě( obezita- estrogeny), dostatek ovoce a zeleniny(antimutageny, vlákniny, antioxidanty, selen), pohyb( inhibice estrogenů), prevence stresu, 
Screening: BRCA1 - exon 2,185 del. AG - četnější, exon 11,381 del. GTAAA
Preventivní sledování nosičů mutací:

	Ženy
	Druh vyšetření
	frekvence

	Od 20 let
	Samovyšetření prsů ( 5-7 dní po menses)
	1x měsíčně

	Od 25 let
	Mamologická poradna
	2x ročně

	Od 20-30 let
	UZ prsů
	1x ročně

	Od 21 let
	Kožní vyšetření
	1x ročně

	Od 30 let
	Mamografie 
	1x ročně

	Od 25 let
	onkocytologie , transvaginální UZ, CA 125, CEA,CA15.3
	2x ročně

	Od 40 let
	hemokult
	1x ročně

	Od 50 let
	Kolonoskopie, UZ břicha 
	1x za 3-5 let

	Muži
	
	

	Od 20 let
	Samovyšetření prsů
	1x 3 měsíce

	Od 21 let
	Kožní vyšetření
	1x ročně

	Od 45 let
	Vyšetření per rectum, hemokult
	1x ročně

	Od 45 let
	kolonoskopie
	1x za 3-5 let

	Od 45 let
	UZ břicha
	1x ročně

	 Od 45 let
	CEA, CA 19.1,PSA
	1x ročně


Preventivní operativa:

 - preventivní ovarektomie ( +hormonální substituce) od 35 let - ↓riziko ca. prsu o 97% a ovarií o 50%

 - kompletní mastektomie s kontralaterální preventivní mastektomií (následná plastika) snižují riziko 
vzniku nádorů asi na úroveň 1%
Chemoprevence: Tamoxifen, retinoidy, COXinh, modulátory estrogenních receptorů

- HAK  ne do 25 let


- HRT ne po fyziologickém přechodu

kolorektální Ca:

Primární prevence:


- strava bohatá na zeleninu, vlákniny ( 4 dávky denně)


- omezení uzenin a kořeněných jídel, masa, tuků


- nekuřáctví, abstinence, Anopyrin 1x denně

- fyzická aktivita, prevence stresu
Preventivní vyšetření u FAP:

Od 6 let               palpační vyšetření břicha        
2x ročně

                            hladiny  AFP

od 10 let           abdominální UZ                           1x ročně

                         rektosigmoidoskopie

                         kongenitální hyperplázie

od 30 let           gastroduodenoskopie                   1x 1-3 roky

Preventivní vyšetření u Lynchova synd:

Od 25 let         abdominální UZ                             
1x ročně 

                        Kolonoskopie                                  
1x za 2 roky

                        Transvaginální UZ                         
2x ročně

                        CA 125

                        Cytologie moč. sedimentu              
1x ročně

                        Kožní vyšetření, hemokult

Od 35 let        esofago-gastro-duodenoskopie  

1x ročně
Preventivní operativa: viz léčba
Testování  dětí u onkologických syndromů:
- Multiple Endocrine Neoplasia

- Familiární tumor štítné žlázy

- Familiární adenomatosní polyposa

- Hereditární retinoblastom

29/ Neurofibromatoza : (von Recklinghausenova chor.), AD

typ 1 a 2: 1/2500- nepravidelně pigmentované skvrny (café o lait) a mnohočetné neurofibromy 
(malignizace) na kůži, Lischovy noduly na duhovce (mnohočetné hamartomy), někdy MR, ! 
variabilní expresivita, mutace TSG na 17q (50% čerstvé): NF1 (typ 1), NF2 (typ 2), 


riziko malignit (LOH)


typ1 - neurofibromy (neurofibrosarkom, mozkové Tu), 


typ 2 - neurinom akustiku, meningeom (gliomy, ependymony, mezoteliom)
30/ Marfanův synd.a achondorplazie

Achondroplázie - 1/15tis-40tis, mutace FGF rec (gen FGFR3) - inhibice proliferace chondrocytů v 
růstových ploténkách (por.růstu hl.dlouhých kostí), 80-90% čerstvé mutace (vyšší věk otce)

KO: malá postava, disproporce: krátké KK a prsty, normální délka trupu, velká hlava (prominující 
čelo, hypoplazie středních obličejových partií - obstruktivní apnoé, por.dentice, otitis media), 
hypermobilní klouby, IQ obv. v N, někdy malé 
for.magnum (utlačuje mozkový kmen -↑ICP, 
hydrocefalus), stenóza lumbál.páteř.kanálu (komprese míchy), obezita
Marfanův synd. - 1/10tis-20tis, chybění nebo defekt fibrilinu (gen FBN1, ubikviterní extracelulár. glykoproitein), 25-30% čerstvé mutace (vyšší věk otce)

KO: vysoká postava, arachnodaktýlie, deformity hrudníku, skolioza, hypermobilita kloubů, gotické patro, KVS (dissekce Ao, prolaps Mi chl., Ao-regurgitace), plíce (spont.PNO, drobné buly apikálně), kůže (strie, hernie), CNS (lumbosakrál. durál.ektázie, dilat. cisterna magna cerebri) ectopie lentis (↑, přítomna už při narození), MR nepřítomna (event.por.učení)

DD: homocystinurie (ektopie lentis (↑, vyvíjí se později), MR různého stupně, trombofilie)

31/ Genetika cystické fibrózy
CF (1:2-2,5tis bělochů) AR, 7q, CFTR-gen: cca 400 typů mutací: 60%mutací - ∆ 508
 (přímá DNA-
dg.CF), 4% mutace v intronech 

CFTR (CF transmembránový regulátor) - chlorid. kanál, regulace přestupu Cl- přes bb.membr.(cAMP)


- odlišné fenotypy na závislé na chromozomál.pozadí 


- postnatál.dg.: vysoká konc.elektrolytů v potu (Na+> 70mmol/l , Cl->60mmol/l)


- prenatál.dg.možná (přímá, nepřímá), ale ještě nejsou objeveny všechny mutace (masový 

skríning není vhodný vzhldem k riziku falešné negativity)

    KO: por.transportu tekutin a elektrolytů přes memb.bb. - vysoká konc.elektrolytů v potu, vazkost 
sekretů v DC (chron.plic.onem. - obstrukce, atelektáza, emfyzém, broncho-PNE, 
bronchiektázie, fibróza, PNO → cor pulmonale), pankreatu (insuficience zevní sekret.části), 
střevech (mekóniový ileus novorozenců) a vas defferens (neplodnost), někdy i cirhóza jater

32/ Deficit α1-antitripsinu (AR)
α1-antitripsin - inhibitor proteáz (elastáza, trypsin), produkován v játrech, protein akutní fáze, 

N > 2,5g/l, zvyšuje se během zánětů 

gen - několik alel, deficit (< 0,5g) způsobují alely Z a S (SS, ZZ homozygoti) → predispozice
  k 
plicnímu emfyzému (panacinární) → vznik ve 3-4.dekádě (i u nekuřáků)

- u cca 17% aa je přítomna při narození novorozenecká žloutenka a cca 25% z těchto dětí má 

následně jaterní cirhózu

homozygoti s plně funkčními oběma alelami (MM) mají hl.> 2,5g/l

heterozygoti - hladiny α1-antitripsinu 0,5-2,5g/l (=> kodominance M/S nebo M/Z), ale plicní emfyzém 
se u nich nevyvíjí ve větší míře než u MM homozygotů
výskyt v populaci: SS či ZZ (0,04%), výskyt M/S či M/Z (5-14%)

33/ Genetika fenylketonurie

PKU (1: 8-10tis), AR, velké množství mutací - 97% klasická PKU, 3% maligní PKU
novoroz.skríning: stanovení Phe - suchá kapka 3.-4.D (příjem mléčné stravy)

potvrzení dg: hl.Phe > 20mg/dl (1,2mmol/l), ↓/N hl Tyr, abnorm.metabolity v moči (fenylpyruvát), hl. 
BH4 v N
klasická PKU: 12q, mutace (obv.bodová) g. pro fenylalaninhydroxylázu (Phe → Tyr), 


hromadění Phe a meziproduktů vedl., norm.neaktivní či málo aktivní metabol. dráhy => přímé 
či nepřímé poškození bb.nezralého CNS (hyperfenylalaninemie)


KO: por.CNS (ment.retard., křeče), světlé vlasy, modré oči, ekzém, moč páchne myšinou

maligní PKU: 4p, mutace g.pro dyhydropterinreduktázu DHPR , aktivita Phe-Ala-hydroxylázy v N


dihydrobiopterin (BH2) → tetrahydrobiopterin (BH4 - kofaktor Phe-Ala-hydroxylázy) 

     
- por.hydroxylace Phe, Tyr, Trp →↓tvorba Dop, NA, Ser v CNS (=>nutno dodávat: 5-OH-Trp, 

DOPA, BH4 aj.; ale nereaguje na ↓přísun Phe)

 Phe 
 ≠> Tyr → pHPPA 
≠> HGA (homogentisát) 
≠> FA (fumarát) + AAA (acetoacetát)

                       
≠> melanin         
34/ Genetika CAH, (AR) 1/8000
- nejčastější defekty enzymů: 21-hydroxyláza (95%), 11β-hydroxyláza, 3β-dehydrogenáza
deficit 21-hydroxylázy , 1/14000

- blok 17-OH-progesteron → 11-deoxykortizol : por.tvorby kortizolu (možná hypoglykémie)


- blok progesteron → DOC  (75%pac): por tvorby aldosteronu (solná porucha)

KO: klasická forma: 

        lehké formy - kompenzace ↑ACTH (hyperplazie nadled.), ale nadměrná tvorba androgenů (♀ - 
virrilizace , ♂- makroorchismus ; oba - pubarché praecox)

       těžké formy - kromě virilizace i solné ztráty (mezi 5.a 15.dnem po narození)


- dehydratace, zvracení , šok, hyponatremie, hyperkalemie, hypochloremie
       neklasická forma: při narození nejsou známky nadbytku androgenů (virilizace, makroorchismus), 
ale časem dochází k jejich kumulaci a projevům pubarché praecox (tělesný pach, pubické a 
axilární ochlupení, zvětšování varlat u ♂, projevy virilizace u ♀(hirsutismus, akné)
Dg: ↑17α-OH-progesteron, ACTH, progesteron, androgeny, ↓kortizolu a event.i aldosteronu a ↑reninu
novorozenecký skíning - stanovení 17α-OH-progesteronu - suchá kapka na filtračním papíře (FIA, spektrofotometrie)
deficit 11β-hydroxylázy: 2.nejčastější příčina CAH 


(blok 11-deoxykortizol → kortizol a DOC → kortikosteron)
- virilizace genitálu dívek, někdy por. tvorby aldosteronu , jindy ↑DOC (mineralokortikoidní účinek) 
=> natrium retenční sy. (HPZ), někdy pigmentace (↑ACTH - nedostatek kortizolu)

deficit 3β-dehydrogenázy: (blok progesteron → pregnenolon a DHEA → androstedion)


KO:
přežívají mírnější formy


♂ nedostatek androgenů (kromě DHEA) - hypospadický / pseudohermafrodit. genitál

 
♀ nadbytek DHEA - hypertrofický klitoris / ženský pseudohermafridit.genitál

syntéza adrenálních hh.:     cholesterol (z Ac-Co-A) 
       



↓(desmolasa)



        pregnenolon


       (17-hydroxyláza) ↓        
   ↓(3β-dehydrogenáza)

17α-OH- pregnenolon  
       
  progesteron
(3β-dehydrogenáza)↓
    ↓

         
     ↓(21-hydroxyláza)
17α-OH-progesteron
   DHEA 

deoxykortikosteron (DOC)



(dehydroepiandrosteron)    


(21-hydroxyláza)↓

     ↓(3β-dehydrogenáza)    

        ↓(11β-hydroxyláza)
11-deoxykortizol         androstendion
          

 kortikosteron  

(11β-hydroxyláza)↓

       ↓(17-dehydrogenáza)


↑↓ (18-hydroxyláza a 18-dehydrogenáza)


kortizol
testosteron           

      aldosteron
35/ Duschenova a Beckerova sval. dystrofie (XR)
Duchenova (1: 3,5tis), Beckerova  (1: 35tis) sval. dystrofie 

- XR (gen na Xp, DMD/BMD nejdelší ze známých g.) - chybění (DMD) či defekty (BMD) dystrofinu 


mutace: delece / duplikace jednoho či více exonů

dystrofin - intracelulár. protein, exprimován hl v bb.hladkých, kosterních a v bb.srdeč. svalu 


  - poskytuje membráně sval.bb. odolnost mechanickým silám vznikajícím během zkrácení a 

natažení svalu => 


  - defekt nebo deficit dystrofinu → poškození sval. vláken
, jejich nekróza či apoptóza→ 

částečná regenerace → postupná náhrada vazivem a tuk. tkání
KO: výskyt převážně u ♂ (u ♀závisí hl.na stupni inaktivce norm.X ch.) 
manifestace kolem 3.-5. roku (neobratnost při běhání, skákání, obtížná chůze do schodů, časté pády)


v Ø: 1. projevy – ve 3 letech, 12 let - invalidní vozík, smrt do 25.r.- respirač.insuf./inf / HF)
   - progrese do typického myopatického synd.na DKK - myopatický šplh
   - nápadná hypertrofie lýtkového svalstva (= pseudohypertrofie - náhrada sval.tkáně tkání tukovou)          

   - abnormně vysoké sérové hl. svalových enzymů (CK, LDH), TAM (ALT,AST) i myoglobinu

   - kontraktury Achillovy šlachy

   - dilatační kardiomyopatie nebo EKG abnormality → HF

   - vzácně hlad.sv.por.(paralýza moč. měchýře, dilatace žaludku, ileus)

   - ve 12 letech upoutání na vozík, postižení pletence HKK (kyfoskolioza)
   -  maligní progrese, smrt kolem 20. roku 

Dg: EMG, EKG, biopsie (imunohistoch.:0aktivita = DMD, ↓aktivita = BMD), sérová enzym. aktivita., DNA analýzy
Th: RHB(sval. cvičení, ortopedické pomůcky), dieta (prevence nadváhy)

podávání vysokoenergetických sloučenin (nukleotidy, nukleotidy, karnitin); vitaminoterapie (vit. E) 
KS event. anabolické steroidy a imunosupresiva

chirurgická - prolongace Achillovy šlachy, korekce kyfoskoliozy
36/ Genetika hemofilie
Hemofilie A (1/5-10tis), XR (gen Xq - HEMA, F8C) - deficit či defekt f.VII

- velký gen, velké množství mutací (delece, bodové m.) => variabil.tíže KO, Th: rekombinant.f VIII

Hemofilie B (1/100tis), XR, (gen Xq - HEMB, F9) - deficit či defekt f.IX (podobná HEMA, rekombinant.f.IX)

KO: převažují ♂ (♀vzácně) - i matky přenašečky mají mírně ↓hl.f.VIII či IX, 20-30% de novo mutace


tíže KO koreluje s hl.f.VIII/IX: těžká forma 


(hl.do 1%n.h.)






středně těžká f.


(1-5%n.h.)






lehká f.



(> 5%)

- krvácení do měkkých tkání, svalů a kloubů, vnitř.orgánů (může trvat D až T):


- těžká forma - spontánně, zač. v novorozeneckém věku (velký kefalohematom, prodloužené 

krvácení z pupečníku, krvácení do CNS), u starších dětí (po eliminaci zubů, spont.) 
- středně těžká f. - posttraumat., zač. v kojeneckém věku (prořezávání zubů)


chůze - krvácení do kloubů - nejčastěji kotníky, v místech traumat), u starších dětí hl. 

krvácení do kloubů (kolení, loketní)

- lehká forma - větší úrazy či operace 

- HB klinicky mírnější než HA, koaguly.f.> 3% - chudá symptomatika

krvácení do kloubů - mikrotrauma, kt.si pac. neuvědomí (těžké formy) → mravenčení v kloubu → 
bolest a por. hybnosti → zánět → opakovaná krvácení → chron.zánět (hemartroza)
krvácení do svalu - úder, prudký pohyb (bolest, ztráta hybnosti, 
otok, promodrávání hematomu pod 
kůží, velké hematomy - animizace, kompartment. synd., krvácení do m.iliopsoas - imitace 
NPB, bolest hypogast.a třísla, flexe a zevní rotace kyčle, )

krvácení do měkkých tkání - pod jazyk, tonzily, farynx (angína - nebezpečí dušení) 

vnitřní krvácení - max (HU, do GIT - spontánní i interkurentní onem.) 

krvácení nitrolebí a do CNS - i lehké hemofilie (úraz, horečka), těžké
 (+ spontánní)

krvavá poranění - sutura + substituce (riziko hematomu za několik hod)

kompl: chron.synovitidy (opakované krvácení) → hemofilická artropatie (flekč. kontraktury, 
por.hybnosti), hemofilická pseudocysta (vzácně, krvácení do svalu), Ab x exogen. podanému 
f.VIII/IX (20-30% hemofiliků - vlasní i exogen faktory), 

- všechny komplikace řešit v odb.centru

Dg: prodl.aPTT, snížení f.VIII/IX (v % n.h.), prodl.Lee-White (srážlivost), Duke a Quick v N; 
prenatálně: mol.-biol?, spíše předimplantač.vyš při IVF
DD: Wilebrandova nemoc 

Th: faktorů chybějící (čištěné, rekombinantní) - VIII: 1IU/kg zvýší hl. f.VIII o 2% n.h.







 IX: 1IU/kg zvýší hl. f.IX o 1%n.h.


podávání - pomalu přísně iv. (větší žíly - alergie) 



těžké krvácení - nutná hl.faktorů 80-100%n.h.



středně těžké krvácení - nutná hl.faktorů 30-40%n.h.
      antifibrinolytika (krvácení v DÚ), KI krvácení do kloubů a při HU 

      desmopresin-acetát (krátkodobé ↑ hl.VIII u lehkých hemofiliků)

      prednison (1mg/kg/D - při HU)

      RHB - včasná (odeznění otoku a bolesti), KI cirkulární fixace (sádra)

Hemofilie C, AR, mutace genu pro f.XI, vzácná - ve větší míře u Aškenázi Židů

- málo významná koagul.cesta → pouze zesílené krvácení (větší úrazy a op., menstruace - menoragie)

37/Genetika Wilsonovy choroby (hepatolentikulární degenerace)
AR, 1/30tis, variabilní expresivita (různý věk) a penetrance 
- mutace genu pro transmembr.ATP-asu transportující Cu do hepatocytu (vazba na α2-globulin → 
vznik ceruloplazminu
) 
- důsledek: ↓vazby Cu na ceruloplazmin a ↓exkrece Cu žlučí, kumulace a toxický účinek Cu v 
bb.(játra, mozková kůra, BG, endokrinní žl.- pankreas, paratyroidea, rohovka, ledviny, kosti, 
kostní dřeň, klouby)
KO: jaterní cirhoza, neurolog.symptom. (hl. BG) a Kayserův-Fleischerův prstenec rohovky

50% manifestace v dětství: 

- hepatopatie (různý KO), vzácně akutní hemolýza (koagulopatie při akut jater.selhání)
50% manifestace Ø 15.-25. rokem

- hepatitis, renal.dysfunkcí, později s neurol. sympt. (expy symptom., intelektová deteriorace, změny 
osobnosti, psychotické rysy)

Dg: biochemie - ↓ceruloplazminu (< 0,2g/l - nespecifické), zvýšené vylučování Cu močí (před a po 
podání penicilaminu), Kayser-Fleischnerův prstenec (štěrbinová lampa), jaterní cirhoza, CT / 
MRI - známky 
kortikálně-subkortikální atrofie


jaterní biopsie (definitivní stanovení dg z kvantitat. stanovení Cu)
Th: 
dieta s nízkým obsahem Cu, 

penicilamin (tvorba chelatu s Cu pocházející z  reverzibil. depozit ve tkáních a zvýšení 


vylučování močí , podávat vždy v komb.s vit. B6, léčbu)

alternativa penicilaminu (trientin, Zn -?zvýšené vylučování Cu stolicí)


transplantace jater (pokud je neurolog. symptom. je transplantace KI)

38/ Genetika polycystózy ledvin
AR polycystóza ledvin (ARPKD) - 1/40tis, infantilní typ (zač.v novorozenecké či kojeneckém věku)

- mikrocysty bilat. v ledvinách, jaterní fibróza (mikrocysty), event. hypoplazie plic

KO: zvětšení ledvin během 1.R event. známky RI, HPZ a moč.inf.

perinatál.f.: zvětšené ledviny při narození (překážka porodu), poporod. asfyxie až exitus (hypopl. plic)

pozdní f.: HPZ, hepatomegalie a cirhóza, pyúrie

Dg: sono, možná prenatál dg (DNA dg - RFLP)

AD polycystóza ledvin (ADPKD) - 1/300-1000, mutace ADPKD1 (80%) nebo ADPKD2 (mírnější 
forma), kódují 
polycystin-1 (neznámá funkce) a polycystin-2 (transmembr.protein homologní 
s napěťově řízenými Na+/ Ca2+ kanály); variabilní expresivita

KO: HU, PU, por. koncentrační schopnosti ledvin, časté moč.infekce, nykturie a renoparench.HP často 
již od dětství, tupá bolest (mechanický efekt zvětšených ledvin, krvácení do cyst), 

43% pac. umírá na renální selhání již prenatálně nebo v průběhu 1.roku života, 

zbytek - chron.ren.selhání do 30-40 let (1.cysty se objevují až v 
předškolním a školním věku) , 

Dg: Sono (zvětšené ledviny, velké cysty - makrocysty, urolithiáza), DNA dg (i prenatálně)

extrarenální příznaky: hepatální cysty, pankreatické cysty, cévní aneurysmata 
(vč.intrakraniálních), Mi prolaps, valvulární regurg.vady, divertikulóza střeva (perforace)
Th: ADPKD + ARPKD - dialýza → transplantace 

Multicystická dysplázie ledvin  - 1/4000, není dědičná, 

KO: unilat.(vzácně bilat.) postižení ledvin (makro- i mikrocysty, VU-reflux, obstrukce, později často nádor - ?nefrektomie), 
intakt. ledvina hypertrofická, často renál.HPZ, pokud je afekce bilat. → CRI
39/ Synd.fragilního X a další dynamické mutace
Dynamické mutace:


- polymorfismus v počtu tripletů (zmnožení - amplifikace)

- postupný vznik mutace přes permutaci (tj.nejsou nové mutace)
nestabilní opakování trinukleotidů - opakování určitých trinukleotidů (kodónů)


- normální populace (malý počet opakování) 

- somatická variabilita (různý počet kopií v různých tkáních)


- premutace (hraniční počet opakování trinukleotidů - asymptomatický nosič, u nějž vznikají v 

průběhu meiózy gamety s nadprahovým množstvím opakování → full mutace)


- full mutace - manifestní fenotyp u potomků premutantů


- stupeň opakování koreluje se stupněm expresivity a penetrance (=> horší projevy a 


časnější nástup v další generaci = anticipace)


- podobně může být postižení somatických bb. v průběhu mitozy  (variabilní expresivita a 


penetrance v jednotl. tkáních)


-  expanze tripletů závisí na pohlaví přenášejícího rodiče: matka (FRAX, MD), otec (HD)



tj. postzygotický původ mutace na chr.určitého rodičovského původu

- 2 skupiny mutací: 


- amplifikace v nekódujících sekvencích (netranslatovaných) - promotor, intron (ztráta funkce)



- FRAX (CCG/CGG), myotonická dystrofie (CTG), Fridreichova ataxie (GAA)


- amplifikace v exonu - exprese abnormál. proteinu: např.huntingtin (HD) 
- klin.jednotky: 
Huntingtonova chorea (AD)



synd.fragilního X typu A a E (FRAXA, FRAXE)



spinobulbárné svalová atrofie (XR)



myotonická dystrofie (AD)



spinocerebelární ataxie (Fridreichova) (typ1) (AD)

FRAX synd.: název podle nebarvícího se místa v suterminální části Xq (vypadá jako zlom) při 
speciálním cytogenetickém vyš.; nejčast. monogenní příčina MR, 2. nejčast.příčina MR po DS
1/2500 ♀(jen 40% fullmutace) a 1/1250♂ (jen 20%premutace)
X vázaná dědičnost, (mutace genu FMR1, tj. amplifikace tripletů - CGG/CCG), FMR1p - patří mezi chaperony
 (exprimován v různých tkáních, ale nejvíce v nerv. bb), ≥ 230 trinukleotidů vede k inaktivaci (hypermetylaci) promotoru FMR1 → chybění FMR1p
- riziko expanze premutace na mutaci je větší při přenosu od matky (viz imprinting)
KO: MR u postižených ♂ a mírná MR u postižených♀, poruchy chování (hyperaktivita, autistické 
sklony), před pubertou nemají žádné nebo mají nevýrazné fenotypové známky (kromě 
psychických), po pubertě - podlouhlý obličej (prominující brada a čelo), velké uši, 
makroorchismus, u dívek a žen-přenašeček často polycystická ovária, normální délka života
Huntingtonova chorea (HD), AD, 1/20tis, 97% zděděná a 3%de novo mutace (z  premutace)
HD-gen: produkt huntingtin (exprese ubikviterní, funkce neznámá) - expanze CAG tripletů vede k 
mutaci exonu (abnormální huntingtin)

KO: expresivita a penetrance závisí na počtu tripletů, (manifestace obv.v dospělosti 3.-4.dekáda, ale 
existuje i juvenilní forma); ve 2/3případů jsou přítomny psychiatricko-motorické příznaky, 
1/3pac.má poze psychiatrické obtíže, zkrácení délky života (┼kolem 55let)

psychiatrické abnormality - asociální chování, agrese, apatie, sex.deviace, žravost, nejpozději 

postižena řeč, afektivní psychozy, schizofrenie, por.spánku, mutismus


fyzické abnormality - chorea, ztráta hmotnosti, neschopnost chůze, později imobilita

Fridreichova ataxie, AR, amplifikace tripletů GAA, produkt genu  frataxin  (součást vnitřní 
mitochondriál. membr.- regulace propustnosti tox. volných radikálů)
KO: manifestace v 8-15 letech, paleo-CRBLsynd (progredující ataktická chůze), neo-CRBLsynd 
(ntenční třes, Ny), vyhasínání šlacho-okosticových reflexů, synd. zadních provazců 
(pallhypestezie), dysartrie, (+) pyramidové jevy iritační 

skolioza, kardiomyopatie, por Glc-tolerance event. manifestní DM, pes excavatus (Fridrichova noha - klenutý nárt, zkrácení klenby, kladívkovité postavení prstců, hypotrofie lýtkového svalstva) 
Dg: mol-biol.; ENG - motorická vlákna intaktní, senzitivní - AP - ↓ amlituda / nevybavitelný, pomalé vedení (+/-); EP (SSEP, BERA, VEP); EKG - inverzní T-vlna; ECHO, RTG (hypertrofie komor); oGTT-křivka

terapie: symptom (prostigmin, lecitin, vitamin-B,E, ketogenní dieta), chirurg. (skolioza, deformity nohy)

prognoza: nevyléčitelné, po 15 letech vozík, kolem 35let smrt (srdeč.insuf.)

40/ Imprinting genů a syndromy s ním spojené
genomový imprintig - funkčnost genu je závislá na tom, zda se dědí od otce či od matky (tj.fenotyp 
dědičného onem. se liší podle toho, od kterého rodiče se patol.alela zdědí) - exprese pouze 
jedné alely (imprintovaná alela = inaktivní)

- klin. jednotky: 


Huntingtonova chorea (HD) - mutace v genu pro HD se preferenčně přenáší od otce (↑počtu 

opakování kodónů CAG v průběhu spermatogeneze), tj.dítě s postiženým otcem má 

větší pravděpodobnost těžšího postižení a časnější nástup, než dítě postižené matky


Myotonická dystrofie (MD) - mutace se preferenčně přenáší od matky (↑počtu opakování 

kodónů CTG v průběhu ovogeneze), analogie HD, ale s těžším postižením dítěte v 

případě postižené matky


FRAXA - full mutace se přenáší pouze od matky (premutace), potomci (dcery) 
asymptom. 

otců (premutantů) zdědí patol.gen (také premutace) nelišící se příliš od patol.genu otce

 
Prader-Williho synd. a Algemannův synd
: (AD) dány ztrátou dvou těsně sousedících genů 

(delece na 15q) ovlivněných genovým imprintingem (gen pro PWS normálně aktivní 

pouze na otcovském a pro gen AS pouze na mateřském chromozomu)



- del.u otc.chrom. vyřadí gen pro PWS, del. u mat.chrom. vyřadí gen pro AS, tím 


vznikají uvedené syndromy



- pokud při PWS a AS není del. na 15q přítomna, znamená to, že oba zděděné 



chromozomy pocházejí od matky (PWS) či otce (AS), což vzniká na podkladě 


uniparentální dizomie (v případě PWS - mateřská a AS otcovská 



UPD) - u PWS je to většina případů, u AS jen část případů

PWS (mírná MR, malý vzrůst, obezita s hyperfagií, hypotonie, malé ruce a nohy, hypogenitalismus) 

AS (těžká MR, mikrocefalie, absence řeči, křeče, trhavé pohyby, záchvaty nepatřičného smíchu)

6/ Nejčastější VVV a možnosti jejich prenatální dg

VVV = strukturní abnormalita jakéhokoli typu (!né každá anatomická varieta je vývojová vada)

dysmorfologie - oblast klin.genetiky, kt. se zabývá dg a interpretací vzorců strukturálních defektů (dg.syndrómu 
na základě celkového vzorce struktur.anomálií, ale ! i anomálie jsou v různých varietách)

4typy VVV:

malformace - morfologický defekt orgánu, kt.se vyvíjí defektně už od počátku (genetická eto)

disrupce - morfol.defekt orgánu, jehož příčinou je narušení původně normálního vývoje (teratogen)

deformace - abnormalita tvaru či pozice způsobená mechanickou silou (oligohydramnion)

dysplazie - abnormální organizace bb. ve tkáni s morfologickými důsledky (achondroplazie)

mnohočetné VVV:

sekvence
 - jedna anomálie(primární) způsobuje sekundárně další anomálie, patogenetický mechanismus vzniku
syndrom - mnohočetné anomálie vzniklé nezávisle na sobě, ale mají společnou příčinu (pleiotropie)
asociace  - sdružené defekty u ≥ 2 jedinců, kt. nemají společnou příčinu  a nevznikají na podkl. jedné prim. 
anomálie (tj. nejsou ani sekvence, ani syndrom)
Eto: 
neznámá (50-60%)


genetické f. (monogenní:7-8%; chromozomální abn.:6-7%)


faktory vnějšího prostředí (teratogeny, 7-10%)


multifaktoriální dědičnost (faktory prostředí + genet.faktory) 20-25% 

Dg: 

UZV

cytogenetická 
- postnatální (vyš.chromozomů z lymfo perif.krve postižených, event.i příbuzných)



- prenatální (AMC, CVS, pupečníková krev)

biochemická (stanovení metabolitů, koncentrace metabolitů, aktivity enzymů - krev, moč)


- prenatál.(biochem.skríning VVV) i postnatál.(novorozenecký skríning - PKU)

molekulárně genetická (detekce mutací) - postnatál i prenatál. (RFLP, PCR)

nejčastější VVV - nevím

23 /Multifaktoriální dědičnost  

24/ Teratogenní faktory a VVV, rizikové skupiny léčiv

25/ Famil.výskyt DM a MODY
26/ Famil.výskyt atopie a astmatu
27/ Vrozené poruch imunity
28/ Famil.výskyt hypercholesterolémie a aterosklerozy
� frekvence se zvyšuje s věkem matky (Down) či otce (achondroplazie, Marfan)


� fyzik.,chem., biolog. mutageny


� mutace se přenášejí jen do do dceřiných bb. mutované somatické b., výsledkem je vznik 2 linií somatických bb. 	- normální a mutované, gamety jsou intaktní, tj.na potomstvo se mutace nepřenášejí


� fenotyp může být způsoben defektem enzymu (met-HBG-reduktáza) či defektem samotného HBG (HbM), to je důvod, proč se některá onem. dědí jednou AR a podruhé AD (platí i pro intralokusovou heterogenitu)


� rozdílný fenotyp u  PKU, MPS


� normální fenotyp, všichni potomci heterozygoti (1/2 pro jeden patol. gen , 1/2 pro druhý patol.gen)


� výjimka - mutace v intronech genu pro CF (cca 4%  případů CF)


� 1gen hlavní a několik genů vedlejších


� bb.linií může být ≥ 2, vznik v postzygotické fázi dělení 


� oplození vajíčka i pólového tělíska 2 spermiemi s odlišným gonozomem (46XX/46XY)


� časný začátek, závažnější klinické projevy, vysoká letalita.


� závislost tíže onemocnění na věku (čím dříve onem. začne, tím závažnější postižení)


� neúplná penetrance je procento nemocných, z celkového počtu všech nositelů patol. genu.


� čím nižší je frekvence onem. v dané populaci, tím větší je pravděpodobnost příbuznosti rodičů, čím je frekvence v populaci vyšší (CF u bělochů, srpkovitá a. u černochů), tím je pravděpodobnost příbuznosti rodičů nižší


� neprokázána žádná choroba Y-vázaná (holandrická dědičnost)


� 25% postižených žen, 25% postižených mužů, 25% zdravých mužů,25% přenašeček


� patol. alela na jednom chromozómu


� pokud je inaktivováno > 50% X s normálním genem či < 50% X s defektním genem (různý stupeň KO)


� neúplná dominance


� Prader-Williho synd a Algemannův synd - patří mezi syndromy přilehlých genů (kromě mikrodelečních 	sem patří i mikroduplikační synd.)


� průkaz trizomie při vyš.CVS, ale normální karyotyp ve fetální krvi


� hydrotorax + diafr.hernie  → hypoplazie plic


� dg.závažných dědičných onem. (epidermolýsis Bulova, Duchenova sv.dystrofie)


� MOM - medián hodnot v dané populaci


� amniocyty - embryonální bb. (kůže, DÚ, močové cesty, střevní epitelie)


� riziko spont. abortů


�  0,14% AD, 0,17% AR, 0,05 % XR


� např.obnovení produkce fetálního HBG u pac. se srpkovitou anémií a β-talasémií


� experimentálně možno přenést kterýkoli gen, kde vytváří svůj norm. bílkovinný produkt, !ale mutantní gen se 	neodstaňuje


� náhrada patol.genu v zárodečných bb. či v časných vývojových stádiích s možností přenosu na potomky je 	všeobecně odmítána


� obvykle se vektor do genu vloží, ale na jiné místo (riziko nádorové transformace b.)


� u defektu ADA (imunodeficience T-bb)


� u meta malig.melanomu (vnesení plazmidu s nepříbuzným HLA genem do Tu → stimulace imunit.odpovědi)


� produkt nondisjunkce v 1.či 2.meiotickém dělení


� vznik mozaiky: 


    - ztrátou nadbytečného chrom. při mitóze trizomické zygoty


    - nondisjunkcí  při mitóze normální zygoty (trizomická b.dá vznik trizomické linii, monozomická b.zaniká)


� tento mech. se předpokládá u monosomie X (častý výskyt v mozaice) - větš. se ztrácí otcovský chrom. (77%)      	 (X či Y, Y se ztrácí v časnějších fázích dělení zygoty, přítomnost Y - riziko malignity gonád)


� parciální monozomie


� parciální trizomie 


�  teoretické riziko se liší od empir.rizika - pro matku-nosičku (10-15%), pro otce-nosiče (<2%), důvodem je:


	- není stejná pravděpodobnost segregace translokovaných a normálních chr. (morfologie translok. chr. 		ovlivňuje způsob segregace chr.)


	- u ženy se z aberantní buňky stavá častěji pólové tělísko, u muže vznik vadné spermie často vede k 		jejímu zániku (por. spermatogeneze - infertilita až sterilita)


� Cardiac (srd.vada), Abnormality obličeje, T-bb deficience, rozštěp patra (c=Cleft), Hypokalcémie, de22q11


	- variabilita v místě delece a rozsahu delece → klinická heterogenita (vč.překrývání klin.příznaků)


� testes diff.factor (testes určující faktor)


� různé inhal.anestetika, sv.myorelans


� ↓vyplavení Ca2+ z SER →↓síly sv.kontrakcí 


� fenylketonurie (Phe-Ala hydroxyláza)


� tyrozinóza (blok přeměny p-hydroxyfenylpyruvátu na homogentisát)


� alkaptonurie (blok přeměny homogentisátu: homogentisát-1,2-dioxygenáza)


� albinismus (blok přeměny Tyr na melanin)


� DS - dermatansulfát, HS - heparan-, CS - chondroitin-, KS - keratansulfát


� 40%familiárních, 60% sporadických


� x familiární nádory (výskyt v souvislosti s mutací TSG (tumor supres.genů)


� většinou reciproká translokace dlouhých ramen 9/22 chr., 4% jiné translokace (22.chr.s jiným chr.)


� los sof heterozygosity


� hereditární non-polyposis colon cancer


� endometrium, žaludek, pankreas, moč.cesty


� produkt TP53 genu je protein  p53 (strážce genomu : transkripční faktor - regulace exprese různých genů , 	kt.kontrolují buněčný cyklus (p21) nebo navozují apoptozu (ras)


� delece se ztrátou Phe na pozici 508 genového produktu


� narušení rovnováhy mezi proteázami a inhibitory proteáz 


� fenylketonurie (Phe-Ala hydroxyláza)


� tyrozinóza (blok přeměny p-hydroxyfenylpyruvátu na homogentisát)


� alkaptonurie (blok přeměny homogentisátu: homogentisát-1,2-dioxygenáza)


� albinismus (blok přeměny Tyr na melanin)


� nekontrolovaný průnik Ca2+ a komplementu do buňky → aktivace lytického komplexu komplementu


� po úrazu vždy podat substituci i při absenci neurol. příznaků


� vazbou na ceruloplazmin je Cu již nesměnitelná (úloha ceruloplazminu - ↓tvorby volných radikálů )


� balí proteiny do určité konformace


� Prader-Williho synd a Algemannův synd - patří mezi syndromy přilehlých genů (kromě mikrodelečních 	sem patří i mikroduplikační synd.)


� sekvence Potterové:  ageneze ledvin →oligohydramnion → komprese fetu  (hypoplazie plic, dysmorfologie 	obličeje a KK)
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