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Formalni genetika a cytogenetika v praxi

Pri konsultaci klinického genetika jsou rizika hodnocena
obdobnym zpusobem jako v prikladech fesenych v ramci
vyuky.

V realnych klinickych pripadech doplnuji vypocty rizik z
rodinné anamnézy také ruzné vysledky laboratornich
genetickych vysetreni.

Ulohou genetika-lékafe v mediciné je zhodnoceni téchto
rizik, informovat o nich probanda a nabidnout mozna
opatreni, zejména s ohledem na budouci reprodukci
jeho Ci dalsich rodinnych pfrislusnika.



Prakticka genealogie

— V radé prikladd jsme Vam ukazovali situaci, kdy se v rodiné vyskytuje
urcCité znamé geneticky podminéné onemocneéni opakovane.

— V praxi je bézna naprosto opacna situace. Tedy nevyznamna rodinna
anamnéza a prvni vyskyt (zatim) neupresnéného onemocnéni ci
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/ Analyzujte rodokmen.

Jaké skupiny diagnoz a s jakym typem dédicnosti

prichazeji teoreticky v uvahu?
Které jsou nejpravdépodobnéjsi?




Rodina 1

Dvéma zdravym nepribuznym rodicim se narodil chlapec s vrozenou
srdecni vadou, kraniofacialni dysmorfii a opozdénim psycho-
motorického vyvoje. Mél nékolik kfecovych zachvatu a byva velmi

casto nemocny.
Vysetreni karyotypu bylo s normalnim nalezem, ale arrayCGH
prokazalo 3 Mb rozsahlou deleci v oblasti 22q11.2 zahrnujici gen TBX1.
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Rodina 1 - Otazky

O jaky syndrom se jedna? Do jaké skupiny
onemocneni patri?

Jakeé je riziko opakovani stejného syndromu pro
dalsi potomky rodicu?

Je zapotrebi vysetrit dalsi cleny rodiny? Jakou
metodou?



Rodina 2

- Dvéma zdravym nepribuznym rodi¢lim se narodil, jak konstatoval
neonatolog, zdravy chlapec. BEhem tydne byli ale kontaktovani cestou
PLDD z narodniho centra pro cystickou fibrézu (CF) pro podezreni na CF.
- Nasledné molekularné genetické vysetreni probanda prokazalo v
genu CFTR dveé ruzné mutace: F508del a G551D.
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Rodina 2 - Otazky

Jak nazvete postizeného chlapce z pohledu formalni
genetiky? Jedna se o homozygota?

Je zapotrebi vysetrit rodice Ci dalsi osoby v rodiné?

Jakeé je riziko opakovani CF pro dalsiho potomka
rodicu?

Pokud je osoba II/4 rovnéz heterozygotka a jeji
partner zadnou mutaci CFTR genu nenese — jaké
bude riziko vzniku CF pro jejich potomky?



Rodina 3

Dvéma zdravym nepribuznym rodi¢im se narodil chlapec s vyraznym
postizenim, komplexem vrozenych vad zahrnujici syndaktylii, kranio-
synostozu, oblicejovy rozstép, vrozenou vadu srdce a kryptorchismus.
Komplex vad byl vyvhodnocen jako suspektni Apertlv syndrom.
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Rodina 3 - Otazky

Mutace kterého genu podminuji Apertuv syndrom?
Souvisi tento gen i s jinymi chorobami?

Je zapotrebi vysetrit rodice Ci dalsi osoby v rodiné?

Jakeé je riziko opakovani syndromu pro dalsi potomky
paru?

Souvisi néjak s rizikem opakovani vék otce (51 let)?



Rodina 4

- Dvéma zdravym nepribuznym rodi¢im se narodil jinak celkem
zdravy chlapec, ale pro kryptorchismus bylo doporuceno sledovani
détskym urologem a endokrinologem.

- Ve véku 1 roku a pul poslal endokrinolog chlapce na genetické
vysetreni pro maly vzrust (pod 3. percentilem), v rdmci vysSetreni
byl stanoven nasledujici karyotyp:

45,X[38]/46,XY[62]
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Rodina 4 - Otazky

Jaka je klinicka diagnoza chlapce?

Je zapotrebi vysetrit rodice Ci dalsi osoby v rodiné?
Vysvétluje chromozomalni nalez chlapcovy obtize?
Jakeé je riziko opakovani pro dalsi potomky paru?

Souvisi néjak s rizikem opakovani vek matky (39 let)?



Rodina 1 - Odpovedi

* O jaky syndrom se jedna? Do jaké skupiny onemocnéni
Fi? o : _
S DiGeorguv syndrom (mikrodelecni syndromy,
submikroskopické chromozomové aberace, syndromy genu
priléhajicich k sobe)

» Jaké je riziko opakovani stejného syndromu pro dalsi
potomky rodicu? Teoreticky nezvy$ené oproti
populacnimu riziku, pokud jeden z rodicu nenese stejnou
mikrodeleci (vzhledem k extrémneé variabilnimu fenotypu
DiGeorgova syndromu to nelze predem vyloucit)

* Je zapotrebi vysetrit dalsi cleny rodiny? Jakou metodou?
U strukturnich aberaci je vzdy vhodné doplnit
minimalné vysetreni karyotypu obou rodicu (zde
konkrétneé radeji i vylouceni mikrodelece)



Rodina 2 - Odpovedi
* Jak nazvete postizeného chlapce z pohledu formalni
genetiky? Jedna se o homozygota?

Slozeny heterozygot (v praxi nejcastéjsi situace u AR chorob)
* Je zapotrebi vysetrit rodice Ci dalsi osoby v rodiné?
Urcite, krome rodicu (pravdépodobnych
heterozygotu) je vhodné nabidnout vysetrenim jejich
sourozencum v reprodukénim véku
» Jaké je riziko opakovani CF pro dalsiho potomka rodicu?
Potvrdi-li vysetreni, Ze oba rodice jsou heterozygoti, pak 25 %.

e Pokud je osoba IlI/4 rovnéZ heterozygotka a jeji partner
zadnou mutaci genu CFTR nenese — jaké bude riziko vzniku

CF pro jejich potomky?  Teoreticky nulové, v praxi je ale
jistota komplikovana limitacemi laboratornich testu (Casto
vylouci jen cca. 92 % mutaci CFTR genu)



Rodina 3 - Odpovedi
Mutace kterého genu podminuji Apertuv syndrom? Souvisi

tento geni s jinymi chorobami?
FGFR2, velmi pleiotropni ucinek mutaci,

obecné zpusobuiji vice jak desitku fenotypove rozdilnych
kraniosynostoz a skeletalnich dysplazii.

Je zapotrebi vysetrit rodice Ci dalsi osoby v rodiné?
Sporné, vzhledem k vyraznym fenotypovym projevim je
zde hereditarni forma nepravdépodobna a vétsina pripadu
jsou nové mutace. Tedy primarneé neni indikovano.

Jakeé je riziko opakovani syndromu pro dalsi potomky paru?
Teoreticky nezvysené oproti populacnimu, ale...
Souvisi nejak s rizikem opakovani vék otce (51 let)?

...nové dominantni mutace jsou vice ¢asté u otcu
nad cca 40 let veku.



Rodina 4 - Odpoveédi

Jaka je klinicka diagnoza chlapce?

Jde o gonozomalni mozaiku (zahrnuje linii s Turnerovym
syndromem a normalni muzskou linii)

Je zapotrebi vysetrit rodice Ci dalsi osoby v rodiné?
Mozaika je postzygotickou chybou, prinos karyotypizace
rodicu je tak minimalni (muZe byt prinosem pro dalsi
planovanou graviditu).

Vysvétluje chromozomalni nalez chlapcovy obtize?

Ano, u této mozaiky byvaji pritomny velmi variabilni VV
gonad a genitalu a rovnéz typicky maly vzrust.

Jakeé je riziko opakovani pro dalsi potomky paru?
2adné (blizi se 0, jen hypotetické atp.); chromozomova
mozaika je postzygotickou chybou.

Souvisi néjak s rizikem opakovani vek matky (39 let)?
Nikoliv; chromozomova mozaika nesouvisi s vekem. Ale

je vyssi riziko pro M. Down a jiné aneuploidie.
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