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Manifestace genetickych poruch je nejvy-
znamnéjéi na zacatku embryonalniho vyvoje,
kdy predstavuje ucinny selekéni mechanis-
mus v podobé spontannich potratd a mrtvych
plodd. Neni-li porucha eliminovana selekénim
mechanismem, dovoli dalsi vyvoj plodu a dité
se narodi s rlzné zavaznou ancmalii &i choro-
bou. Na poc¢atku embryonalnino vyvoje se na
jejich vzniku uplatiuji zejména numerické
poruchy chromosomalni vybavy, a proto se
chromosomalni aberace u odumrelych a po-
tracenych plod( nachazeji az v 80 % pripa-
dd, mendi podil tvofi monogenné podminé-
né poruchy (napf. enzymatické defekty jako
u Smithova-Lemliova-Opitzova syndromu,.
V détském véku se pak manifestuje vetsi-
na teratogennich embryopatii, monogenng
(u 1 % novorozencl) a polygenné (3 % déti)
determinovanych chorob a malformaci, ale
i strukturdlnich, mozaikovych a numerickych
chromosomalnich aberaci (1 % déti). | fada
abiotrofickych chorob ma nékdy prvni projevy
jiz v détstvi,

Vyskyt teratogenni nebo genetické poruchy
je velmi citlivym a traumatizujicim problémem
pro rodice i prarodice ditéte, kteff si pro dite
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preji jen Stésti. Vyhledavaji prote pomoc da-
leko Gastji, nez kdyz jsou sami v dospélosti
ohroZeni genetickou chorobou, samozfejme
s wyjimkou vlastni reprodukce. NejCastéji se
obraci o pomoc pfi vyskytu vrozenych vad
a genetickych onemocnéni u viastniho ditéte
i v blizké rodiné z obavy o jeho osud a moz-
nych komplikaci. Pristup rodin a pacientt ke
genetickému vySetfeni sice nevyzaduje lekar-
ské doporuceni (podobné jako u psychiatrl Ci
sexuologl), nicmeéng pro ovéfeni anamnes-
tickych dat, dosavadnich vysledkl vySetfeni
a dal§i diagnosticky i preventivni postup je
Uzka spoluprace s oSetfujicim Iékafrem ne-
zbytna.

Cilem genetického vy3etieni je:

a) diagnostika méné Castych afekci, obvykle
s multisystémovym postizenim;

b) odliSeni genetické etiologie afekce od ne-
genetické, napf. teratogenni, stochastické;
c) u geneticky determinovanych poruch pak
odligeni, zda je ddsledkem Cerstvé vznikle, i
dédéneé mutace;

d) zhodnoceni klinické prognozy ditéte s vy-
vojovou poruchou ¢i vrozenou vadou a véasny
zachyt a prevence moznych komplikact;

e) zhodnoceni genetické prognodzy reproduk-
ce probanda, pfipadné jeho rodi¢t a dalsich
pfibuznych;

f) seznameni s celou paletou moznosti, jak
genetickému riziku &elit, s klady a tskalimi
téchto metod.



Z cile genetického vySetfeni vyplyvaji i jeho
indikace. PraktiCti pediatfi maji ve sveé doku-
mentaci cenné Gdaje o dosavadnim wyvoji di-
téte, vytvorili dobré a dlouhodobé vztahy s ro-
dinami svych pacientd, jsou obvykle prvnimi,
kterym se rodice, pfipadné i prarodice nejcas-
t&ji svéfuji s obavami o dalsi vyvoj ditéte:

a) pri atypiich somatickych, neobvyklostech
psychomotorického vyvoje nebo poruchéach
chovani ¢i pozdéji pohlavniho dozravani;

b) pri vyskytu vrozené vady nebo vicecetnych
anomalif;

C) pri vyskytu dédiéné choroby nebo vrozené
vady v roding;

d) pfi konsangvinité rodice, pfip. prarodicd;
g) pfi poruchach vlastni reprodukce.

Pokrok v technickych moznostech objasnéni
priciny poruchy vyvoje ditéte je velmi poté-
Sitelny, nesmi v3ak byt opomijena lidska stran-
ka komunikace pfi indikaci téchto vysoce spe-
cializovanych, nakladnych a c¢asové narod-
nych metod. Pediatr by mél seznamit rodinu
s tim, jak geneticke vySetfeni probiha a jak pfi
ném mohou pomoci — napf. az dvouhodinové
sestaveni Ctyfgeneracniho rodokmenu usnad-
ni, jsou-li pfipraveni na dotazy o podétu, véku,
zdravotnim stavu pribuznych, vyhledaji Iékar-
ské zpravy, matricni dokumenty, rodinné foto-
grafie. K doporuceni by mél pediatr genetiko-
vi priloZit i viastni rozvahu, podloZzenou vysled-
ky dosavadnich vySetfeni. V souéasnosti je
bézné vyuzivana nabidka vySetfeni karyotypu
jen odeslanim krve pacienta pfimo do cytoge-
netické laboratofe. Vysledek véak mizZe pe-
diatra zavést do slepé ulicky — napf., je-li treba
ovérit karyotyp z kozni biopsie u mozaikovych
forem chromosomalnich aberaci &i aplikovat
specialni cytogenetické metody u mikrodele-
ci. Klinicko-genetické vy3etfeni by mélo témto
indikacim predchazet, ale ur¢ité ho musi na-
sledovat, nebot ani pfi vysoké erudici pediatra
nelze ocekavat posouzeni stale se rozvijgjicich
diagnostickych moznosti genetiky.

K objasnéni pficiny monogenné dédic¢nych
poruch mohou veést vysledky molekularne ge-
netickeho vySetfeni. Pro jeho indikace plati to-
167, co bylo uvedeno pro cytogenetické vy-
Setfeni, ale pediatr by mél mit zvazeno, co od

vysledku mdze oCekavat. PFima DNA™ ana-
lyza dokdze odhalit odpovédnou mutaci, a tu
pak sledovat v predchozich i naslednych ge-
neracich rodiny, dokonce i v populaci (napf.
u partner(l prenasect), a zajistit tak preklinic-
kou, prenatélni, pfip. preimplantacni diagnos-
tiku a prevenci. Pro zjistéeni, zda se jedna
o Cerstvou, ¢i dédénou mutaci, postaci vySat-
fit pacienta a jeho rodic¢e. Dalsi pribuzné jen,
jsou-li zainteresovani na vlastni klinické a ge-
netické progndze. Piima DNA analyza pred-
stavuje nejvySSi soucasnou Uroven diagnos-
tické presnosti. Nicméné i tato vysoce efektiv-
ni metoda ma sva omezeni, neinformuje o ex-
presivité zjisténé mutace u konkrétniho pa-
cienta. NemUze dat odpoveéd na otazky kdy,
jak zavazné a zda vlbec se u ného bude
manifestovat.

Dovoli v8ak zpfesnéni klinické prognozy nosi-
tele mutace pro cilené vedené dispenzari-
zagni sledovani pacienta, v€asny zachyt moz-
nych komplikaci a jgjich 1écbu, event. preven-
ci, a odliseni pribuznych, u kterych by tato
pécCe byla nadbytecna. Péce o rizikové nosite-
le mutace spociva na oSetfujicim lékafi, ktery
je v tomto nezastupitelny. Také pfi planovani
reprodukce rodi¢l i jinych pribuznych (souro-
zencd, bratranc(l) jiz objasnéna etiologie poru-
chy dovoli pediatrovi posoudit vhodnost a for-
mu genetické prevence u pfibuznych s rizikem
nepfiznivé genetické progndzy. Nepfima DNA
analyza spociva na principu geneticke vazby
(na jednom chromosomu lezi tésné pravdépo-
dobna mutace a sledovany znak — napf. poly-
morfismu &i krevni skupiny) a miZe diagnos-
ticky prispét jen u pfibuznych v descendenci.
Musime si byt védomi omezeni jeji spolehli-
vosti a moznych chyb, jako jsou rekombinace
v dlsledku crossingoveru mezi sledovanym
znakem a mutaci, noninformativita v pfipadé
homozygotie klicovych jedincd pro sledovany
znak, genetické heterogenie vétsiny afekc,
digenicke determinace. Neprima DNA analyza
nezjidtuje pritomnost mutace, a tedy nikdy
s jistotou nemiize diagndzu potvrdit. Paradox-
né véak mizZe uvaZzovanou diagnézu vyvratit,
pokud dva nemocni sourozenci maji rozdilné
haplotypy nebo zdravy a nemocny souroze-
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nec maji identické haplotypy. Proto pfi nepfi-
mé DNA analyze vzdy indikujeme vySetreni
v3ech sourozencl pacienta. Nepfima DNA
analyza také zjisti nonpaternitu nebo zygozitu
dvojcat. Tuto metodu mizeme indikovat, jen
pokud lze zjistit rizikovy haplotyp (soucasny
wyskyt znaku a nemoci), a proto je nezbytné
mit moznost vySetfit probanda, resp. jeho za-
chovalou DNA. A musi se jednat o familiarni
vyskyt poruchy v rodiné. Tato metoda neni
indikovana v pfipadé prvniho vyskytu autoso-
maln& dominantni poruchy, nebot genetickou
vazbu nelze zjistit. U gonosomalné dominant-
né i recesivné dédicnych poruch je rizikovy
haplotyp dan hemizygotii nemocného chlap-
ce, u autosomalné recesivné dédiénych po-
ruch jsou rodiCe heterozygoty, a rizikovy
haplotyp tak lze odvodit.

Molekularné genetické vysetieni by osetru-
jici lékai mél indikovat uvazlivé a cileng, a to
nejen z davodd finanénich narokd, ale hlavné
mozného rozc¢arovani nad nenaplnénym oce-
kavanim rodiny i svych diagnostickych rozvah.
Co v3e musi byt zvazovano, abychom se limi-
tacim a slepym ulickam maximalné vyhnuli?
1. Molekularni heterogenita (gen odpovedny
za manifestaci poruchy ma mnoho mutaci) je
ddvodem, proc¢ je ¢asto kombinovana prima
a nepfima DNA analyza. Je-li pacient s auto-
somalné recesivni poruchou slozenym hetero-
zygotem (mutace téhoZ genu jsou rozlicné)
a podati-li se najit jen jedna mutace, druhou
nahradi rizikovy haplotyp. V obou liniich pro-
bandowy rodiny jsou pak pouzity rizné vyset-
Fovaci metody. U velkych genll s mnoha muta-
cemi, neni-li o klinické diagnodze pochyb a jed-
nd se o familiarni vyskyt dominantni ¢i gono-
somalng recesivni poruchy (napf. neurofibro-
matéza von Recklinghausen, Marfanlv syn-
drom, Duchennova a Beckerova muskularn
dystrofie), se vyuziva levnéjsi a rychlejsi nepri-
mé DNA analyzy.

2. Geneticka heterogenita (klinicky obraz po-
ruchy moze zpUsobit nékolik riznych gend)
v&tdiny genetickych poruch vysvétluje, proc se
podafi mutaci najit jen s urcitou pravdepodob-
nosti, nikoli s jistotou. Indikaci molekularné ge-
netického vysetfeni zvaZzujeme s ohledem na
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wai jeji efektivity podle rozsahu genetické
heterogenity afekce (napf. Fanconiho anémie,
Laurenceliv-Moon(v-Bardetlv-Biedllv syn-
drom, xeroderma pigmentosum, retinitis pig-
mentosa). Dovoli posoudit, zda odhaleni od-
povédné mutace pro potvrzeni diagndzy pa-
cienta je opravdu nezbytné, napf. pfi planova-
né dalsi reprodukci rodiny, a zda nejsou k dis-
pozici jiné klinické &i laboratorni parametry,
vyuzitelng i pro preklinickou diagnozu (enzy-
matické, receptorové, histochemicke).

3. Mozaikové formy genové mutace, kiere
nejsou vzacné, u nékterych afekci jsou pod-
minkou postnatainiho zZivota (McCuneova-Al-
brightova neurokutanni melandza, Proteus
syndrom, hemangiomatdza), u jinych tvofi az
Etvrtinu pfipadd (Fanconino anemie) a pro
DNA diagnostiku dosud nejsou dostupné.

4. Klinicka variabilita pfiznak mikrodelec-
nich a bodovych mutaci — mikrodelecni mu-
tace maji zévazn&jsi projevy a prokazuji se
FISH metodou se specifickou sondou, DNA
analyzou nejsou nalezeny. Predstavuji az 15 %
neurofibromatézy von Recklinghausenowvy,
jeiiz mikrodele¢ni forma na rozdil od bodove
mutace je spojena se zpomalenim mentalniho
wyvoje, facialni dysmorfii a urychlenym rls-
tem, u Holtova-Oramova syndromu miva mik-
u Angelmanova syndromu je absence vyvoje
Fecdi u mikrodelecni formy, zatimco u bodovych
mutaci pacienti miuvi v kratkych vétach.

5. Geografické a etnické rozdily v inciden-
ci poruchy a rGzné frekvence genovych
mutaci — teprve otevieni hranic nam pfines-
lo setkani s klinickymi obrazy, které byly dfive
v nadem uzavieném etniku neznameé c¢i rarit-
ni. Naopak u pacient(l z oblasti, kde jsou nase
bé&zné choroby neznamé, o nich neuvazuje-
me. Prikladem mize byt SmithGv-Lemlidiv-
-Opitzlv syndrom, jehoz DNA analyza je do-
stupnd a prenadeci v nadi populaci jsou Casti
(1/30 tj. 3,3 %). V arabském svété s vysokou
frekvenci piibuzenskych snatkld tato autoso-
malné recesivné dédiéna porucha neni zna-
ma, a tedy ji pfi indikacich DNA analyz v di-
ferencialni diagndze miZeme vypustit. Na-
opak u ,slovanskych" déti s mikrocefalii bude-



me v prvni fadé indikovat zjisténi mutace ,slo-
vanskeé” v NBS genu, mutace ,zidovské" v BS
genu u déti tohoto etnika s mikrocefalii nebo
u déti romskeho etnika se sluchovou poru-
chou mutace ,indicke".

Vysoka specificita pfimé DNA analyzy je vyku-
povana uzkym spektrem poskytnutych infor-
maci. Vysledkem je potvrzeni diagndzy, je-li
mutace nalezena. Negativni nalez viak diagno-
zu nevylucuje, nepostihne molekularni a gene-
tickou heterogenitu, a navic nenavrhuje dalst
diagnosticky postup. Efektivita detekce muta-
ce se pohybuje od 90 % (neurofibromatosis
von Recklinghausen) po 50 % i méne (ata-
xia teleangiectasia, Rubinsteintv-Taybiho syn-
drom, adrenogenitalni syndrom). Nekteré kli-
nicke pfiznaky, které jsou témeér obligatorné
pritomny u urcitych chorob, maji srovnatelnou
diagnostickou hodnotu jako molekularné ge-
netické vySetreni. Prikladem muzZe byt klinicky
néma kongenitain retindini dysplazie pfitomna
od narozeni u 95-97 % jedinct s Gardne-
rovym syndromem stfevni polypodzy. Umozniu-
je v rodinach s touto autosomalné dominant-
ni chorobou preklinickou diagnostiku Ucinnéji,
podstatné levnéji a rychleji nez DNA analyza.
Obdobné kongenitaingé zvySend sérova hladi-
na AFP u 98 % jedincl s Louis-Barové syn-

dromem ataxia teleangiectasia je diagnostic-
ky vyznamné ucinngjsi nez detekce mutace
vzhledem k vysoké molekularni heterogenité
afekce. Nezapominejme na analyzu Klinickych
priznakd, ktera byla patficné cténa pfed mole-
kularné genetickou érou. | dosud je zakladnim
predpokladem ziskani relevantnich vysledkd
nepiimé DNA analyzy a je snadno zajistitelna
i na béznych ambulancich. Klinicka preciznost
umoznila identifikaci fady gend, rozpoznani
genetické i molekularni etiologicke heterogeni-
ty, digenické determinace poruch a byla mo-
torem rozvoje molekularni genetiky. Dobra
spoluprace praktického pediatra a genetika
mUze objasnit priciny atypického wyvoje ditéte
a urychlit cilenou péci a prevenci.
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