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V této II. části naší práce se pokusíme vysvětlit nej-
častěji používané termíny v klinické genetice, včetně
mendelovských zákonů dědičnosti, seznámit s nej-
běžnějšími vyšetřovacími metodami a s genetikou
některých vrozených srdečních vad.

Gen je základní jednotka dědičnosti. Je to kon-
krétní úsek molekuly DNA nesoucí informaci pro
syntézu bílkoviny. V každém organismu jsou dvě
různé formy konkrétního genu – alely, které se na-
cházejí na stejných lokusech párových chromosomů –
jedna alela stejného genu je zděděná po matce, druhá
po otci. Jsou-li obě alely určitého genu stejné mluví-

me o homozygotním stavu, pokud jsou odlišné o hete-
rozygotním stavu.

Genom je veškerá genetická informace uložená
v DNA konkrétního organismu nebo jednodušeji řeče-
no je to soubor všech genů v jedné buňce. Rozlišujeme
genom jaderný a mitochondriální. Mitochondriální ge-
nom kóduje některé ribonukleové kyseliny (geny pro
rRNA a tRNA) a enzymy dýchacího řetězce; skládá se
ze 16 569 párů bází a obsahuje 37 genů, dědí se ma-
ternálně – spermie nemají mitochondrie. Lidský ja-
derný genom má 20–25 000 genů uspořádaných ve 
23 párech chromosomů (obrázek 1). Genotyp je soubor
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veškeré genetické informace organismu, resp. veškeré
genetické informace, týkající se zkoumaného znaku
nebo znaků. Fenotyp je praktický výsledek genotypu –
soubor všech dědičných znaků organismu. 

ZMĚNY GENETICKÉHO MATERIÁLU

Změny na úrovní chromosomů nazýváme aberacemi.
Mohou být numerické, dané chybným počtem chro-
mosomů, například morbus Down – trisomie chro-
mosomu č. 21, nebo strukturální – jde o změny uvnitř
chromosomů. 

Mezi strukturální změny patří:
� Translokace – výměna malých úseků mezi dvě-

ma chromosomy, nebo splynutí dvou chromosomů
(tzv. Robertsonovská translokace). Translokace mohou
být tzv. balancované, kdy určité úseky na dvou chro-
mosomech si navzájem vymění pozice nebo dva chro-
mosomy splynou. U balancovaných translokací je
zachováno původní množství genetického materiálu,
pouze se nachází na jiném místě. U nebalancovaných
aberací naopak část genetického materiálu chybí
nebo přebývá, což vede k různým patologickým změ-
nám, včetně vrozených srdečních vad. V naší popula-
ci asi 0,2 % lidí jsou nositelé balancovaných chromo-
somálních aberací. Tito lidé jsou klinicky zdraví, ale
část jejich pohlavních buněk nese nevyváženou chro-
mosomální změnu (obrázek 2). Je-li taková buňka
oplodněna, vyvíjející se embryo buď zanikne anebo se
narodí dítě se somatickým a mentálním postižením. 

� Inverze – obrácená sekvence bází v malém úseku
chromosomu;
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� Delece – chybění části chromosomu;
� Duplikace – zdvojení části chromosomu.

Chromosomální aberace jsou vrozené a získané.
S vrozenou chromosomální aberací se dítě narodí a ve
většině případů vzniká de novo u konkrétního jedince.
Pouze ve velmi malém procentu případů mohou mít
vrozené chromosomální aberace familiární výskyt,
např. u již zmíněných přenašečů balancovaných abera-
cí. Získané aberace vznikají vlivem různých mutagen-
ních faktorů v buňkách v průběhu života a nazýváme je
chromosomové zlomy. Analýzou získaných aberací je
možné orientačně odhadnout vliv nepříznivých faktorů
na genofond konkrétního jedince. Za normu se považu-
je počet aberantních buněk do 4 %.

Změny na úrovní sekvencí DNA se nazývají muta-
ce. Mutace mohou být somatické – nastávají v průbě-
hu našeho života v somatických buňkách a nejsou
dědičné – nepřenášejí se na další generace. Somatic-
ké mutace jsou zodpovědné za vznik některých nádo-
rových onemocnění. Nastane-li mutace v pohlavních
buňkách může být příčinou vzniku dědičného one-
mocnění u potomka, to se pak dědí dál na další gene-
race, jako nově se objevující dědičná choroba. Muta-
ce však mohla vzniknout i v germinálních buňkách
našeho vzdáleného předka – takové „staré“ mutace,
jsou například mutace v genu CFTR, způsobují cys-
tickou fibrózu a projevují se v následných genera-
cích. Je řada nemocí, u kterých mutace vznikají nově
v germinálních buňkách. Příkladem takového one-
mocnění je Marfanův syndrom – v 15 % případů je to
nově vzniklé onemocnění u konkrétního jedince.

Podle toho, jaký význam má mutace v etiologii 
choroby, rozlišujeme monogenně a polygenně dědičná
onemocnění. U monogenně dědičných onemocnění je
mutace v jednom konkrétním genu příčinou nemoci.
U polygenně dědičných se na vzniku nemoci podílí
mutace několika genů v souhře s enviromentálními
vlivy. Většina onemocnění postihujících lidstvo – kar-
diovaskulární onemocnění, astma, diabetes, hyper-
tenze – jsou dědičná polygenně. 

Přirozené změny v genech, v sekvencích DNA, pro-
teinech nebo chromosomech nazýváme polymorfis-
mem. Tyto změny obvykle nemají nepříznivý fenoty-
pový dopad, objevují se často s populační frekvencí
více než 1%. Většina polymorfismů je dána záměnou
jednoho nukleotidu – SNP (Single Nucleotide Poly-
morphism). I když většina z nich se nachází mimo
oblasti kódující protein – v intronech, předpokládá se,
že přece jen část z nich má vliv na genovou expresi
a má podíl na vzniku a průběhu multifaktoriálně
podmíněných nemocí.

VYŠETŘOVACÍ  METODY

V genetice jsou dva základní druhy vyšetřovacích me-
tod: cytogenetické, kdy se určuje počet a struktura
chromosomů, a molekulárně genetické – vyšetření na
úrovní genů. V dnešní době se obě tyto metodiky pro-
línají, vznikla řada tzv. molekulárně cytogenetických
metod, které používají principy analýzy DNA k detek-
ci různých chromosomálních aberací.

Klasická cytogenetika je stanovení karyotypu (počtu
a struktury chromosomů) mikroskopováním, v dnešní
době za použití různých počítačových programů.

Balancovaná
translokace rodiče

Typy
gamet

1. 2. 3. 4.
Zdravý Zdravý Postižený Postižený

Obr. 2 Typy gamet u nositele balancované translokace

Translokace



FISH – metoda cytogenetické diagnostiky, při níž se
ve fluorescenčním mikroskopu pomocí speciálních
sond znázorní v buněčném jádře počet a vzájemný
vztah chromosomů, nebo přítomnost určitého genu
(Fluorescent In Situ Hybridization).

V molekulární genetice se používá celá řada vy-
šetřovacích metod jak pro přímou, tak i nepřímou
diagnostiku. 

Přímá diagnostika je vyhledávání konkrétní známé
mutace například u Huntingtonovy chorey, cystické
fibrózy, Marfanova syndromu, syndromu LQT. 

Nepřímá diagnostika – nezjišťuje se konkrétní mu-
tace, ale sleduje se segregace mutantní alely v rodině
postiženého pomocí vysoce polymorfních markerů
(například RFLP, VNTR, STR apod.), které jsou v těs-
né vazbě s daným genem.

METODY MOLEKULÁRNÍ  D IAGNOSTIKY

RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism)
– polymorfismus délky restrikčních fragmentů;

polymorfní marker využívaný v nepřímé diagnostice,
u kterého se sleduje variabilita v délce fragmentů
DNA vznikajících po štěpení specifickými restrikční-
mi endonukleázami.

VNTR (Variable Number of Tandem Repeats)
– variabilní počet tandemových opakování; polymorf-

ní marker využívaný v nepřímé diagnostice, u kterého
se sleduje variabilita v počtu opakovaní jednotek
o délce 9–80 páru bází (tzv. minisatelitů).

STR (Short Tandem Repeats)
– krátké tandemové opakování; polymorfní marker

využívaný v nepřímé diagnostice, u kterého se sledu-
je variabilita v počtu opakovaní krátkých jednotek
o délce 1–6 páru bází (tzv. mikrosatelitů)

SNP (Single Nucleotide Polymorphism)
– jednonukleotidový polymorfismus; bodové muta-

ce (tj. záměna jednoho nukleotidu), která se může
vyskytovat v kódujících oblastech DNA (mohou ovliv-
nit expresi genu), častěji však v oblastech nekódu-
jících – intronech (lze využit jako polymorfní marker
při nepřímé diagnostice).

Haplotyp
– sestava alel různých genů (například geny hlav-

ního histokompatibilního komplexu) nebo genetic-
kých lokusů (např. SNP), které jsou v těsné blízkosti
na jednom chromosomu a často se společně dědí.

PCR (Polymerase Chain Reaction)
– polymerázová řetězová reakce; metoda, která slou-

ží k amplifikaci specifického úseku DNA, kterým může
být gen, část genu nebo nekódující sekvence. Na-
množené úseky jsou dále analyzovány pomocí dalších
molekulárně biologických technik (například elektro-
foréza, SSCP, DGGE, sekvencování). 

Elektroforéza
– metoda, která slouží k separaci nukleových kyse-

lin a proteinů. Principem je pohyb nabitých molekul
v elektrickém poli. Nejčastěji se využívá agarózových
nebo polyakrylamidových gelů.
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Obr. 3a Princip autosomálně dominantní dědičnosti

Nemocný otec

Autosomálně dominantní dědičnost

Zdravá matka

50 % nemocných 50 % zdravých

Obr. 3b Rodokmen autosomálně dominantně dědičné choroby

Autosomálně dominantní typ dědičnosti

Postižení ve všech generacích – vertikální přenos
Postižení jedinců obou pohlaví

SSCP (Single Strand Conformation Polymorphism)
– analýza konformace jednořetězcového polymor-

fismu; metoda, která slouží k detekci bodových muta-
cí (tj. záměn jednoho nukleotidu). Princip metody je
založen na rozdílné migraci jednořetězcových molekul
DNA v elektrickém poli nativního gelu, které se liší
svou sekundární strukturou (konformací). Rozdíl v se-
kundární struktuře je způsoben záměnou jednoho
nukleotidu v sekvenci DNA. 

DGGE (Denaturated Gradient Gel Electrophoresis) 
– denaturační gradientová gelová elektroforéza; me-

toda, která slouží k detekci bodových mutací (tj. zá-
měn jednoho nukleotidu). Princip metody je založen
na rozdílné elektroforetické separaci dvouřetězcových
molekul DNA za denaturujících podmínek, které se
liší svými body tání. Tento rozdíl v bode tání je způso-
ben záměnou jednoho nukleotidu v sekvenci DNA.

Sekvencování
– cílem této metody je stanovení primární struktu-

ry DNA, tj. pořadí nukleotidů. Získaná sekvence je
následně porovnávána se sekvencí standardní. Po-



mocí této metody lze analyzovat bodové mutace (tj.
záměny jednoho nukleotidu), delece či inzerce jedno-
ho nebo více nukleotidů a další přestavby v DNA. 

DNA microarrays (DNA arrays, DNA chips, 
gene chips, genome chips) 

– čipy DNA umožňují analyzovat současně až dese-
titisíce genů u jednoho vzorku. Metoda využívá tech-
niky hybridizace molekul (DNA-DNA, DNA-RNA) na
malé ploše (čipu). Aplikace této metody zahrnuje na-
příklad sledování pozměněné exprese genů v patolo-
gickém vzorku oproti vzorku kontrolnímu, sledování
větších genomových přestaveb (assessing) (tzv. CGH
/Comparative Genomic Hybridization), detekci jedno-
nukleotidových polymorfismů (SNP). 

GENETICKÁ ET IOLOGIE  ONEMOCNĚNÍ

Za geneticky podmíněná onemocnění se považují chro-
mosomální aberace, monogenně dědičné choroby,
multifaktoriálně nebo polygenně podmíněné nemoci. 

O konkrétních monogenně a polygenně dědičných
onemocněních budeme pojednávat v dalších blocích
našeho cyklu; nyní se zmíníme o pravidlech mende-
lovské dědičnosti. 
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Obr. 4a Princip autosomálně recesivní dědičnosti

Zdravý otec

Autosomálně recesivní dědičnost

Zdravá matka

25 % nemocných 25 % zdravých50 % zdravých přenašečů

Obr. 4b Rodokmen autosomálně recesivně dědičné choroby

Autosomálně recesivní typ dědičnosti

Postižení jsou děti zdravých rodičů – horizontální přenos
Postižení obou pohlaví stejné

Monogenně dědičná onemocnění – mohou se dědit
autosomálně dominantně (obrázky 3a, 3b), tj. k proje-
vu nemoci stačí přítomnost jedné mutované alely,
která se nachází na některém z autosomů. Tímto
způsobem se dědí celá řada kardiologických nemocí 
– syndrom LQT, Brugadův syndrom, Marfanův syn-
drom, kardiomyopatie. U tohoto typu dědičnosti 
existuje 50% riziko stejného postižení pro potomky
nemocného. Další typ dědičnosti je autosomálně rece-
sivní (obrázky 4a, 4b) – nemoc se projeví, pokud
budou mutované obě alely příslušného genu. To zna-
mená, že dítě s takovým onemocněním se narodí
zdravým rodičům heterozygotům (přenašečům) pato-
logické alely. Autosomálně recesivně se dědí většina
dědičných poruch metabolismu, jedna z forem syn-
dromu ARVD – NAXOS a vzácný typ syndromu LQT –
Jervell a Lange Nielsen. Riziko narození postižené-
ho dítěte rodičům heterozygotům je 25%, že budou
zdravými přenašeči je 50% a šance, že budou zdravý-

Obr. 5a Princip X recesivní dědičnosti
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Zdravá matka

50 % nemocných
synů 

50 % zdravých
synů 
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50 % dcer 
zdravých

Obr. 5b Rodokmen X recesivně dědičné choroby

X recesivní typ dědičnosti

Ženy jsou zdravé přenašečky
Nemocní jsou pouze muži

– Zdravá žena přenašečka

– Nemocný muž
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mi homozygoty (nebudou přenášet nemoc na další
generace) je 25%.

X recesivní typ (obrázky 5a, 5b) nebo na pohlaví
vázaná dědičnost. Mutovaná alela se nachází na
X chromosomu. Přítomnost druhé nemutované alely
na druhém X chromosomu u žen nemoc nevyvolá,
jsou pouze zdravými přenašečkami. U mužů, kteří
mají jenom jeden chromosom X (druhý pohlavní chro-
mosom Y má zcela jiné geny), tj. nemají druhou „zdra-
vou“ alelu, se takto dědičné onemocnění vždy projeví.
Příklad X recesivně dědičných onemocnění – hemo-
filie, Duchenneova svalová dystrofie, X recesivní kar-
diomyopatie. Pokud žena je přenašečka, pro její syny
platí 50% riziko onemocnění a 50% šance, že budou
zdraví. Pro dcery platí 50% riziko, že opět budou pře-
našečkami a druhá polovina budou zdravé homozy-
gotky. Pokud je muž nemocný – všechny jeho děti jak

Obr. 6a Princip X dominantní dědičnosti

X dominantní dědičnost

Obr. 6b Rodokmen X dominantně dědičné choroby

X dominantní typ dědičnosti

Ženy – heterozygotky jsou nemocné
Pro muže je nemoc letální

Nemocná žena – heterozygot

Mrtvě rozený syn – homozygot

50 % letální 50 % zdravých 50 % nemocné 50 % zdravé

synové, tak dcery budou zdravé, přitom všechny dcery
budou přenašečkami patologické vlohy. 

Poměrně vzácný typ dědičnosti je na X chromosom
vázaná dominantní dědičnost (obrázky 6a, 6b). Většina
těchto nemocí je letální pro plody mužského pohlaví –
jsou potráceny ještě během těhotenství nebo zemřou
hned po narození, nemocné jsou ženy. Takto se dědí
např. incontinentia pigmenti. Žena s tímto onemocně-
ním nemůže mít nemocného potomka mužského po-
hlaví – mutace pro něj je letální, pokud se narodí syn
– bude zdráv. U dcer platí 50% riziko onemocnění 
a 50 %  z nich budou zdravé a nebudou předávat pato-
logickou vlohu na další generace. 

Mitochondriální nebo maternální dědičnost (obráz-
ky 7a, 7b) – mutace jsou v mitochondriálním geno-
mu. Všechny mitochondrie v zygotě pocházejí z oocy-
tů a proto mutace v mitochondriální DNA mohou pře-
dat jenom ženy. Je-li matka přenašečkou, pak tuto
mutaci předá všem svým dětem, zatímco pokud je
nositelem mutace otec, pak tuto mutaci žádnému po-
tomkovi předat nemůže. Zvláštností je, že jedna buň-

Obr. 7a Princip mitochondriální dědičnosti

Mitochondriální – maternální dědičnost

Obr. 7b Rodokmen mitochondriálně dědičné choroby

Mitochondriální – maternální typ dědičnosti

Přenašečka matka
Postižení různého stupně u všech dětí

100 % nemocných s různou klinickou manifestací



ka může obsahovat jak mitochondrie s mutací, tak
bez ní. Vzhledem k tomu že mtDNA je mezi nové
buňky distribuována zcela náhodně, dceřiné buňky
mohou získat různý počet normálních a mutací zatí-
žených mitochondrií. Právě proto u nemocí dědičných
tohoto typu je velká variabilita klinických příznaků.
Existují různorodá onemocnění podmíněná mutacemi
v mitochondriální DNA; tak se dědí například Lebe-
rova hereditární optická neuropatie a histiocytoidní
kardiomyopatie (mutace v mitochondriálním cytochro-
mu b genu).

GENETIKA VROZENÝCH SRDEČNÍCH VAD

Vrozené srdeční vady jsou nejčastější vrozenou vývo-
jovou anomálií, jejich prevalence činí 6–7/1 000 živě
narozených dětí. Obecně 3–5 % dětí se rodí s nějakou
vrozenou vývojovou vadou a přibližně jedna pětina
z těchto vad jsou vady srdce. Je to nejčastější ne-
infekční příčina úmrtí v novorozeneckém věku. Díky
dobře organizované prenatální péči v naší republi-
ce je před narozením detekována asi jedna třetina
srdečních vad a asi 80 % všech kritických vad, které
ohrožují dítě na životě hned po narození.

Vrozené srdeční vady můžou být izolované – tj. je
to jediná vada, se kterou se dítě narodí, ale přibližně
ve 40 % jsou tyto vady součástí dalšího komplexního
postižení – buď mendelovsky dědičných syndromů
anebo vrozených chromosomálních aberací.

Většina rodin v České republice v případě těžkého
komplexního postižení u plodu se rozhoduje pro
umělé ukončení gravidity.

Geneticky izolovaných srdečních vad je celá řada,
vyjmenujeme jenom několik nejčastějších – defekt
komorového septa (to je vůbec nejčastější vrozená
srdeční vada, představující 1/3 případů), defekt síňo-
vého septa, persistující ductus arteriosus, stenóza
plicnice, stenóza aorty, koarktace aorty, transpozice
velkých cév, Fallotova tetralogie, atrioventrikulární
kanál, hypoplazie levého srdce.

Izolované srdeční vady jsou obvykle multifaktoriál-
ně podmíněné – vznikají souhrou určité genetické 
dispozice a nepříznivých vlivů v době organogeneze.
Empirické riziko opakování izolované srdeční vady
u pokrevního příbuzného prvního stupně (dítě, souro-
zenec) závisí od typu vady, ale obecně je nízké: 2–4 %.

V etiologii vrozených srdečních vad je známá celá
řada zevních příčin. V některých případech je možné
prokázat kauzální vliv virové infekce v 1. trimestru
gravidity – zejména při rubeole. Užívání některých
medikamentů v prvním trimestru má souvislost se
vznikem srdeční vady – hydantoináty, lithium, vita-
min A, thalidomin. Dále hrají roli chronická onemoc-
nění matky – diabetes mellitus, fenylketonurie, systé-
mový lupus erythematodes nebo abúzus alkoholu
a drog (zejména kokainu). Avšak ve většině případů
etiologie postižení zůstává neobjasněna. 

Hovoříme-li o genetickém podkladu izolovaných
vrozených srdečních vad je zapotřebí přiznat, že
poznatků v tomto směru je ještě relativně málo. Nic-
méně v poslední době jsou již identifikovány některé
genové mutace spojené s malformacemi srdce. Na-
příklad gen GATA4 lokalizovaný na chromosomu č. 8
(8p23.1-p22) je spojen s vývojem septa. Mutace
v tomto genu jsou detekovány v rodinách s vrozený-
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Obr. 8a
Fenotyp
Downova
syndromu 
+ opičí rýha

Obr. 8b Downův syndrom s rozštěpem

mi srdečními vadami – s defektem síňového septa.
Jedním z klíčových genů v diferenciaci progenitoro-
vých mezodermálních buněk je gen pro transkripční
faktor NKX2-5, lokalizovaný na chromosomu (5q34).
Je známo 28 germinálních mutací asociovaných
s kongenitálními srdečními vadami – vysoká asocia-
ce jak s defekty komorového septa, tak se vznikem 
atrioventrikulárního kanálu. V poslední době jsou
identifikovány četné somatické mutace NKX2-5 genu
u pacientů s komplexními kardiálními malformace-
mi. Tyto a mnoho dalších poznatků v oblasti moleku-
lární genetiky v budoucnu pomohou přesně stanovit
riziko a prognózu pro potomky rodin s výskytem kon-
genitální malformace srdce. 

VROZENÉ CHROMOSOMÁLNÍ  ABERACE 
SPOJENÉ S VÝSKYTEM SRDEČNÍCH VAD 

Výskyt vrozených chromosomálních aberací (VCA)
v naši populaci je 0,6% a asi 20–40 % všech oplod-
něných zygot je aneuploidních (mají chybný počet
chromosomů), většina embryí a plodů s chromo-
somální aberací (až 99 %) zanikne do konce 1. tri-
mestru. VCA je příčinou 85 % případů samovolných
potratů do konce 3. měsíce gravidity. 

Nejčastější vrozená chromosomální aberace u živě
narozených dětí je trisomie chromosomu č. 21 – Dow-
nův syndrom (obrázky 8a, 8b). Mezi hlavní klinické
projevy tohoto syndromu patří mentální retardace –



IQ 25–50, kraniofaciální dysmorfie – kulatý obličej,
mongoloidní oční štěrbiny, hypertelorismus, široký
kořen nosu, kožní řasa na zátylku, malá ústa, velký
jazyk, malá zavalitá postava, svalová hypotonie a zvý-
šená laxicita kloubů, typické dermatoglyfy – „opi-
čí rýha“ na dlaních, stenóza nebo atrezie duodena,
sklony k leukemiím a ve 30–40 % případů vroze-
ná srdeční vada, nejčastěji atrioventrikulární kanál.
V patogenezi vývoje srdeční malformace a postiže-
ní mozku hraje roli gen DSCR1. Incidence trisomie
21. chromosomu je 1 : 600–800 živě narozených dě-
tí. Většinou vzniká nově důsledkem nondisjunkce –
„chybného rozdělení“ chromosomů v pohlavních buň-
kách – v 95 % chyba nastane v oocytech – tj. jde
o maternální původ. Riziko narození dítěte s Downo-
vým syndromem narůstá s narůstajícím věkem
matky – ve věku 30 let je riziko 1 : 1 000, ve věku 
35 let 1 : 350, ve věku 40 let 1 : 100 a ve 42 letech
1 : 55. Věk otců hraje menší roli – riziko narůstá až
po 55. roce života. V současné době je v naši repub-
lice a v ostatních vyspělých státech vypracován
systém prenatálního screeningu Downova syndromu
i ostatních chromosomálních aberací. Zakládá se na
sledování určitých biochemických markerů v séru
těhotné a na sledování určitých ultrazvukových (UZ)
markerů u plodu. K nejdůležitějším UZ markerům
patři NT (nuchální translucence), NB (přítomnost
nosní kůstky – nasal bone) a detekce srdeční vady.
Šířka projasnění nuchální řasy nad 2 mm, nepřítom-
nost nosní kůstky a srdeční vada – atrioventrikulár-
ní kanál v 11.–13. týdnu gravidity znamená téměř jis-
tou diagnózu trisomie 21. chromosomu, která pak je
potvrzena cílenou invazivní diagnostikou – nejčastěji
odběrem plodové vody a cytogenetickým vyšetřením
nebo analýzou DNA. V naši republice díky dobře
organizované prenatální péči je zachyceno 70 % plo-
dů s Downovým syndromem. Většina rodičů se roz-
hoduje pro umělé ukončení gravidity. 

Turnerův syndrom – monosomie chromosomu X,
karyotyp 45, X. Turnerův syndrom obvykle vzniká
v důsledku chybějícího otcovského chromosomu X.
Následkem toho je četnost početí embryí na rozdíl od
trisomií nezávislá na věku matky. Prevalence je asi 
1 : 3 000 živě narozených. Chybění druhého pohlav-
ního chromosomu Y vždy vede k vývoji ženského
fenotypu. Ke klinickým příznakům kromě malého
vzrůstu (asi 140–150 cm), neplodnosti, přítomnosti
pterygia colli (kožní řasa od zátylku k ramenům) patří
asi v 17–40 % případů přítomnost typické srdeční
vady – ve většině případů bikuspidální aortální chlo-
peň a koarktace aorty. Intelekt je obvykle normální,
pouze horší prospěch v matematice. Přibližně 98 %
počatých plodů s Turnerovým syndromem se potrácí
samovolně, většinou do konce 1. trimestru. I tento
syndrom je převážně diagnostikován prenatálně,
kromě jiných UZ markerů u plodů s Turnerovým syn-
drom, a to už od 10. týdne gravidity je zaznamenává-
na tachykardie. Pro přerušení gravidity se rozhoduje
jenom část z rodičů.

K relativně častým chromosomálním aberacím
patří trisomie chromosomu č. 18 – Edwardsův syn-
drom. Prevalence u počatých dětí je 1 : 3 000, posti-
žení dívek je 3× častější než u chlapců, polovina
plodů s diagnostikovaným Edwardsovým syndromem
odumírá do konce těhotenství, polovina narozených

dětí s trisomií 18 umírá během prvního týdne života,
ostatní v prvních měsících; je popsáno jen několik
případů, kdy se nemocní dožili puberty. K hlavním
klinickým příznakům patří intrauterinní růstová
retardace, mikrocefalie, dolichocefalie, rozštěp patra,
nízko posazené uši, mikromandibula, typické držení
prstů rukou (čtyři prsty svírá palec – jeden z důleži-
tých ultrazvukových markerů Ewardsova syndromu
prenatálně), houpačkovitý tvar paty, další závažné
vývojové vady – anomálie ledvin, pupeční kýla, ko-
lobom duhovky a v 90 % případech srdeční vada –
defekt komorového septa (obrázek 9); obrázek laska-
vě zapůjčil dr. Vlašín z Centra prenatální diagnostiky
v Brně; defekt síňového septa, persistujicí ductus
arteriosus. Během těhotenství už v prvním trimestru
je typická bradykardie u plodu.

K dalším častějším vrozeným chromosomálním
aberacím patří trisomie 13 – Patauův syndrom, pre-
valence 1 : 5 000. Asi 80 % plodů diagnostikovaných
v 12. týdnu gravidity odumírá do konce těhotenství,
většina narozených dětí zemře v prvních týdnech.

K hlavním klinickým příznakům patří mikrocefa-
lie, trigonocefalie, kožní defekty ve vlasaté části kalvy,
vrozené vady mozku (holoprosencefalie, arinencefa-
lie), micro/anophthalmie, oboustranný rozštěp, he-
xadaktylie, u 80 % plodů s Patauovým syndromem
jsou přítomny srdeční vady – stejně jako u Edward-
sova syndromu: defekt komorového septa, defekt
síňového septa, ductus arteriosus patens. U trisomie
13 je často dextroverze a v těhotenství na rozdíl od
Edwardsova syndromu je typická tachykardie plodu
už od 12. týdne.

Jedna z nejčastějších strukturálních aberací je
DiGeorgeův syndrom – parciální delece dlouhého ra-
ménka 22. chromosomu. V 75 % případů jsou pří-
tomny vrozené srdeční poruchy – konotrunkální
vady. K dalším příznakům DiGeorgeova syndromu
patří faciální dysmorfie, hypoplazie nebo aplazie
thymu, popř. příštítných tělísek, imunodefekty, hypo-
paratyreoidismus. Často se stává, že se dítě s tímto
syndromem narodí zdravým rodičům, ale při tom je-
den z nich je asymptomatický nositel parciální delece
22. chromosomu. Znamená to, že ne vždy přítomnost
této chromosomální aberace bude mít plně rozvinutý
klinický obraz.
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Obr. 9 Prenatální ultrazvukové vyšetření srdce s nálezem
defektu komorového septa (šipka)



Další příčinou vrozených anomálií na úrovní chro-
mosomálních změn jsou nebalancované transloka-
ce. Jak už jsme uvedli, v populaci je 0,2 % nositelů
balancovaných translokací. Tito lidé mají normální
fenotyp, ale produkuji gamety s nevyváženým gene-
tickým materiálem, tj. buď chybí nebo je zdvojnáso-
bený translokovaný úsek. Většina embryí vyvíjející se
z takové gamety zanikne v prvních dnech a týdnech
po oplodnění. Jen malá část se narodí živá s přítom-
nými malformacemi včetně srdečních vad.

U párů, kde je jeden z partnerů nositelem balanco-
vané translokace, je k dosažení zdravého potomka
možné provést preimplantační genetickou diagnosti-
ku. V rámci cyklu fertilizace in vitro se 3. den embryo-
nálního vývoje odebírají 1–2 buňky, provádí se vyšet-
ření FISH na sledované patologické změny a lze vybrat
k transferu do dělohy „zdravé“ embryo. Tak se vyhne-
me buď samovolným potratům nebo umělému přeru-
šení gravidity u později diagnostikovaného postižení
plodu nebo narození dítěte s vývojovou anomálii.

Většina výše popsaných vrozených srdečních vad
a chromosomálních aberací se týká dětských kardio-
logů. Pro kardiology zabývajícími se dospělou popu-
lací je důležité vědět o etiologii vývojové vady, tj. odhad-
nout, zda může srdeční vada jejich dospělého pacienta
ohrozit další generace. U vrozených chromosomálních
aberací je toto riziko malé, protože v naprosté většině
případů vznikají „de novo“ u konkrétního jedince. Také
u izolovaných srdečních vad není riziko vysoké – větši-
nou 2–4%. Vyšší riziko je u monogenně dědičných syn-
dromů a kardiologických onemocnění, kde riziko může
být až 50% v případě autosomálně dominantního typu
dědičnosti. Této skupině kardiologických onemocnění
se budeme věnovat v další části našeho cyklu Gene-
tika v kardiologii.
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