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Ve druhé ¢asti cyklu Genetika v kardiologii autofi definuji zakladni pojmy v genetice — gen, alela, lokus, homozygot,
heterozygot. Je pojednano o genomu véetné mitochondrialniho, o genotypu a fenotypu. V kapitole o zménach genetického
materidlu je vysvétlen pojem aberace a mutace. Popsany jsou monogenné a polygenné podminéné choroby. V odstavci
o vySetfovacich metodach v genetice jsou heslovité definovany cytogenetické a molekularné genetické metody diagnostiky.
Nasleduje kapitola o genetice vrozenych srde¢nich vad, uvedeny jsou priklady chromosomalnich aberaci podminujicich
nejcastéjsi vrozené srdecni vady.
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V této II. ¢asti nasi prace se pokusime vysvétlit nej-
castéji pouzivané terminy v klinické genetice, véetné
mendelovskych zdkonti dédi¢nosti, seznamit s nej-
bézné€jSimi vySetrovacimi metodami a s genetikou
nékterych vrozenych srdec¢nich vad.

Gen je zékladni jednotka dédi¢nosti. Je to kon-
krétni tsek molekuly DNA nesouci informaci pro
syntézu bilkoviny. V kazdém organismu jsou dvé
rizné formy konkrétniho genu - alely, které se na-
chézeji na stejnych lokusech parovych chromosomu —
jedna alela stejného genu je zdédéna po matce, druha
po otci. Jsou-li obé alely urcitého genu stejné mluvi-
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me o homozygotnim stavu, pokud jsou odliSné o hete-
rozygotnim stavu.

Genom je veSkera genetickd informace uloZena
v DNA konkrétniho organismu nebo jednoduseji fece-
no je to soubor vSech gent v jedné burice. RozliSujeme
genom jaderny a mitochondrialni. Mitochondridlni ge-
nom koéduje nékteré ribonukleové kyseliny (geny pro
rRNA a tRNA) a enzymy dychaciho retézce; sklada se
ze 16 569 paru bazi a obsahuje 37 genu, dédi se ma-
ternalné - spermie nemaji mitochondrie. Lidsky ja-
derny genom ma 20-25 000 gent1 usporadanych ve
23 parech chromosomut1 (obrdzek 1). Genotyp je soubor
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vesSkeré genetické informace organismu, resp. veskeré
genetické informace, tykajici se zkoumaného znaku
nebo znakt. Fenotyp je prakticky vysledek genotypu —
soubor vSech dédi¢nych znakti organismu.

ZMENY GENETICKEHO MATERIALU

Zmeény na urovni chromosomu nazyvame aberacemi.
Mohou byt numerické, dané chybnym poc¢tem chro-
mosomu, napiiklad morbus Down - trisomie chro-
mosomu €. 21, nebo strukturdlni - jde o zmény uvnitr
chromosomti.

Mezi strukturalni zmény patii:

® Translokace — vyména malych tiseki mezi dveé-
ma chromosomy, nebo splynuti dvou chromosomu
(tzv. Robertsonovska translokace). Translokace mohou
byt tzv. balancované, kdy urcité iiseky na dvou chro-
mosomech si navzajem vyméni pozice nebo dva chro-
mosomy splynou. U balancovanych translokaci je
zachovano ptivodni mnoZstvi genetického materialu,
pouze se nachazi na jiném misté. U nebalancovanych
aberaci naopak ¢ast genetického materialu chybi
nebo prebyva, coz vede k rtiznym patologickym zmé-
nam, véetné€ vrozenych srde¢nich vad. V nasi popula-
ci asi 0,2 % lidi jsou nositelé balancovanych chromo-
somalnich aberaci. Tito lidé jsou Kklinicky zdravi, ale
¢ast jejich pohlavnich bunék nese nevyvazenou chro-
mosomalni zménu (obrdzek 2). Je-li takova burka
oplodnéna, vyvijejici se embryo bud zanikne anebo se
narodi dité se somatickym a mentalnim postiZenim.

® [nverze — obracena sekvence bazi v malém tseku
chromosomu;
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Obr.2 Typy gamet u nositele balancované translokace
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® Delece — chybéni ¢asti chromosomu;
® Duplilcace — zdvojeni ¢asti chromosomu.

Chromosomalni aberace jsou vrozené a ziskané.
S vrozenou chromosomalni aberaci se dité narodi a ve
vétsiné pripadt vznika de novo u konkrétniho jedince.
Pouze ve velmi malém procentu pripadii mohou mit
vrozené chromosomalni aberace familiarni vyskyt,
napf. u jiz zminénych prenasecti balancovanych abera-
ci. Ziskané aberace vznikaji vlivem raznych mutagen-
nich faktort1 v burikach v pritbéhu Zivota a nazyvame je
chromosomové zlomy. Analyzou ziskanych aberaci je
mozné orienta¢né odhadnout vliv nepriznivych faktort
na genofond konkrétniho jedince. Za normu se povazu-
je pocet aberantnich bunék do 4 %.

Zmény na urovni sekvenci DNA se nazyvaji muta-
ce. Mutace mohou byt somatické — nastavaji v prube-
hu naseho Zivota v somatickych burikdch a nejsou
dédi¢né — neprenaseji se na dalsi generace. Somatic-
ké mutace jsou zodpovédné za vznik nékterych nado-
rovych onemocnéni. Nastane-li mutace v pohlavnich
burtkdch mutize byt pri¢inou vzniku dédi¢ného one-
mocnéni u potomka, to se pak dédi dal na dalsi gene-
race, jako nové se objevujici dédi¢na choroba. Muta-
ce vSak mohla vzniknout i v germinélnich burikach
naseho vzdaleného predka — takové ,staré” mutace,
jsou napriklad mutace v genu CFTR, zptisobuji cys-
tickou fibrézu a projevuji se v naslednych genera-
cich. Je fada nemoci, u kterych mutace vznikaji nové
v germindlnich burikach. Prikladem takového one-
mocnéni je Marfantv syndrom — v 15 % pripadt je to
noveé vzniklé onemocnéni u konkrétniho jedince.

Podle toho, jaky vyznam ma mutace v etiologii
choroby, rozliSujeme monogenné a polygenné dédi¢na
onemocnéni. U monogenné dédi¢nych onemocnéni je
mutace v jednom konkrétnim genu pric¢inou nemoci.
U polygenné dédi¢nych se na vzniku nemoci podili
mutace nékolika gentl v souhfe s enviromentalnimi
vlivy. VEétsina onemocnéni postihujicich lidstvo — kar-
diovaskularni onemocnéni, astma, diabetes, hyper-
tenze — jsou dédi¢na polygenné.

Prirozené zmeény v genech, v sekvencich DNA, pro-
teinech nebo chromosomech nazyvame polymorfis-
mem. Tyto zmény obvykle nemaji nepriznivy fenoty-
povy dopad, objevuji se ¢asto s popula¢ni frekvenci
vice nez 1%. Vétsina polymorfismt je dana zaménou
jednoho nukleotidu — SNP (Single Nucleotide Poly-
morphism). I kdyZ vétSina z nich se nachazi mimo
oblasti kédujici protein — v intronech, predpoklada se,
Ze prece jen ¢ast z nich ma vliv na genovou expresi
a ma podil na vzniku a prtbéhu multifaktorialné
podminénych nemoci.

VYSETROVACI METODY

V genetice jsou dva zdkladni druhy vySetrovacich me-
tod: cytogenetické, kdy se urcuje pocet a struktura
chromosomt1, a molekuldrné genetické — vySetreni na
urovni genu. V dnesni dobé se obé tyto metodiky pro-
linaji, vznikla fada tzv. molekularn€ cytogenetickych
metod, které pouZivaji principy analyzy DNA k detek-
ci riznych chromosomalnich aberaci.

Klasicka cytogenetika je stanoveni karyotypu (po¢tu
a struktury chromosomu) mikroskopovanim, v dnesni
dobé za pouziti rtiznych pocita¢ovych programu.
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FISH - metoda cytogenetické diagnostiky, pfi niZ se
ve fluorescenénim mikroskopu pomoci specialnich
sond znazorni v bunétném jadie pocet a vzajemny
vztah chromosomu, nebo pritomnost uré¢itého genu
(Fluorescent In Situ Hybridization).

V molekularni genetice se pouziva cela rada vy-
Setfovacich metod jak pro pfimou, tak i neprimou
diagnostiku.

Prima diagnostika je vyhledavani konkrétni znamé
mutace napiiklad u Huntingtonovy chorey, cystické
fibrézy, Marfanova syndromu, syndromu LQT.

Neprima diagnostika — nezjistuje se konkrétni mu-
tace, ale sleduje se segregace mutantni alely v rodiné
postiZeného pomoci vysoce polymorfnich markert
(napriklad RFLP, VNTR, STR apod.), které jsou v tés-
né vazbé s danym genem.

METODY MOLEKULARNI DIAGNOSTIKY

RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism)

— polymorfismus délky restrikénich fragmentu;
polymorfni marker vyuzivany v nepfimé diagnostice,
u kterého se sleduje variabilita v délce fragmentt
DNA vznikajicich po §tépeni specifickymi restrikéni-
mi endonukleazami.

VNTR (Variable Number of Tandem Repeats)

— variabilni poc¢et tandemovych opakovani; polymorf-
ni marker vyuzivany v nepfimé diagnostice, u kterého
se sleduje variabilita v poc¢tu opakovani jednotek
o délce 9-80 paru bazi (tzv. minisatelitt).

STR (Short Tandem Repeats)

— kratké tandemové opakovani; polymorfni marker
vyuzivany v neprimé diagnostice, u kterého se sledu-
je variabilita v po¢tu opakovani kratkych jednotek
o délce 1-6 paru bazi (tzv. mikrosatelitt1)

SNP (Single Nucleotide Polymorphism)

- jednonukleotidovy polymorfismus; bodové muta-
ce (fj. zaména jednoho nukleotidu), ktera se muze
vyskytovat v kédujicich oblastech DNA (mohou ovliv-
nit expresi genu), ¢ast€ji vSak v oblastech nekoédu-
jicich - intronech (Ize vyuZit jako polymorfni marker
pii neprimé diagnostice).

Haplotyp

— sestava alel rtiznych genti (napriklad geny hlav-
niho histokompatibilniho komplexu) nebo genetic-
kych lokusti (napf. SNP), které jsou v té€sné blizkosti
na jednom chromosomu a ¢asto se spolec¢né dédi.

PCR (Polymerase Chain Reaction)

— polymerazova retézova reakce; metoda, ktera slou-
Zi k amplifikaci specifického tiseku DNA, kterym mutiZe
byt gen, ¢ast genu nebo nekdédujici sekvence. Na-
mnozené useky jsou dale analyzovany pomoci dalSich
molekularné biologickych technik (napfiklad elektro-
foréza, SSCP, DGGE, sekvencovani).

Elektroforéza

—metoda, ktera slouzi k separaci nukleovych kyse-
lin a proteint. Principem je pohyb nabitych molekul
v elektrickém poli. Nejcastéji se vyuziva agarézovych
nebo polyakrylamidovych gelt.
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SSCP (Single Strand Conformation Polymorphism)

— analyza konformace jednoretézcového polymor-
fismu; metoda, ktera slouzi k detekci bodovych muta-
ci (fj. zaAmén jednoho nukleotidu). Princip metody je
zaloZen na rozdilné migraci jednoretézcovych molekul
DNA v elektrickém poli nativniho gelu, které se 1isi
svou sekundarni strukturou (konformaci). Rozdil v se-
kundarni strukture je zptisoben zaménou jednoho
nukleotidu v sekvenci DNA.

DGGE (Denaturated Gradient Gel Electrophoresis)

— denaturac¢ni gradientova gelova elektroforéza; me-
toda, ktera slouzi k detekci bodovych mutaci (tj. za-
meén jednoho nukleotidu). Princip metody je zaloZen
na rozdilné elektroforetické separaci dvoufetézcovych
molekul DNA za denaturujicich podminek, které se
lisi svymi body téni. Tento rozdil v bode tani je zptiso-
ben zaménou jednoho nukleotidu v sekvenci DNA.

Selcvencovani

— cilem této metody je stanoveni primarni struktu-
ry DNA, tj. poradi nukleotidti. Ziskana sekvence je
nasledné porovnavana se sekvenci standardni. Po-
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Obr.3b Rodokmen autosomalné dominantné dédi¢né choroby
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moci této metody lze analyzovat bodové mutace (tj.
zamény jednoho nukleotidu), delece ¢i inzerce jedno-
ho nebo vice nukleotidt a dalsi prestavby v DNA.

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

— ¢ipy DNA umoznuji analyzovat soucasné az dese-
titisice genti u jednoho vzorku. Metoda vyuZiva tech-
niky hybridizace molekul (DNA-DNA, DNA-RNA) na
malé ploSe (¢ipu). Aplikace této metody zahrnuje na-
priklad sledovani pozménéné exprese genti v patolo-
gickém vzorku oproti vzorku kontrolnimu, sledovani
vétsich genomovych prestaveb (assessing) (tzv. CGH
/Comparative Genomic Hybridization), detekci jedno-
nukleotidovych polymorfismti (SNP).

GENETICKA ETIOLOGIE ONEMOCNENI

Za geneticky podminéna onemocnéni se povazuji chro-
mosomalni aberace, monogenné dédi¢né choroby,
multifaktorialné nebo polygenné podminéné nemoci.

O konkrétnich monogenné a polygenné dédi¢nych
onemocnénich budeme pojednavat v dalSich blocich
naseho cyklu; nyni se zminime o pravidlech mende-
lovské dédic¢nosti.

Autosomalné recesivni dédi¢nost

Zdrava matka

~- i~

25 % nemocnych 50 % zdravych prenasecu 25 % zdravych

Obr.4a Princip autosomalné recesivni dédi¢nosti

Autosomalné recesivni typ dédi¢nosti
Postizeni jsou déti zdravych rodict — horizontalni pfenos

PostiZzeni obou pohlavi stejné
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Monogenné dédicnd onemocnéni — mohou se dédit
autosomalné dominantné (obrdazky 3a, 3b), tj. k proje-
vu nemoci sta¢i pritomnost jedné mutované alely,
ktera se nachazi na nékterém z autosomu. Timto
zpusobem se dédi cela rada kardiologickych nemoci
- syndrom LQT, Brugaduv syndrom, Marfantv syn-
drom, kardiomyopatie. U tohoto typu dédi¢nosti
existuje 50% riziko stejného postiZzeni pro potomky
nemocného. Dalsi typ dédi¢nosti je autosomdlné rece-
sivni (obrazky 4a, 4b) — nemoc se projevi, pokud
budou mutované obé¢ alely prislusného genu. To zna-
mena, Ze dité s takovym onemocnénim se narodi
zdravym rodi¢tim heterozygotiim (pfenasec¢tim) pato-
logické alely. Autosomalné recesivné se dédi vétSina
dédi¢nych poruch metabolismu, jedna z forem syn-
dromu ARVD - NAXOS a vzacny typ syndromu LQT -
Jervell a Lange Nielsen. Riziko narozeni postiZené-
ho ditéte rodi¢tiim heterozygottim je 25%, Ze budou
zdravymi prenaSeci je 50% a Sance, Ze budou zdravy-
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50 % nemocnych
synu

Obr.5a Princip X recesivni dédi¢nosti
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Nemocni jsou pouze muzi
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Obr. 4b Rodokmen autosomalné recesivné dédi¢né choroby
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Obr. 5b Rodokmen X recesivné dédi¢né choroby
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mi homozygoty (nebudou prenasSet nemoc na dalsi
generace) je 25%.

X recesivni typ (obrazky 5a, 5b) nebo na pohlavi
vazana dédi¢nost. Mutovana alela se nachazi na
X chromosomu. Pritomnost druhé nemutované alely
na druhém X chromosomu u Zen nemoc nevyvola,
jsou pouze zdravymi prenaseckami. U muZzl, kteri
maji jenom jeden chromosom X (druhy pohlavni chro-
mosom Y ma zcela jiné geny), tj. nemaji druhou ,zdra-
vou* alelu, se takto dédi¢né onemocnéni vZdy projevi.
Priklad X recesivné dédi¢nych onemocnéni — hemo-
filie, Duchenneova svalova dystrofie, X recesivni kar-
diomyopatie. Pokud Zena je prenaSecka, pro jeji syny
plati 50% riziko onemocnéni a 50% Sance, Ze budou
zdravi. Pro dcery plati 50% riziko, Ze opét budou pre-
naSeckami a druha polovina budou zdravé homozy-
gotky. Pokud je muZ nemocny - vSechny jeho déti jak

X dominantni dédi¢nost

0
~,

Lg
rt

JL

}
yor

50 % letalni

JL

50 % zdravych 50 % nemocné 50 % zdravé

Obr.6a Princip X dominantni dédi¢nosti
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synové, tak dcery budou zdravé, pritom vSechny dcery
budou prenaseckami patologické vlohy.

Pomérné vzacny typ dédi¢nosti je na X chromosom
vazand dominantni dédicnost (obrazky 6a, 6b). Vétsina
téchto nemoci je letalni pro plody muzského pohlavi —
jsou potraceny jesté béhem téhotenstvi nebo zemiou
hned po narozeni, nemocné jsou Zeny. Takto se dédi
napf. incontinentia pigmenti. Zena s timto onemocné-
nim nemuize mit nemocného potomka muzského po-
hlavi — mutace pro néj je letalni, pokud se narodi syn
— bude zdrav. U dcer plati 50% riziko onemocnéni
a 50 % z nich budou zdravé a nebudou predavat pato-
logickou vlohu na dalsi generace.

Mitochondridalni nebo materndlni dédicnost (obrdz-
ky 7a, 7b) - mutace jsou v mitochondridlnim geno-
mu. VSechny mitochondrie v zygoté pochazeji z oocy-
t1 a proto mutace v mitochondrialni DNA mohou pre-
dat jenom Zeny. Je-li matka prenaseckou, pak tuto
mutaci preda vSem svym détem, zatimco pokud je
nositelem mutace otec, pak tuto mutaci Zadnému po-
tomkovi predat nemuze. Zvlastnosti je, Ze jedna bun-

Mitochondrialni — maternalni dédi¢nost

100 % nemocnych s riznou klinickou manifestaci

Obr.7a Princip mitochondrialni dédi¢nosti

Mitochondrialni — maternalni typ dédi¢nosti

PrenaSecka matka
Postizeni rlizného stupné u vSech déti
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Obr.6b Rodokmen X dominantné dédiéné choroby
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Obr. 7b Rodokmen mitochondrialné dédi¢né choroby
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ka muzZe obsahovat jak mitochondrie s mutaci, tak
bez ni. Vzhledem k tomu Ze mtDNA je mezi nové
buriky distribuovana zcela nahodné, dcefiné burnky
mohou ziskat rtizny pocet normélnich a mutaci zati-
Zenych mitochondrii. Pravé proto u nemoci dédi¢nych
tohoto typu je velka variabilita klinickych pfiznakti.
Existuji raznoroda onemocnéni podminéna mutacemi
v mitochondrialni DNA; tak se dédi napriklad Lebe-
rova hereditarni optickd neuropatie a histiocytoidni
kardiomyopatie (mutace v mitochondridlnim cytochro-
mu b genu).

GENETIKA VROZENYCH SRDEGNICH VAD

Vrozené srdec¢ni vady jsou nejcastéjsi vrozenou vyvo-
jovou anomalii, jejich prevalence ¢ini 6-7/1 000 Zivé
narozenych déti. Obecné 3-5 % déti se rodi s né€jakou
vrozenou vyvojovou vadou a pribliZzné jedna pétina
z téchto vad jsou vady srdce. Je to nejcastéjsi ne-
infekéni pri¢ina umrti v novorozeneckém véku. Diky
dobre organizované prenatalni péc¢i v nasi republi-
ce je pred narozenim detekovana asi jedna tretina
srdecnich vad a asi 80 % vSech kritickych vad, které
ohroZzuji dité na Zivoté hned po narozeni.

Vrozené srde¢ni vady mutiZou byt izolované - tj. je
to jedina vada, se kterou se dité narodi, ale pfiblizné
ve 40 % jsou tyto vady souéasti dalsiho komplexniho
postiZzeni — bud mendelovsky dédiénych syndromt
anebo vrozenych chromosomalnich aberaci.

Vétsina rodin v Ceské republice v pripadé tézkého
komplexniho postizeni u plodu se rozhoduje pro
umeélé ukonceni gravidity.

Geneticky izolovanych srde¢nich vad je cela fada,
vyjmenujeme jenom nékolik nejcastéjsich — defekt
komorového septa (to je viibec nejcastéjSi vrozena
srdec¢ni vada, predstavujici 1/3 pripadud), defekt sitio-
vého septa, persistujici ductus arteriosus, stendza
plicnice, stenéza aorty, koarktace aorty, transpozice
velkych cév, Fallotova tetralogie, atrioventrikularni
kanal, hypoplazie levého srdce.

1zolované srdec¢ni vady jsou obvykle multifaktorial-
né podminéné - vznikaji souhrou urcité genetické
dispozice a nepriznivych vlivii v dobé organogeneze.
Empirické riziko opakovani izolované srde¢ni vady
u pokrevniho pribuzného prvniho stupné (dité, souro-
zenec) zavisi od typu vady, ale obecné je nizké: 2-4 %.

V etiologii vrozenych srdec¢nich vad je znama cela
rfada zevnich pri¢in. V nékterych pripadech je mozné
prokazat kauzalni vliv virové infekce v 1. trimestru
gravidity — zejména pfi rubeole. UZivani nékterych
medikamentt v prvnim trimestru ma souvislost se
vznikem srdec¢ni vady — hydantoinaty, lithium, vita-
min A, thalidomin. Dale hraji roli chronicka onemoc-
néni matky — diabetes mellitus, fenylketonurie, systé-
movy lupus erythematodes nebo abtizus alkoholu
a drog (zejména kokainu). AvSak ve vétSiné pripada
etiologie postiZeni zistdva neobjasnéna.

Hovorime-li o genetickém podkladu izolovanych
vrozenych srde¢nich vad je zapotrebi priznat, Ze
poznatkt v tomto smeéru je jesté relativné malo. Nic-
méné v posledni dobé jsou jiz identifikovany nékteré
genové mutace spojené s malformacemi srdce. Na-
priklad gen GATA4 lokalizovany na chromosomu €. 8
(8p23.1-p22) je spojen s vyvojem septa. Mutace
v tomto genu jsou detekovany v rodinach s vrozeny-
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mi srde¢nimi vadami — s defektem sifiového septa.
Jednim z klicovych gent1 v diferenciaci progenitoro-
vych mezodermalnich bun€k je gen pro transkripéni
faktor NKX2-5, lokalizovany na chromosomu (5q34).
Je znamo 28 germinalnich mutaci asociovanych
s kongenitalnimi srde¢nimi vadami — vysoka asocia-
ce jak s defekty komorového septa, tak se vznikem
atrioventrikularniho kanalu. V posledni dobé jsou
identifikovany ¢etné somatické mutace NKX2-5 genu
u pacienttt s komplexnimi kardialnimi malformace-
mi. Tyto a mnoho dalSich poznatku v oblasti moleku-
larni genetiky v budoucnu pomohou presné stanovit
riziko a prognézu pro potomky rodin s vyskytem kon-
genitalni malformace srdce.

VROZENE CHROMOSOMALNI ABERACE
SPOJENE S VYSKYTEM SRDECNICH VAD

Vyskyt vrozenych chromosomalnich aberaci (VCA)
v nasi populaci je 0,6% a asi 20-40 % vSech oplod-
nénych zygot je aneuploidnich (maji chybny pocet
chromosomt), vétSina embryi a plodit s chromo-
somalni aberaci (az 99 %) zanikne do konce 1. tri-
mestru. VCA je pri¢inou 85 % pripadt samovolnych
potrattr do konce 3. mésice gravidity.

Nejcastéjsi vrozena chromosomalni aberace u Zivé
narozenych déti je trisomie chromosomu ¢. 21 — Dow-
nuiw syndrom (obrazky 8a, 8b). Mezi hlavni klinické
projevy tohoto syndromu patfi mentalni retardace —

Obr. 8a
Fenotyp
Downova
syndromu

+ opi¢i ryha

\

Ay

[ .

Obr. 8b Downuiv syndrom s rozstépem
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IQ 25-50, kraniofacidlni dysmorfie — kulaty oblicej,
mongoloidni o¢ni Stérbiny, hypertelorismus, Siroky
koren nosu, kozni fasa na zatylku, mala tusta, velky
jazyk, mala zavalita postava, svalova hypotonie a zvy-
Sena laxicita kloubti, typické dermatoglyfy — .opi-
¢i ryha“ na dlanich, sten6za nebo atrezie duodena,
sklony k leukemiim a ve 30-40 % pripada vroze-
na srde¢ni vada, nejcastéji atrioventrikularni kanal.
V patogenezi vyvoje srdec¢ni malformace a postize-
ni mozku hraje roli gen DSCRI1. Incidence trisomie
21. chromosomu je 1 : 600-800 Zivé narozenych dé-
ti. VétSinou vznika nové dusledkem nondisjunkce —
~chybného rozdéleni* chromosomu1 v pohlavnich buri-
kach - v 95 % chyba nastane v oocytech - tj. jde
o maternalni ptivod. Riziko narozeni ditéte s Downo-
vym syndromem narustd s nartstajicim vékem
matky — ve véku 30 let je riziko 1 : 1 000, ve véku
35 let 1 : 350, ve véku 40 let 1 : 100 a ve 42 letech
1 : 55. VEk otcti hraje mensi roli — riziko nartista az
po 55. roce Zivota. V soucasné dobé je v nasi repub-
lice a v ostatnich vyspélych statech vypracovan
systém prenatalniho screeningu Downova syndromu
i ostatnich chromosomalnich aberaci. Zaklada se na
sledovani urcitych biochemickych markert v séru
téhotné a na sledovani urcitych ultrazvukovych (UZ)
patfi NT (nuchdlni translucence), NB (pritomnost
nosni ktistky — nasal bone) a detekce srdeé¢ni vady.
Sitka projasnéni nuchdlni fasy nad 2 mm, nepfitom-
nost nosni kustky a srdeéni vada — atrioventrikular-
ni kanal v 11.-13. tydnu gravidity znamena témer jis-
tou diagnézu trisomie 21. chromosomu, ktera pak je
potvrzena cilenou invazivni diagnostikou — nejcastéji
odbérem plodové vody a cytogenetickym vySetrenim
nebo analyzou DNA. V nasi republice diky dobre
organizované prenatalni péci je zachyceno 70 % plo-
dtt s Downovym syndromem. VétSina rodic¢t se roz-
hoduje pro umélé ukonéeni gravidity.

Turnertiv syndrom — monosomie chromosomu X,
karyotyp 45, X. Turnertiv syndrom obvykle vznika
v dtsledku chybéjiciho otcovského chromosomu X.
Nasledkem toho je ¢etnost poceti embryi na rozdil od
trisomii nezavisla na véku matky. Prevalence je asi
1 : 3 000 Zivé narozenych. Chybéni druhého pohlav-
niho chromosomu Y vZdy vede k vyvoji Zenského
fenotypu. Ke klinickym pfiznaktim kromé malého
vzrastu (asi 140-150 cm), neplodnosti, pritomnosti
pterygia colli (koZni fasa od zatylku k ramentim) patii
asi v 17-40 % pripadti pritomnost typické srdeéni
vady — ve vétsiné pripaditi bikuspidalni aortalni chlo-
pen a koarktace aorty. Intelekt je obvykle normalni,
pouze horsi prospéch v matematice. Priblizné 98 %
pocatych plodt s Turnerovym syndromem se potraci
samovolné, vétsinou do konce 1. trimestru. I tento
syndrom je prevazné diagnostikovan prenatalne,
krome jinych UZ markerti u plodt s Turnerovym syn-
drom, a to uz od 10. tydne gravidity je zaznamenava-
na tachykardie. Pro preruSeni gravidity se rozhoduje
jenom ¢ast z rodicu.

K relativné c¢astym chromosomalnim aberacim
patfi trisomie chromosomu €. 18 — Edwardstiv syn-
drom. Prevalence u pocatych déti je 1 : 3 000, posti-
Zeni divek je 3x c¢astéjsi neZ u chlapcti, polovina
plodti s diagnostikovanym Edwardsovym syndromem
odumira do konce t€hotenstvi, polovina narozenych
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Obr.9 Prenatalni ultrazvukové vysSetfeni srdce s nalezem
defektu komorového septa (Sipka)

déti s trisomii 18 umira béhem prvniho tydne Zivota,
ostatni v prvnich meésicich; je popsano jen nékolik
pripadti, kdy se nemocni dozili puberty. K hlavnim
klinickym priznakiim patfi intrauterinni rtstova
retardace, mikrocefalie, dolichocefalie, rozs§tép patra,
nizko posazené usi, mikromandibula, typické drZeni
prstta rukou (étyri prsty svira palec — jeden z dtileZi-
tych ultrazvukovych markerti Ewardsova syndromu
prenatalné), houpackovity tvar paty, dalsi zavazné
vyvojové vady — anomadlie ledvin, pupecni kyla, ko-
lobom duhovky a v 90 % pripadech srde¢ni vada —
defekt komorového septa (obrdzek 9); obrazek laska-
vé zapuj¢il dr. Vlasin z Centra prenatalni diagnostiky
v Brnég; defekt sifiového septa, persistujici ductus
arteriosus. Béhem téhotenstvi uz v prvnim trimestru
je typicka bradykardie u plodu.

K dalS$im castéj$im vrozenym chromosomaéalnim
aberacim patfi trisomie 13 - Patautiv syndrom, pre-
valence 1 : 5 000. Asi 80 % plodu diagnostikovanych
v 12. tydnu gravidity odumira do konce téhotenstvi,
vétSina narozenych déti zemie v prvnich tydnech.

K hlavnim klinickym priznaktim patfi mikrocefa-
lie, trigonocefalie, kozni defekty ve vlasaté ¢asti kalvy,
vrozené vady mozku (holoprosencefalie, arinencefa-
lie), micro/anophthalmie, oboustranny rozstép, he-
xadaktylie, u 80 % plodt s Patauovym syndromem
jsou pritomny srde¢ni vady — stejné jako u Edward-
sova syndromu: defekt komorového septa, defekt
sinového septa, ductus arteriosus patens. U trisomie
13 je casto dextroverze a v t€hotenstvi na rozdil od
Edwardsova syndromu je typicka tachykardie plodu
uz od 12. tydne.

Jedna z nejcastéjsich strukturdlnich aberaci je
DiGeorgetiv syndrom — parcialni delece dlouhého ra-
ménka 22. chromosomu. V 75 % pripad® jsou pri-
tomny vrozené srde¢ni poruchy - konotrunkalni
vady. K dalsim pfiznakiim DiGeorgeova syndromu
patri facidlni dysmorfie, hypoplazie nebo aplazie
thymu, popf. pristitnych télisek, imunodefekty, hypo-
paratyreoidismus. Casto se stava, Ze se dité s timto
syndromem narodi zdravym rodi¢tim, ale pfi tom je-
den z nich je asymptomaticky nositel parcialni delece
22. chromosomu. Znamena to, Ze ne vZdy pritomnost
této chromosomalni aberace bude mit plné€ rozvinuty
klinicky obraz.
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Dalsi pri¢inou vrozenych anomalii na tirovni chro-
mosomalnich zmén jsou nebalancované transloka-
ce. Jak uZ jsme uvedli, v populaci je 0,2 % nositeltl
balancovanych translokaci. Tito lidé maji normalni
fenotyp, ale produkuji gamety s nevyvaZenym gene-
tickym materialem, tj. bud chybi nebo je zdvojnaso-
beny translokovany tsek. VétSina embryi vyvijejici se
z takové gamety zanikne v prvnich dnech a tydnech
po oplodnéni. Jen malé ¢ast se narodi Ziva s pritom-
nymi malformacemi v€etné srde¢nich vad.

U paru, kde je jeden z partnert nositelem balanco-
vané translokace, je k dosazeni zdravého potomka
mozné provést preimplanta¢ni genetickou diagnosti-
ku. V ramci cyklu fertilizace in vitro se 3. den embryo-
nalniho vyvoje odebiraji 1-2 buriky, provadi se vySet-
feni FISH na sledované patologické zmeény a lze vybrat
k transferu do délohy ,zdravé" embryo. Tak se vyhne-
me bud samovolnym potratim nebo umélému pieru-
Seni gravidity u pozdéji diagnostikovaného postizeni
plodu nebo narozeni ditéte s vyvojovou anomalii.

Vétsina vySe popsanych vrozenych srde¢nich vad
a chromosomalnich aberaci se tyka détskych kardio-
logti. Pro kardiology zabyvajicimi se dospélou popu-
laci je dalezité védét o etiologii vyvojové vady, tj. odhad-
nout, zda mutiZe srde¢ni vada jejich dospélého pacienta
ohrozit dalsi generace. U vrozenych chromosomalnich
aberaci je toto riziko malé, protoZe v naprosté vétsiné
pripadt vznikaji ,,de novo* u konkrétniho jedince. Také
u izolovanych srdec¢nich vad neni riziko vysoké — vétsi-
nou 2-4%. Vyssi riziko je u monogenné dédi¢nych syn-
dromti a kardiologickych onemocnéni, kde riziko mtize
byt az 50% v pripadé autosomalné dominantniho typu
dédicnosti. Této skupiné kardiologickych onemocnéni
se budeme vénovat v dalsi ¢asti naseho cyklu Gene-
tika v kardiologii.
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