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SOUHRN

Dusatkova P, Lebl J. Genetické vysetieni v pediatrii

Vétsina geneticky podminénych onemocnéni se projevuje v détském véku, proto genetika pfedstavuje dileZitou
soudast pediatrie. Genetické vySetieni zvaZujeme napfiklad u déti s vyraznym opozdénim psychomotorického vyvo-
je, se snizenym intelektem nejasné etiologie, s dysmorfickymi znaky, s abnormalnim télesnym rdstem, s neobvykle
¢asnou nebo zavaznou manifestaci klinického onemocnéni nebo v pfipadé pozitivni rodinné anamnézy geneticky
podminéného onemocnéni. Genetické odchylky od referenéni sekvence se svym rozsahem pohybuji od zmény je-
diného nukleotidu fetézce DNA az po abnormalni pocet chromozomd. K jejich prikazu proto pouzivame rizné
molekularné genetické nebo cytogenetické metody. S rozvojem technik a dostupnosti genetického vysetfeni se poji
i etické aspekty, které by mély byt adekvatné zohlednény. Oteviraji se zcela nové mozZnosti genové terapie. Roz-
poznani geneticky podminénych onemocnéni umozni stanovit vhodny lé¢ebny pfistup, posoudit mozné souvisejici
komorbidity a stanovit rizika pfenosu do dalsi generace v rodiné.

Kli¢ova slova: genetika, geneticky podminénd onemocnéni, genetické testovani, genetické metody, DNA, genova
terapie

SUMMARY

Dusatkova P, Lebl J. Genetic testing in pediatrics

Since most, exclusively genetically determined diseases manifest in childhood, genetics is an important part of pedi-
atrics. Genetic testing should be considered, for example, in children with significant developmental delay, intel-
lectual disability of unclear origin, dysmorphic features, abnormal physical growth, unusually early or severe onset
of clinical conditions, or a positive family history of genetic disease. Genetic variations from the reference sequence
range from a single nucleotide alteration in a DNA strand to changes in the number of entire chromosomes and
can therefore be detected by various molecular or cytogenetic methods. The development of these techniques
and the availability of testing also raise ethical issues that should be adequately considered. Completely new pos-
sibilities for gene therapy are also opening up. The recognition of genetically determined diseases will thus enable
adequate treatment decisions, assess potentially related comorbidities, and determine the risk of transmission to
the offspring.
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jsou tyto stavy doménou pediatrie. Naprosta vétSina vzac-

vy

mocnéni — nemoci, jejichZ ¢etnost je nizsi nez 1: 2000 zivé
narozenych.® Celkové postihuji vzacné nemoci v Evropé
az 6 % populace, jsou tedy zavaznym zdravotnickym pro-
blémem. Odhaduje se, Ze 75% nositelit nékteré ze vzac-
nych nemoci ma jasné klinické projevy v détstvi, proto

nych nemoci je geneticky podminéna — jsou dusledkem
poruchy jediného genu (monogenné podminénd onemoc-
néni), vzacnéji genetického imprintingu ¢i chromozomal-
ni aberace. Genetické vySetfeni je proto zakladni soucasti
pediatrické péce.
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ZAKLADNI POJMY

Genetika se zabyva dédi¢nosti a zkoumanim fenotypickych
a genetickych variaci organismi. Zaklady genetiky polozil
v 19. stoleti Johann Gregor Mendel svymi pokusy s kiiZzenim
rostlin hrachu s riznymi vlastnostmi. Geneticka informa-
ce je uchovavana ve formé dvouretézcové deoxyribonuk-
leotidové kyseliny (DNA) v jadie bunék, v malé mire také
v mitochondriich. DNA v organismu se souhrnné oznacuje
jako genom. Nedlouho po objevu struktury DNA v roce 1953

bylo popsano tzv. centralni dogma genetiky, které tvori tii
zakladni procesy: 1. replikace DNA, kdy se DNA kopiruje
béhem déleni buniky; 2. transkripce DNA, kdy DNA pred-
stavuje vzor (templat) pro prepis do (jednoretézcové) ,,me-
ssenger“ ribonukleotidové kyseliny (mRNA); 3. ta nasledné
slouzi jako templat pro preklad (translaci) do sekvence
aminokyselin tvorici protein.®

DNA v jadre buriky je organizovana spole¢né s proteiny
(histony) do chromatinu, ktery se pri déleni kondenzuje

Tab. 1: Pfiklady geneticky podminénych onemocnéni dle typu genetické zmény a dédiénosti

CHROMOZOMALNI ODCHYLKY

Typ aberace Charakteristika Pfiklady onemocnéni
aneuploidie ztrata nebo prebyvani jednoho chromozomu Turnerdv syndrom (obr. 1)
Downayv syndrom
delece ztrata chromozomalniho Gseku DNA zahrnujici ¢ast syndrom cri-du-chat
jednoho nebo vice gent DiGeorgtv syndrom
duplikace prebyvani chromozomalniho Gseku DNA zahrnujici ¢ast | subtyp Charcotova—Marieova—Toothova syndromu
jednoho nebo vice gent
inverze presun genetického materidlu z jednoho mista subtyp hemofilie A

chromozomu na jiné; balancovana (mnoZstvi genetic-
kého materidlu je nezménéno) / nebalancovana

translokace

tického materiélu je vétsi nebo mensi)
KRATKE GENETICKE VARIACE
Typ dédi¢nosti Charakteristika

monogenni, autozomalné

dominantni su a projevu u potomkd 50 %

otodeni ¢asti chromozomu a znovunapojeni na misto
zlomu; balancovana / nebalancovana (mnoZstvi gene-

manifestace fenotypu u heterozygott s rizikem pfeno-

chronicka myeloidni leukemie
akutni lymfoblasticka leukemie

Priklady onemocnéni

syndrom Noonanové (obr. 2)
neurofibromatéza (obr. 3)
achondroplazie (obr. 4)
diabetes typu MODY

familiarni hypercholesterolemie

monogenni, autozomalné
recesivni
u potomku 25 % a prenasedstvi 50 %

manifestace fenotypu u homozygot(, pfipadné
sloZenych heterozygott s rizikem projevu fenotypu

cysticka fibréza

kongenitalni adrenélni hyperplazie (obr. 5)
talasemie

srpkovitd anemie

fenylketonurie

dominantné X-vazana

manifestace u obou pohlavi (u Zen heterozygotek
a muzd hemizygotd) s rizikem pfenosu a projevu feno-
typu u 50 % Zenskych a 100 % muzskych potomkud

incontinentia pigmenti
Rettdv syndrom
syndrom fragilniho X chromozomu

P z 2
recesivné X-vazana

manifestace pouze u muzd, Zeny jsou prenaseckami

hemofilie
Duchennova svalova dystrofie
daltonismus

mitochondrialni

pFenos po matefské linii na obé pohlavi; poskozeno je
jen uréité procento mitochondrii (heteroplazmie)

Leberova dédi¢na opticka neuropatie
materalné dédi¢ny diabetes a hluchota
Leightv syndrom

polygenni,

multifaktorialni (mikroorganismy, vyZiva, stres apod.)

zmény ve vice genech v kombinaci s vlivem prostredi

diabetes mellitus 1. a 2. typu
Crohnova choroba

astma

schizofrenie

Alzheimerova nemoc
celiakie

geneticky imprinting
noho z rodi¢d
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porucha gend, u kterych je aktivni pouze kopie od jed-

Angelmanuv syndrom

Praderidv—Williho syndrom
Beckwithiv—Wiedemannav syndrom (obr. 6)
Silverdv—Russellav syndrom (obr. 7)




PTPN11 PTPN11

do formy chromozomi. Lidska haploidni gameta obsahuje
23 chromozom (22 autozom a jeden pohlavni chromozom
X nebo Y). Spojenim gamet od matky a otce pak vznika di-
ploidni zygota tvorend 46 chromozomy (karyotyp). DNA
obsahuje geny, zdkladni jednotky dédi¢nosti, prendsené
od rodi¢tt na potomky. Jako alelu ozna¢ujeme jednu z moz-
nych forem genu nebo tseku DNA. Clovék dédi jednu alelu
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Obr. 1: Facialni fenotyp divek s Turnerovym
syndromem

PTPN11

Obr. 2: Fenotyp déti se syndromem Noo-
nanové. K facialni dysmorfii patfi mimo
jiné nizko posazené usni boltce a vysoké
éelo. U jednotlivych déti jsou uvedeny pFi-
slusné kauzalni geny, které pat¥i do spek-
tra syndromu Noonanové. U chlapce

v dolni Fadé uprostied si poviimneme jizvy
po stfedni sternotomii — prodélal operaci
pulmonalni stenézy. U divky v dolni fadé
vlevo je napadny vysev pigmentovych
skvrn. Tento stav se oznaéuje jako syn-
drom LEOPARD ¢i Noonan-like syndrom

s mnohoéetnymi ¢ockovitymi pigmenta-
cemi

SHOC2

daného tseku DNA od otce a jednu od matky. Pokud jsou
obé alely svou sekvenci identické, osoba je pro danou alelu
oznacovana jako homozygot. Pokud se sekvence alel lisi, je
osoba oznacovana pro danou alelu jako heterozygot. Hemi-
zygot znamena pritomnost pouze jedné alely, zejména v ob-
lasti chromozomu X nebo Y u muzi.®
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Obr. 3: Autozomalné dominantni pfenos von Recklinghausenovy
neurofibromatézy na podkladé patogenni varianty genu NF1:
Vysev neurofibromi na predlokti a hibetu ruky u maminky (vlevo),
vysev skvrn barvy bilé kavy u syna (vpravo)

GENETICKE VARIACE

Genetické odchylky od referenéniho genomu mohou byt
pritomny bud v kazdé butice obsahujici DNA, nebo jen v ur-
¢itém mnozstvi bunék, pokud ke zméné DNA doslo v pra-
béhu déleni oplodnéného vajicka. Tento stav nazyvame mo-
zaicismus.

Obor cytogenetiky zkouma chromozomalni odchylky.
Vedle chromozomalnich aberaci existuji i genetické zmény
o velikosti jednoho nebo pouze nékolika nukleotidu zahr-
nujici zamény, delece, inzerce a duplikace.® Priklady typt
patogennich genetickych variaci uvadi tab. 1.

IMPLEMENTACE GENETIKY V PEDIATRICKE PRAXI

Genetické vySetieni zvazujeme naptiklad u déti s vyraznym
opozdénim psychomotorického vyvoje, se snizenym inte-
lektem nejasné etiologie, s vice¢etnymi dysmorfickymi zna-
ky (napft. brachycefalie, gotické patro, polydaktylie apod.),
s abnormalnim télesnym ruastem, s neobvykle ¢asnou nebo
zavaznou manifestaci klinického onemocnéni nebo v pripa-
dé pozitivni rodinné anamnézy.

Peclivy sbér rodinné anamnézy predstavuje dilezity na-
stroj vindikaci ke genetickému vySetieni i stanoveni diagno-
zy. Rodokmen je grafické znazornéni piibuzenskych vztaht
a soucasné vyskytu onemocnéni v rodiné. Jeho detailni sesta-
veni véetné véku manifestace onemocnéni, aborti nebo pred-
¢asnych amrti muze byt prvnim krokem k objasnéni etiologie
onemocnéni v rodiné. Mezi prinosy geneticky potvrzené dia-
gnozy patii i moznost volby vhodné 1é¢by, véasné zachyceni
pripadnych komplikaci, uréeni progndzy vyvoje pacienta
nebo stanoveni rizika prenosu do dalsich generaci.®

METODY GENETICKEHO TESTOVANI

Zakladni metody genetického vySettovani rozsahlych i krat-
$ich zmén struéné shrnuje tab. 2.

48

Obr. 4: Pétilety chlapec
s achondroplazii

na podkladé patogenni
varianty genu FGFR3.
Tento gen kéduje
receptor fibroblastové-
ho ristového faktoru
3. typu. Porucha je
monoalelicka (autozo-
malné dominantni), ale
naprosta vétsina pfipa-
di vznika de novo

Nalezené varianty se nasledné komplexné vyhodnocuji
z hlediska jejich vyskytu ve zdravé populaci a/nebo u jinych
osob s ur¢itym onemocnénim. Posuzuje se predpokladany
dopad zmény DNA na funkei proteinu. Dle dostupnych in-
formaci se pak varianty radi do péti kategorii: patogenni,
pravdépodobné patogenni, benigni, pravdépodobné benigni
a varianty nejasného vyznamu.®

Obr. 5: Kongenitalni adrenalni hyperplazie p¥i deficitu 21-hydroxy-
lazy na podkladé patogennich variant genu CYP21A2. Porucha je
bialelicka, pfenasi se autozomalné recesivné. Zevni genital novoro-
zené divky je virilizovan na stupen IV podle Praderovy klasifikace.
Klitoris je peniformni, je ndpadna faze labii s jedinym dstim (sinus
urogenitalis). VnitFni genital je Zensky
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Tab. 2: Zakladni metody vySetfovani geneticky podminénych onemocnéni

Metoda

Vysetreni chromozomalnich odchylek

Princip

karyotypovani

mikroskopické pozorovani nabarvenych chromozomu

fluorescenéni in situ hybridizace (FISH)

mikroskopické pozorovani chromozomu znadenych fluorescenénimi sondami

komparativni genomickd hybridizace (aCGH)

x v

,soutéz® vzorku pacienta a reference o pozice na ¢ipu obsahujici kratké Gseky DNA genomu

amplifikace pomoci ligaénich préb (MLPA)

amplifikace préb hybridizovanych na vybrané Gseky DNA

Vysetreni kratkych variaci

polymerazova fetézova reakce (PCR)

namnozeni specifického Gseku DNA

Sangerovo sekvenovani

ziskani sekvence Gseku DNA (genu) a porovnani s referenci

sekvenovéni nové generace (NGS)

ziskani sekvence desitek nebo i téméF viech lidskych gend najednou

Obr. 6: Dvoumésiéni divka s Beck-
withovym-Wiedemannovym
syndromem s napadnou makroglosii
a pupeéni kylou (A). Méla vyraznou
visceromegalii — hepatomegalii,
splenomegalii i nefromegalii. CT
bficha téze divky ve véku 17 mési-
¢t (B). Na pravé ledviné jsou patrni
dvé loZiska nefroblastomu. Spravna
geneticka diagnéza umoziiuje

u téchto déti zah4jit onkologicky
screening a véas rozpoznat rozvijeji-
ci se nadory
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] . //," Obr. 7: Divka se syndromem Silve-
65 - ra—Russella. Je nipadna asymetrie
1 obli¢eje a trigonocefalie, ktera
60 je zpisobena gracilnim vyvojem
] obli¢eje a norméalnim vyvojem moz-
554 kovny. Tento stav se nékdy oznaduje
E jako pseudohydrocefalus (A).
501 V ramci hemihypertrofie méla také
1 rozdilnou délku obou plosek. Divka
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ukazuje pokraéujici ristové opozido-
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véni ve véku 16 mésica (B).
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GENETIKA A ETIKA

Pokroky v moznostech genetického vysetieni vedou k na-
vySovani vyuziti genetickych testit a prinasi nejen potiebu
znalosti této oblasti mediciny mezi 1ékari, ale také radu etic-
kych vyzev. Genetické testovani probiha vzdy na zakladé in-
formovaného souhlasu, ktery ziska lékar po srozumitelném
vysvétleni divodi, postupu, prinosu, moznych rizik a dasled-
kit genetického vysetieni pacientovi nebo jeho zdkonnému
zastupci. Informovany souhlas by mél rovnéz obsahovat sta-
novisko vySetrované osoby nebo jejiho zdkonného zastupce
tykajici se sdélovani ndhodnych (sekundarnich) genetickych
ndalezy, coz jsou genetické varianty s potencialnim klinickym
vyznamem — ovSem nesouvisejici s primarni indikaci ke ge-
netickému vysetreni.® Sekundarni genetické nalezy byvaji
detekovany pri vyuziti metod zkoumajicich rozsahlejsi oblast
DNA pacienta (cytogenetické metody nebo NGS).

Soucasné moznosti moderni mediciny rovnéz umoznuji
v indikovanych pripadech provedeni preimplantaéniho®
nebo prenatalniho genetického vysetfeni s cilem odhalit
chromozomalni aberace nebo monogenné dédi¢né onemoc-
néni. V pripadé znamé rodinné zatéze geneticky podminé-
ného stavu se miize provadét, vétsinou u déti, tzv. predik-
tivni testovani: genetické vySetieni asymptomatické osoby
s cilem stanovit riziko vzniku onemocnéni.®
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LECBA GENETICKY PODMINENYCH ONEMOCNENI

K vyraznému rozvoji dochazi nejenom v oblasti genetické-
ho testovani, ale také v pristupu a moznostech 1é¢by gene-
ticky podminénych onemocnéni. U vyznamného mnozstvi
onemocnéni lze na zakladé geneticky potvrzené diagnézy
pacientovi nabidnout 1é¢bu tzv. na miru (personalizovana
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vnést funkéni gen. Tento typ 1é¢by je iispésné aplikovan napt.
u spinalni svalové atrofie, hemofilie A ¢i srpkovité anemie.™ |
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