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1/ Uvod

Klinicka genetika je medicinsky obor zabyvajici se diagnostikou, prognostikou a prevenci genetic-
kych chorob a vrozenych vad. Kauzalni 1éCba genetickych chorob, tedy genova terapie, je v souc¢asné
dob¢ pouze omezené dostupna, proto je diiraz kladen zejména na prevenci.

Ve srovnani s jinymi klinickymi obory zahrnuje geneticka péce nejen vysetfovanou osobu (probanda),
ale celou jeho rodinu respektive rod a nezifidka vyzaduje spolupraci dal§ich, i vzdalenych ptibuznych.

Dutlezitym cilem genetického vysetfeni je stanoveni klinické prognozy pacienta a genetické progno-
zy reprodukce jeho a jeho ptibuznych s nadvrhem genetické prevence, pojednavajici jakymi metodami
lze genetickému riziku v roding Celit. Zakladnim predpokladem stanoveni klinické progndzy probanda
a genetické prognozy reprodukce v rodin€ je odhaleni etiologie poruchy, pro kterou proband ¢i jeho
rodina vyhledali genetickou péci. Bez odhaleni etiologie postiZeni neni mozné tyto zavéry ucinit, pfi-
¢emz urcit ptic¢inu u konkrétnich klinicky diagnostikovanych chorob je casto velmi slozity proces. Jedna
klinicka jednotka mlze mit heterogenni etiologii, determinujici faktory mohou byt jak genetické, tak
negenetické. V pripadé monogenni dédicnosti miize byt vice odpovédnych geni ¢i mutaci za manifesta-
ci klinické jednotky (geneticka heterogenie lokusova, ¢i molekularni heterogenie alelickd). Identicka
mutace se muze u ruznych jedincti projevit Sirokou fenotypovou variabilitou s odliSnymi fenotypovymi
projevy i intrafamiliarné. Na druhou stranu riizné mutace téhoz genu mohou byt zodpovédné za zcela
odli$né klinické jednotky (Marfantiv syndrom a Akromikricka dysplazie obé vznikaji z mutaci ve fibri-
linovém genu 1, Kallmantv syndrom a CHARGE asociace jsou zpisobeny mutacemi v genu CHD7, Noo-
nanové a Leopard syndrom v genu PTPN11 a Apertiv, Crouzonlv a Pfeifferiv syndrom spolu s nesyn-
dromovou kraniosynostézou v genu FGFR2). Z toho vyplyva, Zze diagnostika zejména vzacnych
monogennich chorob je ¢asové a financn€ narocny proces. Urceni presné diagnozy vEetné specifikace
mutace je pro genetickou konzultaci nezbytné, nebot’ z ného vyplyva ureni typu dédi¢nosti, vytipovani
rizikovych ¢lenii rodiny, moznosti prenatdlni diagnostiky, u n€kterych typti mutaci je mozno predikovat
klinickou symptomatologii a v neposledni fad¢ navrhnout preventivni i 1écebnou medicinskou strategii.

Jde-li o geneticky podminénou zménu, je vzdy nutno rozhodnout, zda mutace vznikla Cerstvé (de
novo) a nema pro soucasnou rodinu dalsi disledky, nebo je dédénd a genetické riziko se mtize tykat $i-
rokého okruhu ptibuznych.

Krome diagnostiky je vyznamnou soucasti klinické genetiky genetické poradenstvi, které musi byt
nedirektivni. Nabidnuta feSeni, napt. genetické testovani, prenatalni diagnostika, ukonceni t¢hotenstvi,
muze proband odmitnout. VySetiovana osoba rovnéz nemusi informovat o mozném genetickém riziku
dalsi ¢leny rodiny a zabranit tim u nich podstoupeni genetického vysetfeni se vSemi moznymi dusledky.
Genetici a zejména rodiny vitaji moznost vice feSeni, jak dosahnout cile reproduk¢nich plant (napf.
heterologni inseminace, prenatalni diagnostika, preimplantacni genetické diagnostika).

Pii genetickych konzultacich se setkavame s mnoha etickymi, psychologickymi a psychosocialnimi
dilematy a problémy, spojenymi zejména s reprodukci, ale i se sd€lenim neptiznivé klinické prognézy
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bez kauzalni 1é¢by. Casto si klademe otazku, zda smime vie, co jiz umime. Rodiny vak ve valné vétsi-
n¢ hodnoti pozitivnég, Ze jim lze nabidnout n€kolik preventivnich feseni k vybéru volby podle individu-
alnich priorit (religidézni, socialni ohledy, nova manzelstvi apod.).

Geneticka péce se uskutecniuje na oddélenich klinické genetiky a zahrnuje ambulantni slozku klinic-
kou, kde 1ékafi s atestaci z 1ékarské genetiky zajist'uji genealogické vySetieni, syndromologickou a dys-
morfologickou analyzu, dermatoglyfiku, hodnoceni klinické prognozy afekce a genetické poradenstvi.
Nejmensi pracovisté zajistuji pouze péci klinicko-genetickou a nemaji laboratorni slozku. V kazdém
okrese se doporucuje alespon jedna geneticka ambulance, doporu¢eni WHO pro rozvojové zeme pred
20 lety zn€lo: nejméné jedna genetickd ambulance pro 200 000 obyvatel. Klinicko-genetické ambulance
jsou také nezbytnou soucasti center asistované reprodukce, laboratorni zazemi zajist'uji vétsi pracoviste.

V 70 % se vétSinou jedna o postdiagnostické situace, jen asi ve 30 % problematiky v soucasnosti
prediagnostické. Vzdy musi byt zachovan stejny zakladni algoritmus genetického vysetfeni. Vysledkem
konzultace je stanoveni celkové genetické progndzy bez ohledu na to, s jakou indikaci proband/ka do
genetické ambulance pfichazi. Napft. u gravidity indikované ke genetickému vySetfeni pro styk s mutage-
ny, atypické vysledky t€hotenského skriningu nebo vyssi vék matky ¢i otce, miize vyplynout mnohem
zavaznéjsi riziko pro tuto graviditu z jiného divodu, nez vyplyva z piivodni indikace (pfedchozi netispé-
chy v reprodukci, zdravotni obtize vlastni ¢i v roding, ptibuzenska spojeni, ¢i dalsi vlivy). Tato moZnost
nesmi byt prehlédnuta, genealogicka a anamnesticka data musi byt ziskdna stejné detailné jako u predia-
gnostickych situaci.

Slozka laboratorni je zajistovéana vétSinou vysokoskolaky — nelékaii s atestaci z laboratornich metod.
Krajska a fakultni pracovisté jsou obvykle vybavena cytogenetickou a molekularné genetickou labora-
tofi, pfi¢emz pii enormnim poctu genetickych chorob jsou specializovana (napf. na cystickou fibrozu,
neurofibromatdzu, neurogenetické choroby, onkogenetiku, enzymopatie, lysosomalni, mitochondrialni
choroby apod.).

Podle klinickych projevii ¢i diagnézy se pro ovéieni ¢i eventualni vylouceni diagnozy vyuZziva labora-
tornich genetickych vysetfeni — cytogenetického, molekularné cytogenetického (FISH, array CGH) a mo-
lekularné genetického. Klinicky genetik mtize dale indikovat jakakoliv dalsi laboratorni vySetieni pfispi-
vajici k diagnoze — biochemické, enzymatické, molekularné patologické, elektrofyziologické a dalsi.

Pted 35 lety byl podil prediagnostické a postdiagnostické problematiky rovnomérmy, po 50 % a labo-
ratorni vySetfeni bylo indikovano u 30 % rodin. V souc¢asnosti podil prediagnostickych situaci relativné
poklesl (absolutné se ale pocty zvysily). Vyrazn€ narostlo mnozstvi a pocet laboratornich vysetfeni. Je
to zptusobeno dynamickym rozvojem vySetfovacich technik, ale také v disledku vysokych ndrokt rodin
na ,,zaruky* porodu zdravého ditéte, kdy i pfi nizké pravdépodobnosti mutace ¢i vyvojové poruchy je
vyzadovana prenatalni diagnostika. Tim vétsi je odpovédnost klinického genetika pfi rozvaze o indika-
cich nékladnych vysetieni, aby bylo cilené a efektivné vytézné. Vzdy nutno respektovat zadkladni poza-
davek, tedy genetické riziko musi vyznamné pievySovat riziko spojené s preventivni metodou (napf.
amniocentézou, kordocentézou, choriovou biopsii, fetoskopickym odbérem plodové tkan¢), a to i z hle-
diska trvalosti, nelécitelnosti, dlouhodobosti disledku rizikové afekce.

Nez se budeme vénovat feSeni praktickych situaci v genetické ambulanci, bude s vyhodou si pfipo-
menout zakladni genetické pojmy a zakonitosti, které nAm mohou rozvahy a indikace usnadnit.

Zakladni genetické pojmy a zakonitosti

Mendelovy zakony segregace — Rodi¢ predava potomstvu polovinu genetického materialu, (hete-
rozygot mutovanou alelu pfeda s 50% pravdépodobnosti, homozygot se 100% pravdépodobnosti atd.).

Hardy-Weinberguv zakon (HWZ) stanovuje frekvenci mutaci gend a genotypti u monogennich znaki
—soucet frekvenci vSech alel urcitého lokusu je roven 1 (genové frekvencep +g=1¢Cla+b+c+d=1).
Genotypové frekvence jsou druhou mocninou frekvence alel daného lokusu a jsou rovnéz rovny 1. Napf.
(a+b+c+d?nebo(p+q)=p?+2pq+q*>=1.
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