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Vrozené
vady

Lékarska genetika

Primarné diagnosticky obor, zajiStuje ambulantni genetické vysetreni
(konzultaci) pacienta a jeho rodiny a pfipadné nasledné genetické laboratorni
vySetreni.

Ambulantni genetické vySetreni muze vyzadat kazdy Iékaf (registrujici 1ékafr i
specialista).

Genetické laboratorni vySetreni muze zpravidla indikovat pouze Iékar
odbornosti 208 — Iékarska genetika (vyjimky a obecné podminky uhrady urcuji
zdravotni pojistovny).

Hlavnim ukolem genetického vySetfeni v pediatrii je potvrzeni €i vylouceni
genetické pri€iny klinickych obtizi détského pacienta. V pfipadé pozitivniho
nalezu pak nasleduje konzultace/vysetfeni rodi€u s upfesnénim rizik pro event.
dalSi planované potomky.

Lékarska genetika nezajistuje dispenzarni peci o pacienty s geneticky
podminénymi onemocnénimi.



Nejcastejsi indikace
- Maly vzrust, neprospivani
* Dysmorfie, organove VV
* Psychomotoricka retardace
» Vyvojoveé poruchy (napf. autismus)

* Poruchy sexualniho vyvoje



Nejcastejsi vek
- Prenatalni diagnostika (13-15. GT — |. Screening)
* Prenatalni diagnostika (20-24. GT — Il. Screening)
* Novorozenci (VVV, hypotonie, DSD...)
* Pfedskolaci (Poruchy rustu, poruchy PMV)

« Adolescenti (Poruchy puberty, kardiogenetika)
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Diferencialni diagnostika

vady

Chromozomova
aberace

Teratogen

Monogenni
malformacni
syndrom

Impritning,
UPD

Dysmorfie
PMR
Srdecni vada...

Mikrodelece/
mikroduplikace

Sekvence,
izolovany
komplex VV
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Diferencialni diagnostika

vady

Genetika drive

,phenotype first"

Genetika dnes

,2genotype first"




Obrazova analyza
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Vrozené Diagnostika / Vzorky

vady

* Preimplantacni

(Blastocysta, poloveé télisko)

* Prenatalni

(Plodova voda, choriové klky, fetalni krev)

 Postnatalni

(Periferni krev, kostni diefi, bukalni stér,
kozni €i jina biopsie)
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Vreaene Prenatalni diagnostika v CR

vady

Screeningova vysetreni

» Screening z genetického pohledu je pfedevsim zaméfen na numerické chromozomalni
aberace a strukturni vyvojoveé vady plodu.

« Screening je t.6. v Ceské republice provadén nejednotné (problematické je screeningové
vySetfeni prvniho trimestru, které neni dostupné vSem té€hotnym).

« Hlavnimi metodami screeningu jsou:
» Biochemické vySetfeni specialnich markert z krve matky
» Ultrazvukové vySetfeni plodu (zahrnuje zméfeni ultrazvukovych markeru a také

celkové hodnoceni struktury plodu).

« Vystupem screeningu je vypocet rizika. Principem vypoctu je porovnhani nameérenych hodnot
(pFepoctenych na gestacni tyden a hmotnost matky) s vysledky populacnich studii.



Prenatalni diagnostika v CR

Kombinovany screening
1. trimestru

PAPP-A
Free-beta hCG

NT rozmér
(event dalSi markery: NB, TRI atd.)

Vystupem jsou rizika: T21/T13/T18

Biochemicky screening

2. trimestru
AFP
ute3
Total hCG

Vystupem je riziko T21 a NTD

Integrovany screening
Zahrnuje spolecné zhodnoceni
markerd prvniho i druhého
trimestru.

Vystupem je riziko T21 a NTD
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Vreaene Prenatalni diagnostika v CR

vady

Ultrazvukovy screening

« Soucasti kombinovaného prvotrimestralniho screeningu
(11-13 GT) — jeli proveden.

« Samostatné v cca. 18-22 GT.

 Markery chromosomovych aberaci

« Hyperechogenita stfeva

* Duodenalni atrézie - “double-bubble sign”

« Zkraceni fetalniho femuru (popf. i humeru) - diskrepance v biometrii plodu
« Cysty chorioidalniho plexu

* Vrozené srdeCni vady — nejC. defekt komoroveého septa

» Echogenni intrakardialni fokus

« Dveé cévy pupecniku



Screening - Integrace

Imunodiagnosticka laboratof IDL s.ro.
Washingtonova 1622/9

110 00 Praha 1

Tel.: 270003 261,731 115 588

SCREENING VAD NEURALNI TRUBICE A DOWNOVY CHOROBY

Prijmeni :
Jméno :

RC::

Datum narozeni :
PM :

Termin :

Datum odbéru :
Datum 2.odbéru
Cislo vysetfeni -
Zdravaotni pojistovna :
Lab. &islo 2 vzorku

Datum zpravy 24 11 17

11.08.17
12.05.18
23.10.17
20.11.17

Adresa zpravy MMUDr.Neumannova Helena
FNB - gyn. por. klinika
Budinova 2
180 81 Praha 8
KLINICKE UDAJE A VYSLEDKY VYSETRENI
Vék matky v terminu porodu ! 30 let
UZ vysetfeni(CRL) : 75,8 mm dne 08.11.17
Gest. stafi pfi 1.odbéru : 10 tyden 3 den (podie PM)
11 tyden 2 den (dle CRL)
Gest. stafi pfi 2.odbéru : 14 tyden 3 den (podie PM)
15 tyden 2 den (dle CRL)
Odhad gestace : Qdhad dle UZ (CRL)
Vaha : 67 kg
Hodnota MS-AFP : 22,8 iu/mL 0,86 MoM
Hodnota uE3 : 2,26 nmoll, 0,83 Mo
Hodnota Total hCG : 64,2 kiw/l 1,31 MoM
Hodnota FreeB-hCG . 32,1 ng/mL 0,69 MoM
Hodnota PAPP-A 1,16 /L 0,65 MoM
Nuchal rozmér : 3,13 mm 1,85 MoM
Nosnli kost plodu : Bez zpravy
INTERPRETACE
Vysledek : **+**SCREENING POZITIVN***** G IR
Duvod : Zvy$ené riziko M.Down
Riziko M.Down : Tz 80 (v terminuj
Riziko NTD : —1Z2Z7
Poznamky : Riziko M.Down otekavané pouze vzhledem k véku matky je (1 z 930)

Wi C

\, -, -x._\\‘ ]




Faleina pozitivita a vytéZnost

Screeningove testy

Faleina pozitivita
pii 85% vytéZnosti

\VytéZnost pFi 5%
faleiné pozitivité

Integrovany/sekvenéni test 0,8-12% 94%
Sérum integrovany test 2,7-52% 85%
Kombinovany test 38-6,8% 85%
Triple nebo double test 9,3-14% 69%

Rozmezi u FP zalezi na tydnu téhotenstvi, ve kterém je test provadén




39 let v dobé
porodu, screening
negativni

Abnormailni vysledky

30 let, pozitivni 36 let v dobé 32 let v dobé porodu, 22 let v dobé porodu,
screening, riziko porodu, screening screening negativni, screening negativni,
T21: 1:90 negativni, ve 20. GT v anamnéze 2x SAB, ale NT 3,9 mm

VCC (AVD) na USG 1x MAB

Geneticka
konzultace




Prenatalni diagnostika v CR
vady

Invazivni diagnostika

e CVS:ccal0-14. GT
« AMC: od 15-16. GT

« CC:o0d 18-20. GT
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videine Prenatalni diagnostika v CR

vady

Invazivni diagnostika

« Standardné: QF-PCR (13,18,21,X,Y) + microarray (aCGH / SNP-
array), nekdy event. stale karyotyp

« Cilene (pfi znamé mutaci/jasném fenotypu): cilené molgen vysetreni



NIPT

Non-invasive prenatal testing

Maternal
Bloodstream




Modelové situace

Chromozomové aberace



Cytogenetické vysetieni

ODBER PERIFERNI KRVE
S HEPARINEM

vzorek krve
kultivaéni médium
fytohemaglutinin

HODNOCENi KARYOTYPU

KULTIVACE V MIKROSKOPU
72 HODIN, 37°C

3 *

ZASTAVENI DELENI BARVENI
KOLCHICINEM "
‘ PRIPRAVA PREPARATU
KAPANiI*
O O /
HYPOTONIZACE | ) FIXACE \
O




Klasické barveni

g ; F
\ F \ . "‘ Nijmegen breakage syndrom
%

¥ " ” Pfiklad syndromu chromozomalni
sy instability
S > o
¢ = Mikrocefalie, dysmorfie, PMR
-
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Vrozené G "'p ru h OVé n i

vady

* Necilené celogenomové vySetreni

« Jako jediné ukaze strukturu
chromozomu v¢etné
balancovanych prestaveb

» Dulezité pro dg. mozaicismu

« Z dnesniho pohledu nedostateCna

rozliSovaci schopnost pro detekci
" deleci/duplikaci (cca. 5-7 MB)

Wolf-Hirschhorn syndrom

Delece terminalni ¢asti 4p

?/\ Rozstépy, dysmorfie, PMR,

mikrocefalie, epilepsie




Chromozomové aberace

FIGURE 3. A, Brushfield spots. B, Loose nuchal skin. C, Wide space between toes 1 and 2. D, Poor tone. E and F,
Accentuation of typical face when crying. (E and F, Courtesy of Dr. Marilyn C. Jones, Children's Hospital, San Diego.)

From: Smith's Recognizable Patterns Of Human Malformation 6ed
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Chrmozomoveé aberace

vady

owe pynciome. A-C, Yourg ntant Fist {URE 2. A, Clenched hand with index {
v, § h o s C, Prominent calcaneous and postaxial poly

From: Smith's Recognizable Patterns Of Human Malformation 6ed




Vrozené
vady

A-F, Two newdorn children weh Trisomy 13 syndrome. Note
D sioping forehaad with variable dedect in facial developmant

From: Smith's Recognizable Patterns Of Human Malformation 6ed
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Vrozené Turneruv syndrom

vady

Monozomie chromozomu X

Completely absent
. 45X § " 45)

. 45 ,X/46,XX (event. 147,XXX)

% i Partially absent
« 45,X/46,XY

. 46,X,deI(Xp) %% i F:rmsan
. (isoXq)
» 46,X,is0(XQq)

¢ 46,X,|’(X) % @ Ring formation (rX)




Turneruv syndrom

Short stature

Low hairline

Shield-shaped

7]
A

"

thorax

Widely spaced
nipples

Shortened
metacarpal IV _

Small {
finger nails —

Brown spots (nevi)

Characteristic
facial features

Fold of skin

Constriction
of aorta

Poor breast
development

" Etbow

deformity

Rudimentary
ovaries

Gonadal streak
(underdeveloped

gonadal
structures)

No menstruation



Klinefelterav syndrom

 Nadpoéetny X chromozom u muze Frontal

baldness
absent

Poor beard
growth

47 XXY

Tendency to
grow fewer

chest hairs —Narrow

« 47 XXY/46,XX Breast
dc\'ci()p|11clll

by 48,XXXY Female-type

pubic hair hips
pattern

. 49 XXXXY 2 C3
testicular \

Long arms

size
and legs

https://www.wnyurology.com/content.aspx?chunkiid=11722



https://www.wnyurology.com/content.aspx?chunkiid=11722

G-pruhovani (CVS)

Kvalita vysetreni v ramci
prenatalni diagnostiky je
proménna a leckdy
nevyhovujici

Po vylouCeni nejCastéjSich
typl aberaci (aneuploidie) je
mozne jen limitované
vyloucit delece/duplikace.

Od 1.1. 2020 SLG CLS JEP
doporucuje po negativnim
QF-PCR provést misto
karyotypu rovnou microarray.
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Prader-Willi syndrom

Naruseni exprese paternalni kopie
kritické oblasti na 15911

Zprvu tézka hypotonie a neprospivani,
dysmorfie, nasledné hyperfagie,
obezita, maly vzrust, hypogonadismus
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Vrozené Modelovy pfriklad — Epigenetika — PWS/AS region

vady

Prader-Willi syndrom
Novorozenecka hypotonie, neprospivani, maly vzrust, hypogonadismus,
hyperfagie, sekundarni obezita, PMR, poruch chovani

Genetic defect Proportion of cases Recurrence risk
De novo deletion of

15911913 on the paternal 70-75% <1%?
chromosome

Maternal uniparental
disomy (UPD) of 25-30% <1%°
chromosome 15

Imprinting defects
(without an imprinting 1% <1%
centre deletion)

=10-15% of patients with  50% (if present in a non-

Imprinting centre deletion . . . )
P & an imprinting defect mosaic state in the father)
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Vrozené Modelovy pfriklad — Epigenetika — PWS/AS region

vady

Angelmaniv syndrom
Tezka PMR, absence reci, stereotypy, zachvaty ,smichu®, ataxie

Genetic defect Proportion of cases Recurrence risk

De novo deletion of 15q11g13

0] < o/.a

on the maternal chromosome 5% 1%
Paternal uniparental disomy

1-29 <1%®
(UPD) of chromosome 15 4 %
!mpr.int?ng defect (withf)ut an 3% <1%
imprinting centre deletion)

. . =10-15% of patients with an 50% (if present in a non-mosaic

Imprinting centre deletion . e :

imprinting defect state in the mother)

50% (if present in a non-mosaic

H — [o)
UBE3A mutation 5-10% state in the mother)

No identifiable molecular

— 0, o
abnormality 10-15% Unknown (up to 50%)



Array-CGH
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SNP-Array
Genotyping Mapping Assay Overview

250 ng Genomic DNA
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Array metody

A aCGH profile
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Array metody

vady

v ChromosomeY17

P13

3.
p112 | |
qnz

[1.00 Mb |2.00 Mo 13.00 Mb 4.00 Mb

Miller-Dieker syndrom

Mikrodelece oblasti 17p13.3

Pachygyrie, lisencephalie, téZzka PMR,
epilepsie, dysmorfie, velmi Spatna
progndza




o
i

Array metody

vady

« Celogenomové vysetreni (netfeba specifikovat)
» Detailni detekce mikrodeleci a mikroduplikaci (cca 75 — 150 kB)

« U SNP array (Ci SNP/aCGH kombinované platformy) je mozné i detekovat
oblasti LOH ¢i UPD.

* Microarray metody nezobrazi realnou strukturu chromozomu, nemohou
detekovat plne balancované prestavby. NeurCi umisténi duplikace.

» Oblasti repetitivni DNA nejsou pokryté (centromery, konstitutivni
heterochromatin).

* Problematicka je detekce mozaicismu s malym zastoupenim (pod 10 %).
» V nékterych pfipadech neumi detekovat polyploidie (napf. triplodii).

* Nalezy nejasného klinického vyznamu.
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Vrozené Modelové situace

vady

Monogenni onemochneni



NGS (MPS)

Next-generation DNA sequencing

Sanger sequencing

/ Cycle sequencing \
¥ GACTAGATACGAGCGTGA .5  (emplate)

§-.. CTGAT (pramer)
CIGATC”
CTGaCY
CTGATCTA ’ﬁ
CTGATCTAT ):.
CTGAICTATG
CTGATCTATGC ’;)
Polymerase CTGATCTATGCY
dNTPs CTGATCTATGCTC 7 »
Labeled ddNTPs CTGATCTATGCTCG
Electrophorsesis
(1 read/capillary)
—-—

Next-generation sequencing

DNA fragmentation
= = ==
F N = =
% == - =]
<

Emm— ——

3
- @ -

In vitro adaptor ligation

—
—>
L

/Gmwu!ion of polony array \

Cyclic array sequencing
1‘10‘ readwarray)
Cyole 1

Cycle 2 Cycle 3
00
00

=)

Advantages:

- Construction of a sequencing
library - clonal amplification to
generate sequencing features

¥ No in vivo cloning,
transformation, colony picking...

- Array-based sequencing

v Higher degree of parallelism
than capillary-based sequencing
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vady

Sangerovo sekvenovani

A) B) OH 3 C) Template Sequence
3 ’'GAGCAAATTCCGATACATTATTGT... 57
Primer
) 5’CTCGTTTAAG... 3’
CTCGTTTAAGG @
CTCGTTTAAGGC
2 - Z CTCGTTTAAGGGT
0
Dideoxynucleotide Triphosphate (ddNTP) CTCGTTTAAGGGTA
@ =@ =@~ ocH,.0,_Nitrogenous CTCGTTTAAGGGTAT —@
Base CTCGTTTAAGGGTATG
N 1) CTCGTTTAAGGGTATGT
CTCGTTTAAGGGTATGTA
CTCGTTTAAGGGTATGTAA
CTCGTTTAAGGGTATGTAAT
Deoxynucleotide Triphosphate (dNTP) Y D)
@-@-@- OCH, .0 Nitrogenous @ G ECE T AT GT AAT
;w o

5 ’
5
Growing Chain Template Chain Sequence Ch romatogram




In silico panel design
for PAH candidate
genes

figh

Sample collection of PAH
patients and family
members

v

Individually
designed kit

DNA extraction

/

Target enrichment for maximal
coverage of PAH genes
ensuring 100% sensitivity

Sequencing of PAH
genes with NGS

Bioinformatic assessment

- Quality control

- Alignment of reads to reference sequence

- Variant identification

- Variant classification

- Assessment of clinical significance
- In silico prediction programmes

v

Direct Sanger sequencing of suspected
mutations to identify true mutations

,RASopatie*
Mutace v genech signaliza¢ni drahy RASkinasy
Dysmorfie, maly vzrist, Casto hypertroficka
kardiomyopatie, typicky sy. Noonanové




,2Kompletni sekvenace*

WGS - celogenomové sekvenovani

WES - celoexomové sekvenovani (jen asi 2 % genomu)

ClinExome — Klinicky exom | L]




Klasifikace variant

1 = benigni varianta,

2 = pravdepodobne benigni varianta,

3 = varianta nejasneho vyznamu,

4 = pravdepodobni patogenni varianta,

5 = patogenni varianta.



Modelové situace

PMR/PAS



PMR

* S normalni fenotypem
* (karyotyp)
* microarray
* u chlapcu FRA-X sy.
* (NGS sekvenace (panel, exom))

» Ve spojeni s VVV/dysmorfii:
* dle fenotypu



Priklad vysledku

Vysetieni NGS panelu 525 genti pro vzacna onemocnéni (OLG FN Ostrava):

Nalez/genotyp:

Pravdépodobné patogenni sekvencni varianta v genu MAGEL2 (NM_019066.5): c.[994C>T];[=], p.[(GIn332%)];[(=)]
Pravdépodobné patogenni sekvencni varianta v genu HDAC8 (NM_018486.3): ¢.[635G>T];[=], p.[(Gly212VaD)];[(=)]
Zaver:
V genomické DNA pacientky byla v genu MAGEL?2 nalezena sekvenéni varianta ¢.994C>T (p.GIn332*) v heterozygotnim stavu.
Substituce nukleotidu v kédujici oblasti genu vede k pfed€asnému zarazeni terminacniho kodonu. Vznika tak defektni mRNA,
ktera je eliminovana anebo dochazi k syntéze vyrazné zkraceného proteinu. Frekvence vyskytu varianty v bézné populaci neni
stanovena, pravdépodobné se jedna o vzacnou sekvencni zménu. Na zakladé zavéra analyz predikénich programu hodnoti
integracni program VarSome Clinical podle kritériif ACMG/AMP variantu jako patogenni. V databazich ani odbornych publikacich
neni tato varianta v sou€asné dobé popsana. Jiné varianty s pfed€asnym vznikem terminacniho kodénu v genu MAGEL?2 jsou
vedeny v databazich jako patogenni a jsou pfi€¢inou Schaaf-Yang syndromu s autozomalné dominantni dédi¢nosti.

V genu HDACS8 byla nalezena sekvenéni varianta ¢.635G>T (p.Gly212Val) v heterozygotnim stavu. Varianta je vedena v
databazi NCBI ClinVar jako pravdépodobné patogenni bez klinickych souvislosti. V dostupné odborné literatufe neni varianta v
soucCasné dobé popsana. Zménény nukleotid i aminokyselina jsou silné evolu¢né konzervované. Mezi aminokyselinami
glycinem a valinem jsou stfedné velké fyzikalné-chemické rozdily. Frekvence vyskytu varianty v bézné populaci neni stanovena,
pravdépodobné se jedna o vzacnou variantu. Integraéni predikéni program VarSome Clinical hodnoti variantu podle kritérii
ACMG/AMP jako patogenni. Gen HDACS8 vykazuje X-vazanou dominantni dédi¢nost. Patogenni sekvenéni varianty jsou
priCinou Cornelia de Lange syndromu, typ 5. Onemocnéni je charakterizované variabilni zavaznosti, u Zen je mozny mirny nebo
dokonce Zadny fenotypovy projev.

Provedenou analyzou byly u pacientky zjisStény dvé vyznamné sekvencni varianty v genech MAGEL2 a HDACS, které obé
hodnotime na zakladé ziskanych informaci jako pravdépodobné patogenni. Pro jednoznaéné potvrzeni viivu téchto sekvencénich
zmeén na fenotyp pacientky doporu€ujeme prediktivni vySetieni rodica.
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Vrozené Modelové situace

vady

Onkogenetika
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Geneticka diagnostika

vady

* Pfi podezreni na familiarni formu nadorového onemocneéni.

« U vybranych typu nador jiz prakticky vzdy i pfi izolovaném vyskytu
(ca. Ovaria)

» Testovani s vyuzitim NGS panelu (napfr. http://www.czecanca.cz/ )

« Testovani se zahajuje od symptomatické osoby, zdravi pfibuzni se
mohou nechat otestovat pokud je nalezena kauzalni (patogenni)
varianta.

* Geneticke testovani deti u vybranych diagnéz je mozné, prisné v
kontextu dané choroby a realného rizika.



http://www.czecanca.cz/

Priklady

Hereditarni karcinom prsu a ovaria:
Je podminén mutaci v tumor-supresorovém genu BRCA1 (17g21) nebo BRCA2 (13g12). Karcinom mUiZze souviseti s
mutacemi dalSich gentd (napf. TP53, PALB2, CHEK2, RAD51, PTEN, STK11 apod.).

Hereditarni nepolypézni kolorektalni karcinom - Lynchiv syndrom | a ll:
Je podminén mutaci v riznych mutatorovych genech (napf. MSH2, MLH1, PMS1, PMS2). Kolorektalni karcinom bez
pfedchozi polypdzy (HNPCC).

Familiarni maligni melanom:
Podminén mutaci v tumor-supresorovém genu MLM (9g21).
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B Neurofibromatoza typ | (NF1I)

Neurofibromatosis type |

- Learning »
disabilities

- Larger than
average head size
_ Lisch nodules ﬂa

?! Neurofibromas

Pectus excavatum
(sunken chest)

i _ Axillary freckling

_li|lllllll

- "‘/

: Groiﬁ ¥
freckling‘ '&'

¥

Café-au-lait spots

Limb deformities
in this case:
- Outward bending

lower legs ol
- Flat feet ?
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Vrozené Modelové situace

vady

DSD



DSD

* Novorozenci:
» karyotyp (FISH — gonozomy, SRY)
* CAH

 Pozdeji (dospivani aj.), gonadalni dysgeneze:
* AR (AIS), SRD5A2 (zensky fenotyp, muzsky genotyp)

e AMH/AMHR' (muzsky genotyp, Z2enské vnitini organy)
» dalsi geny gonadalnich dysgenezi

* microarray

 Sekundarni amenorhea, PCO:
 FRA-X (pfenasecstvi)
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Control
SRY
(D)
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Vrozen Perzistence Mullerianskych struktur

vady

* Normalni muzsky karyotyp
* Normalni muzsky zevni genital, Casto kryptorchismus

* ALE — zachyceny Mullerianské struktury
» Variabilni fenotyp

« Mutace v genech AMH a AMHR

INSIDE - Hormones that would

destroy womb in male foetus are
not produced or malfunction,

« Autozomalné recesivni dédi¢nost AN T 7 2 Bl "eviing o wtens,and
- - , - , , oy % 4 ; ovaries will all formintemally
(klinicky néma u Zenského pohlavi)

OUTSIDE - Hormones that control
growth of penis and testicles are
not affected, meaning regular
male genitals will also form ex-

\ ternally -




Swyeruv syndrom

» V klasické podobé jde o zenu s karyotypem 46,XY
* Fenotyp podobny Turnerové syndromu, ale normalni vyska (2x SHOX gen)
* Pri€ina: delece ¢i mutace genu SRY

(v MAP3K1, DHH, NR5A1...)

- = = XY pure gonadal dysgenesis Urogenital ridge

- = = CAIS ;
Bipotential gonad

=0 Chromosomal Sex | XX: No SRY XY: SRY
WNT4, FOXL.2 Mutations of SRY
- Mutated BARL RSO 1
or missing v v
SRY gene ~ Gonadal Sex | Ovary Streak gonad Testis
\;"J . .~ _._ -. )
Granulosa cells o Sertoli cells Leydig cells
£ -~
E2 No AMH AMH T, DHT
o * - ——— ¥ Defects in AR
XY female v &
' : ' Miillerian Miillerian Wolffian o
Phenotypic Sex : Development Regression Development Masculinization
- Uterus Uterus Epididymis Penis
Fallopian tubes Absent | Fallopian tubes Vas deferens Scrotum

Upper vagina Upper vagina Seminal vesicles Labioscrotal fusion
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Vrozens Syndrom rezistence na androgeny (AlS)

vady

« Mutace AR genu (androgenni receptor) v oblasti Xq12

* Rdzné vyznamna rezistence bunék na ucinek androgenu (testosteronu)

| = S —
@ .l ' chromozom Y
e SRY

zarodeiéne bunk
SDXQ ¥

Fc: ' spenﬂatngome
S Mullertv vyvod
> AMH ————(
£ . cleh::ha
E Sertoliho hunky vejcovody
é ' - . androgenni
£ T Leydigovy buiiky-—»testosteron —
3 , ~— .
& T nsL3

/ puberta

maskulinizace ,—
zevniho genitalu

Wolflv vyvod chamovod
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Vrozens Syndrom rezistence na androgeny (AlS)

vady

« Mutace AR genu (androgenni receptor) v oblasti Xq12

* Rdzné vyznamna rezistence bunék na ucinek androgenu (testosteronu)

Female face

| Breast growth and lack Testicle undescended

of axillary hair
Empty scrotal sacs

Female body shape

Female genitals and lack
of pubic hair

* Onkologicke riziko (gonady)

171,5cm

Mendoza et al. J Pediatr Adolesc Gynecol (2017) 30:2-8




-

e  Mayer—Rokitansky—-Kiister—-Hauser syndrom

vady

* Normalni zensky karyotyp, celkovy fenotyp zdanlivé pfipomina AlS

ALE:
* normalni ochlupeni, normalné ulozené vajecniky
* Mohou se vyskytnou VV ledvin, obratlu, event., srdce

Etiologie — neznama (asociace)

Ovary Normal ovanes

\ Some patients will develop
e, a non-functioning
“utenne remnant”

Pentoneal lining of pelvis

Fusion of bladder
and rectum

Normal external

(normal full length) e,

Vaginal “dimple”
Normal MRKH




Modelové situace

VVV



Vrozeneé vady

Birth defects surveillance: Atlas of selected congenital anomalies. WHO, 2014
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Vrozeneé vady - Priciny

vady

55

® Etiology unknown

Multifactorial heredity

B Chromosomal
aberrations

B Gene mutations

8,5

75 22,5

6,5 ® Environmental factors

Moore K. L., Persaud T. V. N.; The Developing Human: Clinically Oriented Embryology, 6th Edition; 1998
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Kvalitativni znaky (prahovy efekt)
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Multifaktorialni vrozené vady (napf. orofacialni rozstépy)
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Vrozené

Multifaktorialni etiologie

vady

Multifactorial disease Affected family member (%) GP% s WTCCC, 2007 References
Father  Mother Sibs Second degree Third degree

CHD

AS 3 13-18 2 1 [15]

ASD 1.5 4-4.5 2.5

AV 14 -

Coaretation of aorta 2 4 2

PDA 2.5 3.54 3

PS 2 4-6.5 2

TOF 1.5 2.5 2:5

VSD 2 6-10 3
Cleft lip/plate 4 0.7 0.3 0.1 [92]
Club foot 2.5 0.5 0.2 0.1 [1]
Autism 4 0.07-1.8 [93,94]
Hirschsprung 4 4.5 0.02 [95]
Mental retardation 37.4 18.8 6.4 2:2 0.2-8.5 [33,34,38]
DM

Type 1 4-6 1-3 1-6 1.93 1.74 0.3-0.5 15 [1,2,4,96]

Type 2 7-13 10-15 1.36 1.14 0.2-5 3 [4,96-98]
Asthma 13 13 N/A N/A 2-20 [54,55,99]
CAD 6 2 2.75 5 2-7 [4,62]
Rheumatoid arthritis 2-12 (4.9-7.6) 0.2-1 5-10 [3,4,100]
IBD

Crohn’s disease 5.2 0.003-0.043 17-35 [4,76,77]

uc 1.6 0.007-0.012
Schizophrenia 6 6 9 2-6 2 1 [81,101,102]
Bipolar disorder 7-10 1 [103]
Cancer 2.48 0.93 [104]

GP = General population; As WTCCC, 2007 = Estimated sibling recurrence risk reported by the Welcome Trust Case Control Consortium reported at 2007; CHD = Congenital heart
diseases; AS =Aortic stenosis; ASD = Atrial septal defect; AV = Atrioventricular canal or dextroversion; PDA = Patent ductusarteriosus; PS = Pulmonary stenosis; TOF = Tetralogy of
Fallott; VSD = Ventricular septal defect; DM = Diabetes mellitus; CAD = Coronary artery diseases; IBD = Inflammatory bowel diseases; UC = Ulcerative colitis; N/A= Not applicable

Bijanzadeh M. The recurrence risk of genetic complex diseases. J Res Med Sci. 2017 Mar 15;22:32. doi: 10.4103/1735-1995.202143.
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Vrozené Z éVé r

vady

- Siroky rozvoj genetické laboratorni diagnostiky v poslednich letech vyrazné
zjednodusil diagnostickeé protokoly — zpravidla je dnes metodou volby pfri
SirSi diferencialni diagnostice kombinace chromozomalni microarray a
Siroké NGS sekvenace (panel, exom).

« Tento postup zaroven zvysil naroky na spravnou intepretaci vysledku a
odpovidajici genetickou konzultaci probanda/rodicu.

« V fadé pfipadu - pfi podezfeni na konkrétni (Castou) geneticky podminénou
chorobu stale pfevlada cilené ovéreni daného genu (Cysticka fibroza,
Wilsonova choroba, trombofilni mutace...).

* PFi podezreni na geneticky podminené onemocnéni u Vaseho pacienta je
nejjednodussim zpusobem feSeni jeho objednani na nejblizsi pracovisté
|ékarskeé genetiky.
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