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1. Epidermolysis bullosa congenita

Epidermolysis bullosa congenita (EB) je geneticky podminéné - dédi¢né onemocnéni.
EB patii k tzv. monogenné dédi¢nym chorobam. To znamena, Ze je zplsobena chybou
(mutaci) v jednom genu. ZaleZi na tom, ve kterém genu vznikla zména a jakd tato zména
je. Epidermolysis bullosa (EB) je tzv. heterogenni skupinou onemocnéni.V souc¢asné dobé
se rozlisuji tfi zdkladni formy epidermolysis bullosa a dale vice nez 30 podtyp(i onemoc-
néni, které se jednak projevuji rizné zavaznym pribéhem nemoci, ale také riznym typem
dédi¢nosti. Nikdy neprechazi jedna forma nemoci do druhé.

Geneticka informace zapsana do gend je ulozena v jadie kazdé nasi bunky v deoxyri-
bonukleové kyseliné — DNA (viz obr.1). Tato informace je pak zdkladem pro stavbu bilko-
vin. Nase klzZe je tvofena nékolika bilkovinami a zalezi na tom, kde je v genetické informaci
zména - chyba, kterd zplsobi, Ze urcita bilkovina - tedy urcita ¢ast kiize pacienta je Spatné
vytvorena. Pacienti s EB maji velmi jemnou kizi, na které se vytvareji i pfi minimalnim me-
chanickém pUsobeni puchyre. Podobné projevy se mohou objevit i na sliznicich pacienta.
Podle toho, o jaky typ a jaky podtyp onemocnéni se jednd, se puchyfe tvoiiv povrchovych

nebo hlubsich vrstvach kuze.

Tak rozlisujeme tfi zdkladni formy:
EB simplex

EB junkéni

EB dystrofickd

Nejmirnéjsi projevy pozorujeme vétsinou u EB simplex, kdy se puchyfe tvofi v povrcho-
vych vrstvach. Zavaznéjsi priibéh maji vétsinou formy EB junkcni a EB dystroficka. U téch-
to forem EB vznikaji puchyfe v hlubsich vrstvéch kiZe a dochazi k jizveni. Proto, abychom
zjistili, o jaky typ onemocnéni se u pacienta pfesné jedng, je tfeba nejdfive zjistit, ktera bil-
kovina v kdzi se tvori Spatné. Vysetieni se nejdiive provadi z ¢erstvého puchyrie na kiizi mo-
dernimi histologickymi metodami.

Diky tomuto vysetieni ziskame informaci, ktera bilkovina v kiizi pacienta nema sprav-

nou funkci nebo zcela chybi. AZ podle tohoto zjisténi mlzeme zahdjit vysetfeni DNA
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- vysetifeni molekuldrné genetické. Analyzujeme potom ten gen, ktery je zodpovédny
za tvorbu $patné funguijici bilkoviny klize a zjisStujeme zménu v genetické informaci - v sek-
venci DNA.Tato informace je zakladem pro objasnénidédi¢nosti onemocnénijak v konkrét-
niroding, tak také slouzi k vysetieni dalsich pfibuznych pacienta a k moznosti prenatalniho
vysetieni v téhotenstvi. Pokud by molekularni biolog nemél zakladni informaci ze speciali-
zovaného histologického vysetfeni, musel by postupné analyzovat vice gend, coz by zna-
menalo nejen velmi casové, ale i financné narocné vysetieni rovnajici se prislove¢nému

hledani jehly v kupce sena.

2. 0 Iékarské genetice

Lékarska genetika je preventivni interdisciplindrni obor nabizejici genetické poraden-
stvi a genetickd vysSetfeni rodindm s vyskytem dédi¢nych onemocnéni. Klinicka geneti-
ka se zabyva diagnostikou dédi¢nych chorob a stara se také o jejich medicinské, socialni
a psychologické aspekty. Stejné jako ve vSech ostatnich oblastech mediciny i v Iékafské ge-
netice je zasadni stanovit spravnou diagndzu a poskytnout vhodnou péci, kterd musi zahr-
novat pomoc postizenému jedinci a ¢lenlim jeho rodiny tak, aby porozuméli povaze a da-
sledk@im onemocnéni a vyrovnali se s nimi.

Je-li v8ak choroba dédi¢nd, pfistupuje dalsi rozmér: potfeba informovat dalsi ¢leny ro-
diny o jejich riziku a moznostech, jak toto riziko mohou modifikovat. Jako je specifickym
rysem genetické choroby jeji tendence vyskytovat se v rodiné opakované, je specifickym
rysem genetického poradenstvi nejen zamérovat se na pavodniho pacienta, ale také
na ¢leny jeho rodiny, a to soucasné i budouci.

V soucasné dobé je jiz vétsinou mozné vyuzit u pacientl s Epidermolysis bullosa
molekuldrné geneticka vysetieni — analyzu DNA. U pfibuznych pak Ize na zakladé této
analyzy upfesnit riziko opakovani stejného onemocnéni, nabidnout preventivni vysetieni
u dalsich ¢lend rodiny, pfipadné nabidnout prenatalni vysetieni.V priibéhu téhotenstvi je
mozné vysetfeni plodové vody nebo choriovych klkd. S vyuzitim metod asistované repro-
dukce Ize provést ve specializovaném centru vysetieni embryi po umélém oplodnéni me-

todou preimplanta¢ni genetické diagnostiky.
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3. Chromosomy, DNA, geny

Nositelkou genetické informace je u bunécnych organismi, tedy i u ¢lovéka deoxyribo-
nukleova kyselina (DNA). DNA je uloZena v jadfe kazdé buriky v Utvarech, kterym fikdme
chromosomy. Cast DNA je také v bunéénych organelach — mitochondriich. Chromosomy
jsou utvary, které za urcitych okolnosti umime v laboratornich podminkéch zviditelnit —
pozorovat ve svételném mikroskopu. Clovék ma 23 parti chromosoma. Geneticky material
dédime od svych rodic¢d, 23 chromosom je od matky a 23 chromosom od otce. 22 pard
chromosomd je stejnych u muze i u Zeny, rozdil je v tzv. pohlavnich chromosomech - go-
nosomech, kdy Zena dostava od matky i od otce chromosom X, zatimco muz méa od matky
chromosom X a od otce chromosom Y. Soubor véech chromosom u jedince ozna¢ujeme
jako karyotyp. Zeny maiji karyotyp 46, XX a muzi 46, XY.

Gen je oznacovan jako zékladni geneticka jednotka, je to usek DNA, ktery je zodpovéd-
ny za specificky znak. Geny kéduji urcitou informaci — vétsinou strukturu bilkoviny. V rdmci
projektu,Lidsky genom (Human Genome - HUGO) byla analyzovana celd sekvence lidské
DNA a dnes se odhaduje, Ze ¢lovék ma asi 20 000-25 000 gend, které kéduji bilkoviny (pro-
teiny). Pro EB jsou dulezité geny obsahujici informaci pro tvorbu bilkovin keratin 4 a kera-

tin 15, kolagen VIl a dalsi.

Chromosom

Chromatid Chromatid Jddro

Telomera

Centromera —

Telomera Burika

DNA (dvousroubovice)

§ Zakladni pary

Obrdzek ¢. 1: Burika, v jddre jsou uloZzeny chromosomy, chromosom, dvousroubovice DNA
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Obrdzek . 2: 46, XY - karyotyp zdravého muZe, 46 chromosomd, 22 pdru nepohlavnich chro-

mosomu a pohlavni chromosomy Xa Y

4. Dédiénost autosomainé dominantni
- epidermolysis bullosa simplex

U EB simplex se vétsinou setkavame s dédi¢nosti autosomalné dominantni (AD). U toho-
to typu onemocnéni sta¢i jedna zména na urovni DNA, ktera onemocnéni zpUsobi, i kdyz
druha polovina genetického materidlu je bezchybnd. U tohoto typu dédi¢nosti kazdy, kdo
nese chybu v genu mé také néjaké projevy nemoci. Onemocnéni se obvykle objevuje v kaz-
dé generaci, kazdy nemocny jedinec ma stejné nemocného také jednoho z rodict. Kazdé
dité nemocného rodice ma riziko 50%, Ze onemocnéni zdédi (obr. ¢. 3). Toto plati pro vétsinu
rodin, v nichz je druhy rodi¢ zdravy. Zdravi ¢lenové rodiny nepfenaseji onemocnéni na své
déti. Projev onemocnéni muze byt v ramci rodiny podobny, neni viak vzdy zcela identicky
u jednotlivych ¢lent rodiny.

MuZi a zeny maji stejnou pravdépodobnost, ze budou nemocni. Rovnéz nemocni pfeda-

ji dispozici k onemocnéni détem obou pohlavi, riziko onemocnéni je pro obé pohlavi stejné.
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Onemocnéni s dédi¢nosti autosomélné dominantni, které se v rodiné vyskytuje jiz
po nékolik generaci, nebyva tak zdsadnim nepiijemnym piekvapenim, pokud se u naroze-
ného ditéte objevi. Jeho opakovany projev v rodiné se jiz dal predpokladat.

V klinické genetice se ale objevuiji i vyjimky z uvedeného pravidla. U autosomalné do-
minantné dédi¢nych onemocnéni se setkdvame napiiklad s onemocnénim, které vznika
na zakladé tzv. novych mutaci v pohlavni burice zdravého rodice. V takovém piipadé se ob-
jevi onemocnéni u ditéte zdravych rodi¢l jako prvni projev onemocnéni v rodiné. Pro po-
tomky tohoto pacienta je jiz riziko 50%, Ze onemocnéni zdédi (obr. ¢. 4).

EB simplex je vétSinou zplsobena poruchou v genu pro keratin typu 5, ktery je ulozen

na chromosomu 12 nebo v genu pro keratin typu 14, lokalizovaném na chromosomu 17.

O
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Obrdzek ¢. 3: Rodokmen rodiny s autosomdliné dominantné dédi¢nou nemoci. Obvykly typ dé-
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dicnosti u EB simplex.
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I:l zdravy muz Q zdrava Zena
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Obrdzek cislo 4: Rodokmen rodiny s prvnim vyskytem onemocnéni autosomdlné dominantné

dédicnou nemoci (EB simplex) v dusledku tzv. nové mutace.

5. Dédiénost autosomainé recesivni
- epidermolysis bullosa dystrofickd a junkéni

Ve vétsiné pfipadl EB junk¢ni a dystrofické se jednd o onemocnéni s dédi¢nosti autoso-
malné recesivni (AR). Pro vznik tohoto onemocnéni je tfeba dvou zmén - chyb neboli mu-
taci na trovni DNA. Jedna zména v genu nezpUsobi Zadné projevy onemocnéni. Nosici jed-
né zmény nejsou nicim napadni a fikdme, Ze jsou to zdravi pfenasedi dispozice pro dané
onemocnéni (heterozygoti). Nemoc se u jedince projevi v pfipadé, ze zdédi dispozici (chy-
bu ve stejném genu) od obou rodi¢d. Autosomalné recesivné dédi¢nou nemoc tedy zpuso-
buji dvé zmény na trovni DNA. Takto dédi¢na onemocnéni se vétsinou vyskytnou v rodiné
jako zcela necekana, jako blesk z ¢istého nebe. V rodiné se nikdy dfive podobné onemoc-
néni nevyskytlo a pro rodinu je vzdy velmi tézké se s takovou skute¢nosti vyrovnat. Riziko
stejného onemocnéni je navic u takto dédi¢né choroby nejvétsi pro sourozence pacienta,
toto riziko je pro kazdé dalsi dité stejnych rodicd 25%. U jinych piibuznych se onemocnéni
projevi jen velmi vzacné. U autosomalné recesivné dédi¢nych chorob jsou muzi i Zeny po-
stizeni se stejnou pravdépodobnosti. Rodice postizeného ditéte jsou zdravi — asymptoma-

tic¢ti pfenaseci mutace na Urovni DNA.



Rodice postizeného jedince mohou byt v nékterych pripadech pfibuzni, to je pravdépo-
dobné zejména tehdy, je-li gen zodpovédny za postizeni v populaci vzacny. Pfibuzni part-
nefi mohou totiz zdédit viohu pro vzacné autosomalné recesivné dédicné onemocnéni
po spole¢ném predkovi - treba pradédeckovi (obr. ¢.: 6).

Dystroficka forma EB je vétSinou zpUsobena chybami - mutacemi v genu pro kolagen
typu VII (COL7A1), ktery je lokalizovan na chromosomu 3. EB junkéni je zptisobena mutace-
mi napf. v genu pro kolagen typu 17 (chromosom 10), v genu pro alpha-3-laminin (chro-
mosom 18), beta-3-laminin (chromosom 1) , v genu pro gamma-2-laminin (chromosom

1) a dalsich.

L ' O
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Pacient s EB

25% 25% 25% 25%

—

HORIZONTALNI DEDICNOST

Obrdzek cislo 5: Rodokmen rodiny s autosomdlné recesivné dédicnou nemoci. Obvykly typ

dédicnosti u EB junkcni a dystrofické.
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Obrdzek cislo 6: Rodokmen rodiny s autosomdiné recesivné dédicnou nemoci u ditéte pribuz-
nych partnerd, prvni projev onemocnéni'v rodiné. Oba rodice (bratranec a sestfenice) jsou zdra-

vi pfenaseci, dispozici pro onemocnéni zdédili po spolecném dédeckovi.

6. Genetické vysetreni pacienta

EB je dédicné onemocnéni, proto vedle odbornikd, ktefi se zabyvaji lé¢bou nemoci, by
mél mit kazdy pacient - kazda rodina s EB - svého klinického genetika a navstivit oddéle-
ni lékaiské genetiky. Genetické vysetieni pacientl je obvykle slozeno z konzultace, klinic-
kého a laboratorniho vysetfeni — v pfipadé EB se jedna o molekuldrné genetické vysetfeni,
analyzu DNA - prohledavani gend, které zpUsobuji EB. Geny, které jsou zodpovédné za EB,
jsou obvykle hodné velké a mGzeme v nich nachéazet velké mnozstvi zmén, které zptsobu-
ji EB. U kazdého pacienta tak mize byt zména jind. Proto je nezbytné, aby vysetieni bylo

vzdy zahdjeno u pacienta s EB, u kterého je postupné prohledédn cely gen, ktery by mél
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byt za dané onemocnéni zodpovédny (podle pfedem provedenych specialnich histologic-
kych test(). S pribyvajicim poctem vysSetienych pacientu se zjiStuje, ze v nékterych oblas-
tech gend zodpovédnych za EB jsou zmény — mutace prece jen ¢astéjsi. Podle téchto infor-
maci se vysetfuji nejdfive ty oblasti genu, kde predpokladdme nejvétsi pravdépodobnost,
ze zménu odhalime. VySetfeni pacienta obvykle trva nékolik mésicl a jeho hodnota casto
prekroc¢i 100 000 Ke. Vysetteni je viak plné hrazeno ze zdravotniho pojisténi. Jakmile zmé-
nu (zmény) u pacienta zjistime, mizeme pak jiz pomérné rychle a levné nabidnout preven-

tivni vySetieni u dalSich pribuznych.

Ke klinickému genetikovi se rodina obcas vraci, napfiklad kdyz je pldnovdno téhoten-
stvinebo kdyZ md zdjem o vysetreni néktery z pribuznych. Klinicky genetik také obvykle ro-

diny sam informuje, pokud se napf. rozsifi diagnostické mozZnosti.

7. Geneticka konzultace

Geneticka konzultace - genetické poradenstvi je nezbytnou soucasti vysetfovaciho po-
stupu. Jedna se o proces, ve kterém se snazime shromazdit véechny dostupné informace
o zdravotnich potizich v rodiné a vysledky odbornych vy3etfeni. Soulasti je také sestave-
ni rodokmenu a navrh moznych molekularné biologickych - laboratornich vysetreni. Aby
mohl klinicky genetik spravné rodinu informovat, musi znat presnou klinickou diagnosu

onemocnéni, v pfipadé EB tedy pfesny typ i podtyp nemoci.

Klinicky genetik pak muize na zékladé ziskanych informaci a na zakladé vysledk{ prove-
denych analyz poskytnout rodiné informace o charakteru, povaze a dlsledcich onemocné-
ni, které se vrodiné vyskytlo, o jeho dédi¢nosti, o riziku opakovani nemoci pro dalsi pfibuzné,
o moznostech laboratornich vysetfeni nyni i v budoucnu, informuje rodinu o moznostech
preventivnich vy3etfeni a o pfipadné moznosti prenatélni diagnostiky pro planovanad té-
hotenstvi.

Poskytnutd konzultace m& pomoci rodiné porozumét vzniku dédi¢né nemoci a vyrov-

nat se s jejimi dGsledky. Zasadou genetického vysetieni je nedirektivni pistup. Veskeré
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postupy, predevsim laboratorni vysetieni, se musi provadét s informovanym souhlasem
pacienta nebo jeho zakonného zastupce. Klinicky genetik mize také doporucit sledovani
a lé¢bu u specialistl, predavé rodiné informace a kontakty na svépomocné organizace,
specializovand pracovisté a instituce. Dllezité je i pokracovani klinického sledovani a kont-

roly v genetické poradné - zejména pokud neni stanovena pfesna diagnoza.

Geneticka konzultace by méla byt vzdy nabidnuta ihned po zjisténi dédi¢ného one-
mocnéni u nékterého ¢lena rodiny a méla by vzdy predchézet laboratornim testdim a vzdy
byt soucasti predani vysledkl genetickych analyz pacientovi nebo jeho rodiciim. Vyset-
feni, kterd jsou nutna pro upfesnéni typu a tim i dédi¢nosti onemocnéni a pro tzv. gene-
tickou prognézu v rodiné (informaci, zda je riziko opakovani stejného onemocnéni i pro
dalsi ¢leny rodiny) mohou byt nékdy dlouhodobg, trvat nékolik mésict az let. Pfedevsim
pokud je v rodiné planovéno dalsi téhotenstvi, je tfeba pfed otéhotnénim znat vysledky
genetického vysetieni a zvazit vsechny moznosti prenatalni diagnostiky v konkrétni rodi-

ne.

8. Co to je DNA analyza

Diagn6zu onemocnéni, které je zplsobeno mutaci ve znamém genu dnes miizeme tzv.
potvrdit na molekuldrni Grovni — v pfipadé EB pomoci analyzy DNA, tedy analyzy pfislus-
ného Useku DNA - genu. DNA pacienta se vétsinou ziskava z bilych krvinek — pro pacienta
tedy DNA analyza znamend obvykle odbér krve ze Zily do zkumavky s roztokem EDTA, aby
nedoslo ke srazeni krve. Dalsi postup jiz provadi molekuldrni biologové. Z krve je ve speci-
alizované laboratofi DNA izolovana a diky vlastnostem DNA a diky poznatkiim védy mu-
Zeme namnozit ten Usek DNA pacienta, ktery chceme prohledéavat, abychom méli dosta-
te¢né mnozstvi materidlu pro vysetfeni. Namnozime si tedy jeden z téch 20 000 az 25 000
znamych gend, ktery déle analyzujeme. Nésleduje postupné prohledavéani tohoto genu
pacienta a jeho srovnavani s tzv. standardni sekvenci stejného Useku DNA od zdravého ¢lo-
véka. Pokud se objevi néjaky rozdil, je tento rozdil dale zkouman. Pokud najdeme rozdil,

ktery dle nasich soucasnych znalosti mdze byt zodpovédny za zménu funkce genu, pred-
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poklddame, ze jsme u pacienta odhalili pfi¢inu onemocnéni. Potvrdili jsme diagnosu EB

na molekularni drovni.

9. Genetické vysetreni rodiéu pacienta

Vedle genetické konzultace, ktera by méla byt vzdy doporucena obéma rodi¢im paci-
enta s EB doporucujeme i odbér krve a DNA analyzu obou rodi¢li - poté, co jsme dokonci-

li molekuldrné genetické vysetieni pacienta.
Postup pri vysetreni se v rodindch lisi podle formy onemocnéni.

U autosomalné dominantné dédi¢né formy EB simplex je obvykle onemocnéni zndmé
jiz u jednoho z rodi¢l. MGze se také jednat o nové vzniklé onemocnéni u ditéte zdravych
rodi¢l. Pro vylou¢eni minimalné se projevujiciho onemocnéni doporucujeme doplnit DNA
analyzu tim, ze vyhleddvéme jiz zjisténou mutaci, kterd byla nalezena u pacienta u obou ro-
di¢h. Pokud ji jeden nese, je riziko opakovani pro dalsi potomky téchto rodi¢i 50%, bez roz-

dilu pohlavi. Vysetfeni je mozno pouzit i pro prenatélni diagnostiku.

Pokud ani jeden ze zdravych rodi¢td mutaci nenese, jednd se velmi pravdépodobné
o nemoc vzniklou na podkladé nové mutace — poprvé u nemocného ditéte. Riziko pro dal-
si déti téchto rodic¢t by mélo byt minimalni - tzv. rovno riziku populacnimu pro toto velmi
vzacné onemocnéni.V genetice viak jesté existuji i dalsi vyjimky, jednou z nich je moznost
tzv. gonadélniho mozaicismu. Tento jev je popisovan az v 10% rodin s nové diagnostiko-
vym AD dédi¢nym onemocnénim u ditéte a znamend, Ze mutace mdze byt pfitomna pou-
ze v pohlavnich burikach jednoho z rodi¢ a nemoc by se tedy mohla objevit i u dalsich

déti. Toto je dlvod, proc tzv. pro jistotu i v téchto rodinach prenatélni vysetieni nabizime.

U autosomdlné recesivné dédi¢nych forem EB nachdzime u pacienta dvé zmény
na urovni DNA - dvé mutace, po jedné pak mlzeme najit u rodic(, kteii jsou v podstaté se

100% jistotou zdravymi pirenaseci dispozice pro tuto formu EB. U takto dédi¢nych nemoci
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je potiebné zjistit, ktera zména se vyskytuje u matky a ktera u otce, podle toho pak Ize vy-
Setfovat i dalsi pribuzné, ktefi maji pomérné vysoké riziko, Ze jsou také zdravymi nosici dis-

pozice pro EB.

10. Genetické vysetreni dalsich pribuznych

DNA analyzu - detekci jiz znamé mutace v rodiné — doporucujeme predevsim u forem
EB s autosomalné recesivni dédi¢nosti — tedy predevsim u formy dystrofické a junk¢ni. Sou-
rozenci rodi¢l pacienta a prarodice pacienta maji pravdépodobnost nosi¢stvi mutace 50%,
vzdalenéjsi pribuzni pak maji riziko nizsi. U tzv. pfibuznych v riziku, které dle rodokme-
nu oznaci genetik, doporucujeme konzultaci na oddéleni lékaiské genetiky a odbér krve
na DNA analyzu — detekci zndmé mutace v rodiné. Tato vysetfeni jsou jiz mnohem méné
narocna casoveé i financné, mohou byt dokonc¢ena dfive nez za 1 mésic a cenové se pohy-
buji vétsinou do 10 000 K. | toto vysetieni je hrazeno ze zdravotniho pojisténi. O moznos-
ti vysetfeni musi pfibuzné vzdy informovat rodina, lékar tuto informaci pfibuznym rozesilat
nemfze.

V pfipadé AD dédi¢ného onemocnéné, tedy vétsinou u EB simplex, vysetfujeme prede-

vsim ty ptibuzné, u kterych je zndmy projev nemoci.

Prarodice pacienta
l:l 50% C l:l 50% C
50% Rodice Sourozenci rodi¢u
100% 50%
25%
2 mutace / Déti sourozencti
Pacient s DEB 50%

Obrdzek cislo 7: Rodokmen rodiny s autosomdiné recesivné dédicnou nemoci, % je vyjddiené

riziko nosicstvi jedné mutace — dispozice k EB u pribuznych pacienta.
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1 1. Genetické vysetreni nepribuznych
partneru

Genetické vysetieni maze byt doporuceno a provedeno také nepfibuznym osobam,
vétsinou partnerdm jiz zndmych nosi¢l dispozice pro AR dédi¢nou formu EB. Vzhledem
k naro¢nosti vysetieni se u téchto nepfibuznych osob doporucuje geneticka konzultace
a je sestaven rodokmen rodiny. A pokud v rodiné neni znamy vyskyt EB (coz byva obvyklé),
je doplnéna analyza ¢asti genu, ktery je v rodiné s EB zodpovédny za projev onemocnéni.
Analyzuji se obvykle ty Useky genu, ve kterych je dnes zndmy nejcastéjsi vyskyt mutaci. Ri-
ziko onemocnéni EB u déti téchto partner(i se zatim nevyloudi se 100% jistotou, ale s po-

mérné vysokou pravdépodobnosti.

12. Prenatdlni diagnostika

Prenatalni vysetieni ma za kol odhalit onemocnéni, které se v rodiné s urcitou pravdé-
podobnosti mlze objevit v co nej¢asnéjsi fazi téhotenstvi. V pfipadé AD dédi¢nych forem
EB mUze byt riziko opakovani nemoci u déti 50%, v piipadé AR dédi¢nych forem je to rizi-
ko 25% pro sourozence pacienta. V |ékaiské genetice povazujeme riziko nemoci nad 10%
za vysoké. Jiz bylo feceno, Ze prenatdini diagnostiku EB miZzeme nabidnout pouze v téch
rodinach, kde je predem dokon¢ena DNA analyza a je zndma chyba v genu, kterd onemoc-
néni zpUsobuje. Pii vysetfovani v téhotenstvi mame omezeny cas, kdy mGzeme analyzu
provést. Ve spolupraci s rodinami je laboratof schopna prednostné zaradit nebo dokon-
Cit vydetfeni rodiny, kde je planovano téhotenstvi nebo kde jiz téhotenstvi probiha. Pokud

neni rodina predem vysetfena, nelze zarucit, Ze vysledek budeme mit vcas.

Pro prenatdlni diagnostiku — vysetfeni plodu (¢ekaného ditéte) — potifebujeme ziskat
DNA plodu. Ziské se nejcastéji z bunék po odbéru plodové vody nebo choriovych klkd,
coz je tkan budouci placenty. Kazdé z téchto vysetfeni ma sva specifika, své vyhody a ne-

vyhody.

14 |



Odbér choriovych klkd se mize provadét po ukonceni 10. tydne téhotenstvi. Vlastni
odbér probihd na gynekologii, pod ultrazvukovou kontrolou, jehlou, vpichem pres bfisni
sténu se nasaje malé mnozstvi tkané. Tato tkarn by méla obsahovat DNA plodu a v té pak
detekujeme jiz dfive zndmé mutace v genu, které v rodiné EB zpUsobuji. Vyhodou toho-
to typu vysetieni je, Ze je mozno ho realizovat velmi ¢asné - pred 12. tydnem téhotenstvi,
mdame dostate¢né mnozstvi materialu — DNA k vysetieni a vysledek je hodné rychle, maxi-
malné do 14 dni od odbéru - tedy asi do 13.-14. tydne téhotenstvi. Nevyhodou muze byt
tzv. kontaminace matefskou tkani, to znamena, ze se pfi odbéru materidlu smisi tkan mat-

ky a plodu a vysledek vy3etfeni pak nemusi byt jednoznacny.

Odbér plodové vody Ize nabizet po 15. tydnu téhotenstvi, technika odbéru je stejnd
jako u pfedchoziho vysetfeni — jehlou pres bfisni sténu pod kontrolou ultrazvuku se ode-
bere malé mnozstvi plodové vody, v té jsou rozptyleny buriky odloupané z kdze a sliznic
plodu. Bunék je velmi malo, takze je musime asi 10-14 dni kultivovat, aby se buriky roz-
mnozily a poskytly dostatek tkdné pro izolaci DNA a vysetieni EB u plodu. Vysledek vysetre-
ni tak rodina ziskd asi v 18. az 20. tydnu gravidity, tedy asi v poloviné téhotenstvi. Vyhodou
této metody je, Ze napéstované burky jsou vyhradné buriky plodu a vysetieni tak nema ri-

ziko kontaminace matefskou tkani.

Spole¢nou vlastnosti obou téchto vysetiovacich postupd, které oznacujeme jako in-
vazivni prenatdlni vysetteni, je moznost rizika komplikaci, které se pohybuje v rozmezi
0,5-1%, nejzavaznéjsi komplikaci mize byt samovolny potrat (riziko by mélo byt u zkuse-

ného operatéra pod 0,5%).

Dalsim problémem tohoto typu vysetieni je dalsi postup, po dokonceni laboratorniho
vysetfeni. Pokud DNA analyza prokaze, ze ¢ekané dité nema riziko onemocnéni EB, pro-
biha téhotenstvi dale. Prenatalni diagnostika v takovém pfipadé zpUsobila rodiné do ur-
¢ité doby obavy v téhotenstvi. Jestlize véak DNA analyza prokdze, Ze se u ¢ekaného dité-
te po porodu projevi EB, maji rodice moznost rozhodnout se o dal$im osudu téhotenstvi,
které mlze bud pokracovat a rodice védi, Ze miminko bude vazné nemocné nebo se rodi-

Ce rozhodnou pro ukonceni téhotenstvi. Dle platnych zakon( je mozno ze zdravotnich du-
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vodU ukoncit téhotenstvi do konce 24. tydne gravidity (Zékon 66/86 a vyhlaska MZ 75/86).
Bohuzel, umime nabidnout pouze dvé ,Spatné” moznosti, tieti — lepsi moznost volby za-
tim neexistuje. | kdyz vime velmi brzy, jesté pfed narozenim, Ze dité bude vdzné nemoc-

né - bude mit projevy EB, neumime tuto nemoc zatim vylécit.

13. Preimplantaéni geneticka diagnostika

Pojem preimplantacni genetickad diagnostika se pouziva pro vysetfeni embrya, které
¢asnéjsi moznost prenatdlni diagnostiky vyzaduje dlkladné pred-vysetieni rodiny a pfi-
pravu celého vysetieni, se zajisténim kontroly s DNA matky a otce. Vlastni analyza burek
embrya musi byt dokoncena béhem 48 hodin. Vy3etfeni se provadi ve specializovanych
genetickych laboratofich, obvykle z jedné nebo dvou bunék embrya. Pii cyklu umélého
oplodnéni je diky hormonalni stimulaci Zeny vytvofeno vice vajicek, kterd se po odbéru
oplodni spermiemi otce. K vy3etreni je nutno ziskat vice embryi, z kazdého se odebere jed-
na az dvé burky a v nich nasleduje cilené genetické vysetireni té nemoci, ktera se v rodi-
né vyskytuje a pro kterou maji déti vysetfovaného péru vysoké riziko, respektive téch ge-
netickych zmén, které jsou v rodiné za onemocnéni zodpovédné (EB). Do délohy matky
se potom prenesou pouze ta embrya (maximélné 2), u kterych nemoc nebyla vysetienim
prokazéna. Zbyla ,zdravd” embrya je nékdy mozno zamrazit a pfipadné vyuzit pro dalsi té-

hotenstvi.

| zde je nutno opét zminit vyhody a nevyhody metody. Vysetieni je véasné — provede-
no jesté pred téhotenstvim Zeny. Vyznamné se snizuje riziko, ze se rodina bude muset roz-
hodovat pro ukonceni téhotenstvi, celé téhotenstvi tak mlze probihat bez velkych obav
o zdravotni stav ¢ekaného ditéte. Z nevyhod je tfeba jmenovat napfiklad uz samu sku-
te¢nost umélého oplodnéni u priméarné plodného rodicovského paru, déle nejistotu, zda
po vsech provedenych vysettenich viibec k téhotenstvi dojde. Déle je to velmi malé mnoz-
stvi materidlu, které mGze mit za nasledek diagnosticky omyl. | kdyz je toto riziko velmi niz-

ké, pfes to se vzdy rodiné doporucuje v téhotenstvi jesté vyuzit i metody klasické prena-
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talni diagnostiky. Nezanedbatelna je i vysoka finan¢ni ndro¢nost metody. Moznost Uhrady ze

zdravotniho pojisténi je nutno vzdy individuainé konzultovat.

Obrdzek ¢islo 8: Odbér jedné buriky — blastomery zembrya pro neimplantacni genetické vysetreni.

14. Oddeléni lékarské genetiky FN Brno PDM

Oddéleni Iékaiské genetiky FN Brno PDM je jedingm oddélenim lékafské genetiky v Ceské
republice, které se zabyva anylyzou DNA u pacientl s EB. Pani primarka MUDr. Renata Gaillyova,

Ph.D. je klinickym genetikem Klinického EB Centra.

Kdy a jak se objednat ke klinickému genetikovi:

Pacienti se ke genetickému poradenstvi mohou telefonicky sami objednat, méli by mit vsak
vysetieni na koznim oddéleni, pokud jsou sami pacienti s EB. Nejlépe vy3etteni z kozni am-

bulance EB Centra. Pokud se jednd o piibuzné, ktefi se potiebuji ujistit o rizicich na zakladé

onemocnéni EB v roding, staci doporuceni jakéhokoli [ékafe — obvykle praktického nebo gy-
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nekologa. Spole¢né se s pacienty pak snazime dopatrat néjaké dokumentace od pacienta,

pokud ji sami pfedem nemaji.

Ordinaéni hodiny:

Pondéli - Ctvrtek 8.00 - 12.00

(Ize domluvit i jiny ¢as individudlné pondéli az patek 8.00 — 16.00 hodin)

Misto: budova G, 3. nadzemni podlazi
Odd. lékarské genetiky FN Brno

FN Brno - Détskd nemocnice, Cernopolni 9, 625 00 Brno

Kontakty:
MUDr. Renata Gaillyovd, Ph.D.
primdrka Oddéleni Iékarské genetiky FN Brno PDM

Telefon: 532 234 489, 532 234 490
E-mail: gaillyova@fnbrno.cz
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15. Zaverem

V ndvaznosti na jiné obory mediciny se |ékafska genetika snazi o ovlivnéni lidské re-
produkce a o zdravy vyvoj nové generace. Vsechna vysetieni, kterd dnes Iékaiskd genetika
nabizi, se musi cilené pfipravit, individualné pro kazdou rodinu. Proto je vzdy nutné kon-
zultovat postup a moznosti i s klinickym genetikem. Informace poskytované pacientim
v genetické poradné se lisi od jinych Iékaiskych informaci zvlasté v tom, Ze se tykaji nejen
jednotlivce, ale celych rodin i generaci, a rovnéz v tom, ze mohou pfedvidat budouci rizi-
ko choroby u lidi dosud zdravych nebo jesté nenarozenych. Rodina sama by méla posou-
dit, jestli je vyse genetického rizika pro ni pfijatelnd, jestli vnima riziko jako vysoké ¢i nizké
a zda jsou pro ni postupy navrzenych vysetfeni pfijatelné. Genetika zatim nabizi vétsinou
pouze moznosti diagnostické, aniz by uméla poskytnout uc¢innou terapii, ale v budoucnu

predpokladdme i moznosti lécebné.
Je zfejmé, ze geneticky podminéné nemoci, ke kterym patii i EB, predstavuji pro paci-
enta i jeho rodinu velkou z4téz. Genetické poradenstvi se snazi pomoci lidem s dédi¢nym

onemocnénim zit a reprodukovat se dle vlastniho rozhodnuti a tak normalné, jak jen je to

mozné.

V Brné dne 31.8.2010 Renata Gaillyova
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Zdakladni geneticka terminologie:

Alela - funk¢né odlisné forma jednoho genu.

DNA - (deoxyribonukleova kyselina) — molekula kédujici geny odpovédné za struktu-
ru a funkci zivého organizmu a umoznujici prenos genetické informace z generace na ge-
neraci.

Dominantni znak - znak je dominantni, jestlize se fenotypicky projevi u heterozygott.
Dominantni alela - uplatnuje se vzdy bez ohledu na genetickou informaci druhé alely.
Expresivita - rozsah exprese genetického defektu. Je-li expresivita variabilni, projev zna-
ku kolisa od lehkého az po tézky, ale u jedinct majicich odpovidajici genotyp neni nikdy
Uplné bez projevu. Odlisna je penetrace.

Fenotyp - je znak podminény genotypem nebo interakci genotyp s faktory zevniho
prostredi.

Gen - je zdkladni jednotka zodpovédna za dédi¢né viastnosti. Je konkrétni isek moleku-
ly DNA, ktery je zahrnuty do syntézy polypeptidového fetézce nebo molekuly RNA a ktery
obsahuje kéd pro tento polypeptid, nebo RNA.

Genealogie - sestaveni rodokmenu - shromazdovani genetickych informaci.

Genom - haploidni nebo diploidni komplement veskeré DNA - soubor vsech gend v jed-
né bunce. RozliSujeme genom jaderny a mitochondriélni. Je kompletni sekvence DNA ob-
sahujici veSkerou genetickou informaci gamety, jedince, populace nebo druhu.

Lidsky genom - soubor genu buriky, zahrnuje geny v jadfe i geny mimojaderné

(napf. mitochondrie)

Genotyp - soubor viech alel organismu, specificky uspofddanych v jednom geonomu.
Je individualni dvojice alel pfislusného genu v konkrétnich bunkach.

Homologni chromosomy - par chromosomd, jeden zdédény od otce, jeden od mat-

ky, které se spolu paruji v prlibéhu prvého meiotického déleni, probiha mezi nimi cro-
sing—over, oddéluji se v anafazi prvého meiotického déleni. Homologni chromosomy jsou
obecné podobné velikosti a tvaru, jak se jevi ve svételném mikroskopu, a obsahuji stejné

lokusy, kromé dvou pohlavnich chromosom X a Y, které jsou pouze ¢astecné homologni.
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Homozygot - jedinec, ktery zdédil po rodicich tutéz alelu. Jedinec nebo genotyp

s identickymi alelami v daném lokusu v paru homolognich chromosom.

Heterozygot - jedinec, ktery zdédil riizné alely daného genu. Jedinec nebo genotyp

se dvéma odlisnymi alelami v ur¢itém lokusu parovych homolognich chromosomd.

GENEALOGICKE SCHEMA - SYMBOLY

I:I muz

Q Zena

<> neznamé pohlavi

- . postizeny

[D CD nepenetrujici pfenasec
IEI @ prenasec

/I:l proband
JZ/ zemfely jedinec

S>E BB S S

snatek

rozvod

konsanguinita

monozygotni dvojcata

dizygotni dvojcata

z4dné potomstvo

potrat

mrtvé narozené dité
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