Ze soucasné mediciny

Moznosti genetické prevence
vrozenych vad a dédiénych onemocnéni

ILGA GROCHOVA

Jednim z kritérii kvality zdravotni péce je perinatalni umrtnost a nemocnost
novorozencl (obdobi pied narozenim ditéte a kratce po ném). Zlepseni téchto
parametrl je mozné dosahnout zdokonalenim pécée o reprodukéni zdravi a pééi
v prenatalnim (doba mezi pocetim a narozenim) a perinatalnim obdobi.

V soucasné dobé 3—5 % déti se narodi s vrozenou vyvojovou vadou nebo ge-
neticky podminénym syndromem a témét 1 % se zavaznou vyvojovou odchyl-
kou.

Pri¢iny vrozenych vyvojovych vad jsou rizné. VétSinou je podle etiologie
rozdélujeme na geneticky podminéné a na vady vzniklé pisobenim nepfiznivych
vnéjsich vlivii v dobé embryonalniho a fetalniho (plodového) vyvoje. Mnohdy
jsou ve hie kombinace obou zminénych faktort, Casto se ale stava, ze pti¢ina
zustava neobjasnéna.

Ve svém ¢lanku se budu vénovat prevenci vrozenych vyvojovych vad z hle-
diska klinického genetika. Pfiblizim moznosti a novinky soucasné genetiky.
Nejdiive se budu vénovat prenatalni diagnostice — to znamena v priab¢hu té-
hotenstvi. V dalsi ¢asti seznamim s moznostmi diagnostiky genetickych chorob
jesté pred otéhotnénim, obdobim preimplantacnim.

Prenatalni diagnostiku je mozné rozdélit do dvou skupin. Prvni skupinou
jsou screeningova vySetteni, kterymi se odhaduje pouze vyse rizika vrozené
chromozomalni chyby nebo vyvojové vady pro konkrétni plod. Mezi 11. az
13. tydnem téhotenstvi je doporuceno ultrazvukové vysetfeni, pti kterém se
mimo jiné posuzuje celkova morfologic a anatomie plodu. Rovnéz se hledaji
prvni znamky, které zvysuji riziko pfitomnosti Downova syndromu a ostatnich
chromozomalnich chyb. Provadi se méfeni projasnéni zahlavi, zjistuje se pii-
tomnost nosni kuistky a dalsich ultrazvukovych markert signalizujicich zvysené
riziko. Toto vySetfeni se dopliiuje o biochemické vysetieni, tedy o odbér krve
matky, pii kterém se stanovuji dalsi dopliujici markery pro Downiv syndrom
(DS). Pak hovotfime o kombinovaném screeningu prvniho trimestru, ktery za-
hrnuje ultrazvukové vysetfeni, biochemické vySetfeni krve a posouzeni véku
matky. Z téchto parametrt se vypocitava kombinované riziko. Pokud je toto ri-
ziko vy$§i nez jedno nemocné dité z 250 zdravych (1 : 250), je screening ozna-
¢en jako pozitivni a je davodem k cilenému vylouceni vrozené chromozomalni
vady u plodu nejcastéji z odbéru plodové vody.
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Dalsim vySetfenim je screening druhého trimestru, ktery se oznacuje jako
tripple test. Ten zahrnuje jen ultrazvukovou délku téhotenstvi a vySetfeni bio-
chemickych parametrii — sledovani hladiny pfirozeného volného hormonu estri-
olu (E3), HCG (humanni choriovy gonadotropin) a AFP (alfa fetoprotein). Opét
se vyhodnocuje riziko chromozomalnich vad a navic podle vysky AFP i riziko
rozstépovych vad. Podle naSich zkuSenosti je screening druhého trimestru na
Downtiv syndrom (DS) méné spolehlivy nez screening prvniho trimestru. Po
absolvovani obou dvou téchto screeningii se provadi pocitatova integrace
ziskanych vysledkt a urCuje se jeste presnéjsi odhad rizika.

To byla faze, kde se pouze vyhledavaly rizikové t€hotné pro dalsi jiz cilena
vySetieni zejména vrozenych chromozomalnich aberaci u plodu. Donedéavna je-
dinou moznosti, jak vyloucit vrozenou chromozomalni aberaci, bylo provedeni
invazivniho vysetfeni k ziskani bunék plodu k cytogenetickému nebo moleku-
larné genetickému vySetieni. Nejcastéjsi invazivni metoda je amniocentéza
(odbér plodové vody), ktera se provadi mezi 15.-20. tydnem gravidity. Invazivni
vySetfeni nese s sebou riziko samovolného potratu, u amniocentézy to je 0,5 %.
Vysledky celého karyotypu plodu, tj. stanoveni poctu a struktury vSech 23 part
chromozomt, jsou k dispozici do 14 dnt. Vysledek vybranych péti chromo-
zomt, kde se chyba vyskytuje nejcastéji, je k dispozici do nékolika hodin. Pro-
vadi se molekularné¢ genetickym vysetfenim — metodou, ktera se nazyva
QF-PCR(kvantitativni fluorescencni polymerazova fetézova reakce). QF-PCR
je kvantitativni metoda, kterou je mozné urcit pocet kopii chromozomd.

V posledni dobé se vyviji neinvazivni metody diagnostiky Downovy choroby
a nékolika dalsich chromozomalnich vad. Tyto metody vyuZzivaji skutecnosti,
ze v krvi t€hotné koluje vyznamné mnozstvi fragmenta DNA plodu, které je
mozné detekovat a na zaklad¢ informaci o lidském genomu lze urcit pocet kopii
daného useku DNA. Neinvazivni vySetfeni nejcastéjsich zatim provadeji jenom
americka a asijskd pracovisté. Asociace Center lékatské genetiky CR toto vy-
Setfeni zprostfedkovava i pro nase téhotné. Vysledky jsou k dispozici do 3 tydnd
a vySetieni neni hrazeno zdravotni pojistovnou. V piipadé pozitivniho nalezu
neinvazivni metodou je nutné ovéfeni jesté odbérem plodové vody. Pfedpokla-
dame, ze se jiz brzo budou moci provadét tato vysetfeni v genetickych labora-
tofich v Ceské republice.

Rada genetickych laboratoii v nasi zemi rutinng provadi jina neinvazivni vy-
Setfeni.

Stanoveni Rh (Rhesus) faktoru u plodu je dilezité k prevenci vzniku Rh in-
kompatibility, kterda mize vzniknout tehdy, kdy matka ma Rh faktor negativni
a plod Rh pozitivni (po otci). V takovém ptipadé je zde riziko, ze organismus
matky zacne vytvaret protilatky proti krvi vlastniho ditéte, tzn. organismus
matky ,,nesnasi‘ ¢ervené krvinky svého ditéte.

Dalsi neinvazivni metoda je stanoveni pohlavi plodu z odbéru krve matky —
vysetfeni je indikovano u Zen, pfenasecek X recesivné dédicnych onemocnéni,
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tj. u nemoci, kde patologickd mutace (zména genu) se nachazi na chromozomu
X. Princip tohoto typu dédi¢nosti je takovy, ze zeny-pfenasecky vétSinou jsou
bez klinickych pfiznaki dané nemoci, ale pro jejich syny plati 50% riziko one-
mocnéni. Takto se dédi napiiklad hemofilie (vrozené onemocnéni zvysené kr-
vacivosti), Duchenneova svalové dystrofie (progredujici onemocnéni svalt,
které vede k invalidité jiz v détském veku a predéasnému tmrti ve véku kolem
20 let).

Dale je zavadéna neinvazivni diagnostika i monogenné dédi¢nych onemoc-
néni — nemoci, za které odpovida mutace v jednom jediném genu — napiiklad
achondroplasie u plodu. Achondroplasie je porucha vyvoje dlouhych kosti,
v disledku ¢ehoz postizeny jedinec ma maly neproporcionalni rist, lidove tr-
paslik. Je znamo, Ze toto onemocnéni az v 80 % procentech ptipadli vznika nové
u konkrétniho jedince. Nejcastéji tato nova mutace vznika ve spermiich u muzi,
ktefi maji podle nas genetikl ,,vyssi vek*, tj. kde otec ditéte ma vice nez 45 let.
,Nevyhodou* tohoto onemocnéni je, Zze klinické priznaky se zacinaji rozvijet
az poslednim trimestru t€hotenstvi. To znamena, Ze ultrazvukovym vySetfenim
plodu neni mozné je odhalit do konce 24. tydne gravidity, kdy podle zakona je
mozné prerusit graviditu z genetické indikace. Neinvazivni vysetfeni achondro-
plasie z odbéru krve u matky se provadi v Centru prenatalni diagnostiky v Brné.

Vyse popsana vySetfeni jsou zaméfena na vyhledani a vylouceni vrozenych
vad, syndromti a chorob spojenych se zménami genetického materialu u plodu
— tj. chromozomalni vady a monogenn¢ dédicné onemocnéni. Jak jsem se jiz
v ivodu zminovala, existuji jesté dal$i pri¢iny narozeni ditéte s postizenim —
nepftiznivé vnéjsi vlivy nebo kombinace obou faktort. V téchto ptipadech me-
todou volby v diagnostice jsou specializovana ultrazvukova vysetfeni zejména
v 11.-13. a v 20.-22. tydnu gravidity.

V prenatalni péci v porovnani se svétem patfime k t€ém nejlepsim. Downtiv
syndrom dokazeme zachytit ve vice nez 70 % — 80 % behem téhotenstvi, ostatni
chromozomalni vady odhalime ve vice nez 80 %. Odhalime 80 % vsech kritic-
kych srdecnich vad, které vedou k umrti novorozence a 30 % srdec¢nich vad
ostatnich. Anencefalus (plod bez vyvinutého mozku a lebecnich kosti) se uz
prakticky nerodi viibec.

Preimplantac¢ni geneticka diagnostika umoziuje posun diagnostiky do ob-
dobi nejrangjsiho vyvoje embrya (stati embrya 3 dny). Preimplantacni geneticka
diagnostika (PGD) je genetické vysetfeni embrya, které se provadi pred jeho
prenesenim do délohy matky. Ve spojeni s metodikou umélého oplodnéni nabizi
partim se zvySenym genetickym rizikem nové moznosti. Touto metodou Ize vy-
brat embrya bez sledované genetické poruchy. Tim se zvysi pravdépodobnost
otéhotnéni a porodu zdravého ditéte. Soucasné je tak snizeno riziko samovol-
nych potrati (abortu) nebo nutnosti prerusit t¢hotenstvi z genetickych davodu.
Tti dny po odbéru oocytti a oplodnéni spermii jsou embrya ve stadiu 6 az
8 bunck. Kazda z téchto bun¢k ma kompletni genetickou informaci a kazda
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z téchto bunék ma potencial pokra¢ovat v ristu a dosahnout gravidity. Proto
muzeme odebrat z osmibunééného embrya jednu nebo dvé bunky (pomoci bio-
psie embrya) a embryo pokracuje dale v normalnim vyvoji, zatimco odebrané
bunky mohou byt analyzovany na specificky geneticky problém.

Preimplantacni geneticka diagnostika (PGD) zahrnuje celou fadu technik,
které se pouzivaji na diagnostiku a vylouéeni genetickych abnormalit embryi
a vajicek jesté pred jejich vracenim do téla matky. Je vzdy spojena s umélym
oplodnénim. Preimplantaéni genetickou diagnostiku mtizeme rozdélit do dvou
skupin.

Prvni skupina metod je na Grovni diagnostiky poctu chromozom — umoziuje
najit poruchy v poctu a struktuie chromozomu, disledkem kterych by bylo na-
rozeni ditéte s vrozenymi vadami, jakymi jsou Downuv syndrom, Edwardsiv
syndrom (postiZzeni spojené s nadbytecnym chromozomem ¢. 18) a jiné chro-
mozomalni vady. K ur€eni poctu chromozomui se pouzivaji takzvané cytogene-
tické metody, a to konkrétné FISH (fluorescencni znazornéni useki
chromozom). Touto metodou je mozné znazornit nejvyse 8—10 chromozomu.
Metody PGD jsou neustale zdokonalovany a v nékterych spickovych centrech
asistované reprodukce je pouzivana mnohem citlivéjsi metoda: srovnavaci ge-
nomova hybridizace na microarrayi (mikro¢ipech). Hybridizace je navazani jed-
novlaknové molekuly RNA ¢i DNA na jinou jednovlaknovou molekulu DNA
¢i RNA. Metoda pracuje na principu mikrocipové technologie a pfinasi mno-
honasobné vyssi presnost pii zachytu dédiénych onemocnéni. Hlavni vyhodou
je moznost vysetfit vSechny chromozomy embrya soucasné (tedy 23 parti = 46
chromozomit). To znamena, Ze touto metodou jsme schopni vyloucit jakoukoliv
vadu v po¢tu chromozomu anebo dokonce vylouéit absenci nebo piebyvani do-
cela malych tsekd chromozomi.

Druhou skupinou metod je preimplantacni geneticka diagnostika na Grovni
genové. Pouzivaji se metody DNA analyzy, kterymi se diagnostikuji takzvané
monogenn¢ dédicné choroby — onemocnéni, za ktera jsou zodpovédné mutace
(zmény) v jednotlivych genech. DNA analyzou vySetfujeme embrya u para, kde
tteba jeden z rodic¢i mé konkrétni dédicné onemocnéni, anebo u pari, kde oba
partneti sice jsou zdravi, ale jsou pfenaseci genové mutace pro zavazné dédicné
onemocnéni. Toto vySetieni Ize provadét vylucné u piesné stanovenych indikaci
po predchozim genetickém vySetieni paru, protoZe tato metoda mutize byt pouzita
pouze kdyZ je znama uréita struktura abnormalniho genu nebo je znama chybé-
jici ¢ast genu. Preimplantacni genetickou DNA analyzou na trovni genové je
prakticky mozné diagnostikovat téméf jakékoliv monogenné dédicné onemoc-
néni, kde je znama mutace, naptiklad cystickou fibrézu, hemofilii, néktera sva-
lova onemocnéni a také predispozici ke vzniku nékterych forem dédi¢nych
nadoru.

Preimplantacni diagnostika nedokéaze plné zarucit vybér embrya, které nema
zadny defekt. Je to dano principem metody, kdy se da vySetfit jen urcité
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spektrum odchylek, kterymi jsou embrya daného paru nejvice ohrozena. Stejné
tak nemuze zarucit ispéch IVF programu, tedy implantaci embrya po transferu
do d¢lohy a vznik t¢hotenstvi. Nemtize garantovat narozeni zdravého ditéte. To
vse je ovliviiovano velkym mnozstvim dal$ich faktor. Ale mize zamezit na-
rozeni ditéte s konkrétni sledovanou genetickou poruchou.

Zavérem jesteé chei nastinit nékolik etickych aspektd spojenych zejména
s preimplanta¢ni diagnostikou. Stale ¢astéji jsou kladeny genetikiim dotazy, zda
je mozné zjistit, jestli dit¢ bude mit ty ¢i ony vlastnosti — modré o¢i a blond
vlasy, zda-1i bude nadany sportovec nebo matematik. Bude to chlapecek nebo
hol¢icka? Tedy jinymi slovy zda je mozné kombinovat preimplantaéni genovou
diagnostiku s tim, cemu se dnes tika ,,rekreacni genetika*.

Réda bych zdiiraznila, Ze neni pripustné, aby preimplantacni geneticka dia-
gnostika byla pouzita pro ucely vyselektovani ,,dokonalého* ditéte, a doufam,
ze se PDG nikdy nestane soucasti ,,rekreacni genetiky*.

Jestli dité bude chlapecek nebo holCicka, se uréuje pii kazdém stanoveni
poctu chromozomti u embrya, ale opét je nepiipustné, aby se provadéla takzvana
sexace — vybér pohlavi embrya na prani rodiny. Volba pohlavi transferovaného
embrya se provadi jenom v piipadé, pokud hrozi, Ze ocekavané dité mize mit
geneticky podminéné onemocnéni vazané na pohlavi — napiiklad hemofilii, Du-
chenneovou svalovou dystrofii nebo jinou zavaznou dédi¢nou chorobu.

Priméarni prevence vrozenych vad a dédi¢nych onemocnéni prodélava v sou-
casné dob¢ piimo explozivni rozmach. Je pravdépodobné, ze v dobé, kdy tento
¢lanek vyjde, budeme mit k dispozici fadu dalSich diagnostickych postupi
k prenatalni i preimplanta¢ni detekci dédicnych onemocnéni. Je tfeba peclivého
dohledu Siroké 1ékarské vetejnosti, aby tyto nové moznosti slouzily k minima-
lizaci vyskytu vrozenych onemocnéni bez rizika zneuziti ke komerénim uce-
[dm.
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