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ANOTACE

Tématem této prace jsou vzacné syndromy s gonosomalnimi a autosomalnimi
aberacemi. Prvni ¢ast je vénovana zakladnim pojmim genetiky a stru¢né charakteristice
jednotlivych typti dédicnosti. V druhé ¢asti jsou jiz popsany jednotlivé syndromy, jejich

historie, pfiznaky a kazuistika.

KLICOVA SLOVA

Vzacny syndrom, chromosomalni aberace, autosomy, gonosomy, dédi¢nost

TITLE

Rare syndromes due to numerical and structural aberrations of autosomes / gonosomes

ANNOTATION

The topic of this work are rare syndromes with gonosomal and autosomal aberrations.
The first part is devoted to the basic concepts of genetics and brief characteristics of each type
of inheritance. The second part describes individual syndromes, their history, symptoms and

case reports.
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UVvOD

Vzacné nemoci (syndromy) patiéi mezi Zivot ohrozujici jevy. Dnes se po celém svété
vyskytuje mnoho zavaznych onemocnéni, které postihuji kazdou patou osobu z deseti tisic.
V soucasnosti je registrovano celkem osm tisic druhii chorobnych nemoci (v Evrop¢), coz
znamena, ze postihuji asi 8 % lidské populace (piesnéji 27 az 36 miliond lidi). Z toho 80 %
jsou onemocnéni geneticka a zbyla procenta tvofi nemoci zpusobené infekci, nadory nebo
autoimunitou.

Rodi¢e majici dit¢ s chorobou jsou seznameni s veSkerou diagnostikou, je jim
poskytnuta ta nejlepsi péce a 1éky, které priznaky dané nemoci ¢i syndromu zmirni. Vyzvy,
kterym celi 1ékafi, ktefi se staraji o jedince s postizenim, zahrnuji ziskdvani znalosti a
zkuSenosti v péci o tyto pacienty a dostupnost mistnich odbornikii a odbornych pokynd.
Ackoliv je jist¢ zapottebi dalsiho pokroku, mezi dosavadni uspéchy patii vytvareni silnych
skupin pro sdruzovani pacientll S konkrétni nemoci ¢i syndromem, které zprostiedkovaly
spolupraci mezi pacientem, védeckymi komunitami, vladou a komunitami ve farmacii nebo
optimalni péce a vyzkumu. DalSim uspéchem je obstaravani financnich prostfedkll na
podporu vyzkumu, vytvofeni spoleCenstvi 1ékaid a védcu, ktefi budou spolupracovat, a
obecna aktivace prisluSnych skupin pacientd. Mezi pietrvavajici potieby patii zdokonalené
strategie detekce, Sifeni znalosti o optimalni péci a vyzkum zaméteny na prevenci, lé¢bu a
1écbu onemocnéni.

Lécba je pomérné obtizna, ale pokud se jedinci dostane té spravné terapie, jeho zZivot
se tak muze prodlouzit a dostat lepsi kvalitu. Cilem je v€as a spravné syndrom rozpoznat,
problémy vSak mohou nastat diky mnozstvi ptiznakl vzacnych nemoci, jez jsou u rtiznych

syndromti podobné, a rovnéz i neznalosti o jejich klinickych projevech a metodach 1écby.
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1  GENETIKA CLOVEKA

V prvni kapitole se budeme zabyvat problematikou genetiky c¢lovéka. Prvni
subkapitola prace bude vénovana obecné charakteristice tohoto védniho oboru, nasledujici

podkapitola bude prezentovat zakladni metody vyzkumu.

1.1 Charakteristika

Véda zkoumajici genetiku clovéka mé presné stanovena pravidla. V jejim ramci
existuji rizné metody a postupy, se kterymi mohou genetici pii svém vyzkumu operovat. Je
z etickych davodu vyloucené, aby byla genetika ¢lovéka zkoumana pokusnym kiiZzenim
(hybridizaci). Studium dédic¢nosti ¢lovéka se tedy vyrazné lisi od studia dédi¢nosti jinych
organismd, které jsou nejcastéji zkoumany praveé prostiednictvim hybridizace [1].

Moznosti studia jsou do jisté miry omezené. Genera¢ni doba ¢lovéka se pohybuje
mezi 20-25 lety, a v dnesni dobé se tak védci zabyvaji maximalné ¢tyfmi skupinami, na
kterych provadéji svoje vyzkumy. V dneSni dobé je zakdzdno provadét kiizeni vybranych
jedinct. Plati, ze Zadny Zivy tvor nesmi byt vyuZzivan ke genetickym pokustim. Tento zékaz
porusili némecti nacisté v prab&hu 2. svétové valky pii provadéni pokust o vySlechténi tzv.

nordické rasy [2].

1.2  Metody vyzkumu

Nejznaméjsi metodou vyzkumu v ramci genetiky ¢lovéka je metoda pozorovani. Zde
sledujeme, popisujeme a hodnotime fenotypové znaky osob, které byly vybrany pomoci
ur¢itého systému. Provadi se vyzkum genealogicky, populacni a geminologicky. Tyto metody
lze v mnoha pfipadech doplnit vySetfenim mikroskopického obrazu chromozému neboli
zkoumanim lidského karyotypu. Je dokazano, ze Clovek je velice slozity polyhybrid, jehoz
genotyp je velmi rozsahly (ve 23 chromozomech je umisténo vice nez 50 000 lokusti — misto,
na kterém je jeden nebo vice gentl) a individualni.

Metoda genealogicka (rodokmenova) vytvaii rodokmeny pro nékolik generaci. Znalost

zpusobu dédi¢nosti uréité odchylky nebo onemocnéni pomaha stanovit vysi rizika postizeni
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pro Cleny rodiny nebo jejich potomky. Ze souboru rodokmend, u kterych pozorujeme
dédi¢nost urcitého znaku, lze usuzovat na zpusob dédi¢nosti zejména kvalitativnich znak.
Dany znak muze byt podminén dominantni nebo recesivni alelou nesenou bud’ nékterym z
autozomi nebo pohlavnim chromozomem X. Rodokmen se kresli a zaznamenava podle
urcitych a vSeobecné smluvenych pravidel. Pouzivame urcité symboly a znaky. Muze
znatime Ctvereckem, zenu pomoci koleCka. Manzele zna¢ime ctvereckem + koleckem, jsou
vzajemné spojeny Carou, déti, které se jim narodily, spojime sourozeneckou carou. Déti jsou
zde zobrazovany od nejstarsiho po nejmladSiho (nejstar$i dité kreslime vlevo, nejmladsi
vpravo). V piipad¢ potratu zakreslime malé ¢erné koleCko. Dvojcata jsou zakreslena pomoci
spojnic, které vychazi z jednoho bodu. Clovéka, ktery pienasi ur¢itou chorobu, znagime
znackou, ktera je z poloviny vyplnéna (muz — c¢tverec, zena — kolecko). Osoba, ktera
informuje o vyskytu syndromt a chorob v rodiné se nazyva jako proband a je zde zobrazena
pomoci Sipky. Piibuzni se znaci dvojitou ¢arou. Generace jsou znaceny fimskymi Cislicemi. V
ramci jedné generace zna¢ime kazdého jedince arabskou ¢islici, ¢islujeme zleva doprava (viz

obrazek 1) [3].

I
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Obrazek 1: Rodokmen autosomalni dédi¢nosti; pfevzato z: Zdroj obrazka [1]

Dalsi metodou vyzkumu je metoda populacni (evolu¢ni). Zabyva se vyzkumem uréité
populace, z ¢ehoz vyplyva, ze zde neuplatnime Mendelovy zakony. Je zajimavy tim, Ze se
zde uplatiiuje prenos a rekombinace genetické informace na populacni urovni. O této metodé

CN1%

se poprvé zminil Charles Darwin (1859) ve spise ,,0 ptuvodu druhi“. Pise zde o tom, Ze vznik
nového jedince umoznuje existence variability v populacich (mluvi zde o tzv. zdroji evoluci
pfirodnim vybérem). V této praci zde vSak neni dostate¢né podan mechanismus ptsobeni

tohoto vybéru. Proto tato teorie nebyla pro vyvoj metody pfili§ dualezitd. Za pravého
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zakladatele je povazovan Mendel — zavadi zde pojmy kombinace a segregace, pomoci nichz
se genotypy v potomstvu piesné od sebe oddéli [4].

Posledni metoda je geminologickd (dvojeci metoda), ktera zkouma hlavné
jednovaje¢na dvojéata. O dvojcatech plati, Ze jsou takika ,,stejni — maji stejny genotyp I
pohlavi. Pokud by byl né&jaky rozdil v jejich fenotypu, je to dano proménlivou slozkou, ktera
dvojcat, aby byly zajistény kvalitnéjsi vysledky. Zakladatelem této metody je Francis Galton
(Angli¢an). Metoda vSak nabrala na vyznamu az v 80. letech 20. stoleti, poté co doslo k
vyzkumu nékolika dvojcéat, ktera byla okamzité po narozeni od sebe oddélena. Obecné jsou
znamy dva typy dvojcat. Prvni skupinu ptedstavuji tzv. jednovaje¢na (monozygotickd)
dvojcata. Jsou vzdy stejného pohlavi (tj. maji stejny genotyp) — jejich piibuzensky koeficient
je 1. V populaci piedstavuji cca 0,33 % z porodi. Druhou skupinou jsou tzv. dvojvajeéna
(dizygoticka) dvojcata. Mohou byt jak stejného, tak i rizného pohlavi, proto maji rtizny
genotyp, koeficient ptibuznosti je 0,5 [5].

V lidské populaci je znam piibéh dvojcat Jima a Jima Fallsovy, které osud rozdélil
hned po narozeni. Oba dva Zili v Kalifornii, kde se po nékolika letech potkali a zjistili, ze si
jsou v mnoha vécech podobni (napft. stejna vyska, vaha, oba dva trpéli migrénou, stejny pes
jménem Toy). O tyto chlapce se pozd¢ji zacal zajimat Thomas Bouchard (student psychologie
v USA), kdyz je privedl do své laboratofe a provedl na nich fadu testl, podle kterych se
potvrdilo, Ze se jedna skuteéné o dvojcata [6].

U dvojcat se muze vyskytovat tzv. Transfuzni syndrom (TTTS - twin-to-twin
transfusion syndrome). Syndrom se vyskytuje s vétsi Cetnosti U jednovajecnych dvojéat. Je
zpusoben nerovnovaznym tokem krve mezi obéma plody (krev tedy proudi od jednoho
dvojcete ke druhému). Tento syndrom je velmi nebezpecny, nebot” diky pritomnosti velkého

mnozstvi krve mize jedno z déti (ve vaznéjSich piipadech ob¢) zemfit (viz obrazek 2) [7].

Obrazek 2: Transfuzni syndrom; pievzato z: Zdroj obrazki [2]
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2  DEDICNOST

Druha kapitola prace bude zaméfena na téma dédi¢nosti. V prvni podkapitole budeme
tento pojem stru¢né charakterizovat. Nasledujici subkapitola, ktera je fazena na dvé podiazené
kapitoly vénujici se jednotlivym podfazenym pojmim, se zabyva typy dédi¢nosti. Nakonec
budou piedstavena jednotliva cytogeneticka vySetfeni, ¢imz bude pfipravena navaznost na

dalsi kapitolu.

2.1 Charakteristika

Termin dédi¢nost obecné zahrnuje schopnost organismu si piedavat znaky, vlohy a
schopnosti z jedné generace na druhou. Tuto schopnost ndm déavaji geny a jejich formy,
kterym fikdme alely. Dnes je zndmd celd fada typl dédicnosti (monogenni, polygenni a

multifaktorialni dédi¢nost), pti¢emz nékteré z nich se vazou na pohlavi (Y-vazana dédi¢nost).

2.2  Typy dédicnosti

Dédi¢énost mizeme rozdé¢lit na dva typy — gonosomalni a autosomalni dédi¢nost.

Nasledujici podfazené kapitoly charakterizuji kazdy z téchto typa.

2.2.1 Gonosomalni typ dédi¢nosti

Gonosomalni dédi¢nost zahrnuje veskeré znaky, které se nachazi na tzv. gonosomech.
Tyto gonosémy jsou navzajem odliSné a zavislé na pohlavi. Jde tedy o znaky, které urcuji
pohlavi potomka. Budouci pohlavi plodu je ddno vzajemnou kombinaci gonosomu (X a Y).

Existuje nékolik typt urCeni pohlavi. Prvnim typem je typ Drosophila, ktery je
charakteristickym typem urceni pohlavi pro savce. Vyskytuje se u vétsSiny zivych organismt
(ptaci, savci, plazi, obojzivelnici). Pohlavi samice urujeme jako XX (gameta samice vzdy
nese chromozom X), u samce to je jako XY (samec nese bud’ X nebo Y chromozom). Druhou
variantou je typ Abraxas, typicky ptaci typ uréeni pohlavi. Sledujeme jej je u ptakt, motyl,
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plazi, obojzivelnikii anebo u nékterych druht ryb. Samici pohlavi je ozna¢eno jako XY,
samCi jako XX. Zde mezi nejznaméjsi vzacné syndromy patii Klinefelterdv syndrom,
Syndrom XYY (supermuz), syndrom XXX (superzena) a Turneruv syndrom (45, X0). Tato
onemocnéni postihuji zenské pohlavi dvakrat vice neZ muzské (onemocnéni vSak mohou byt

zdédéna od obou rodict).

2.2.2 Autosomalni typ dédi¢nosti

Tento typ dédi¢nosti se tyka znakt dédi¢nosti, které jsou umistény na tzv. autosémech.
Tyto typy chromozomt tvoii dvojice, které jsou shodné (homologni) a jejich pfitomnost neni
specificka pro dané pohlavi. Kazdé narozené dité s timto typem dédi¢nosti ma jeden par alel,
Z nichz jedna je po otci, druhd je po matce. Plati, Ze pfenos téchto alel na déti zavisi na
zakladnich kombinatorickych pravidlech. Tento problém vyiesil Gregor Johann Mendel, ktery
zformuloval tfi Mendelovy zdkony. Zakony formuluji moznosti, diky kterym se pfenaSeji
alely z rodi¢t na dalsi generace potomkii.

Autosomalné recesivnimi onemocnénimi jsou naptiklad Downtiv syndrom, Edwardstiv
syndrom nebo Patauliv syndrom. VSechna tato onemocnéni mohou postihnout obé& pohlavi

stejné Casto [8].

2.3 Cytogeneticka vySeti‘eni

Cytogeneticka vySetieni jsou velmi dilezita pro posouzeni diagndzy, pouziti vhodnych
Iékti a naslednou reakci organismu na né. Typické poruchy chromosomtl tuzce souvisi
s nékterymi typy nadoru a jejich analyza mize byt vyuzita pii rozpoznani subpopulaci, které
budou s nejvétsi pravdépodobnosti erpat ze specifickych postupt 1é¢by. Obor, ktery se timto
zabyva, se nazyva cytogenetika, zabyva se studiem lidského karyotypu. Muzsky karyotyp se
oznacuje jako 46, XY (viz obrazek 3) a zensky je 46, XX.

Karyotypizace je zakladnim testem pro diagnostiku myeloidnich malignit. Dokaze
analyzovat kompletni sadu chromozému. Pro tuto metodu jsou nejvhodnéjsi chromozomy ve
fazi metafaze, kdy je mozné velmi dobie analyzovat napt. buiiky kostni dfen¢ nebo periferni
krevni buniky. Mira Gspésnych karyotypu vzorka se pohybuje okolo 90 %. Pro provedeni musi

byt dodrZeny urcité podminky, jako je urcita doba od odbéru po zpracovani vzorki, objem a
16



celkovy pocet jadernych bun¢k a mnoha dalsich podminek, které jsou dulezité pro vytvoreni
karyotypu. V ptipadé pouziti malych nebo nekvalitnich vzorkti mize byt déleni nedokonalé, a
pokud je takovych vzorkti mnoho, muze dojit k selhani karyotypizace a vysledky tak mohou
byt negativni. Valna vétSina téchto bunék pak nejsou schopna dé€leni a jejich pfitomnost

zpusobuje inhibici zbyvajicich bunék, které jsou schopné déleni [9].
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Obrazek 3: Muzsky karyotyp; ptevzato z: Zdroj obrazku [3]

Lidské chromozomy se nejcastéji vySetiuji u krevnich bunék (lymfocyty, leukocyty),
kostni dfeng, kiize, vaziva nebo amnia (plodové vody). Poté jsou fazeny podle velikosti, délky
a polohy centromery. Je znamo 7 skupin chromozomt A-G, které se znaci od 1-22 pohlavni
chromozdémy se oznacuji Cisly X a Y.

Mezi nejcastéjsi vySetfovaci metody patii metoda prouzkovaci. Jejich principem je
odstranit bilkoviny diky ptitomnosti enzymi a nasledné obarveni fluorescencnimi nebo
jingmi barvivy. Jednotlivé chromozomy jsou pak v jednotlivych ¢astech rizné zbarvené.
Proto je tato metoda povazovana za spolehlivou, pii niz Ize jednoduse poznat jednotlivé lidské
chromozomy a jejich zmény ve stavbé a poc¢tu. Nejcastéjsi pouzivané barvivo je roztok podle
Giemsy — Romanovského (barvivo trypsin), pak DAPI (barveni preparati) nebo TRIC
(tetramethylrdoamin). Vyznamné je i G a C — pruhovani.

Dalsi vysetfovaci metodou je metoda FISH (fluorescence in situ hybridization). Tato
metoda pouzivda DNA sondy oznacené fluorescencnim barvivem k naslednému odhaleni
urcitych ¢asti DNA. Sondy se pak uchyti na bunéény material (chromozomy ve stddiu mitdzy
— obdobi metafdze, prometafaze a interfaze jadra). Sondy, které se zde zachyti, mohou byt tii
typt — lokus specifické sondy, centromerické (satelitni) sondy nebo celochromoézové

(malovaci) sondy. Tato metoda je povaZzovana za jednu z nejlepSich a je v oblasti genetiky
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nejvice pouzivana. Z hlediska diagnostiky je brana jako hlavni technika pii detekci
nemocnych nebo malignich bun€k, u nichz se vyskytuji chromozomové piesmyky nebo
aberace genld. Od doby svého vyvoje probéhla riiznd technickd vylepsSeni, napf. snadnéjsi
piipojeni sond. V praxi se vyuzivd i pro stanoveni molekularnich vlastnosti bakterie

Campylobacter fetus (viz obrazek 4).

/\

\

Obrazek 4: Metoda FISH v praxi; pfevzato z: Zdroj obrazka [4]
U vad, které jsou zpusobeny odchylkami chromozomt, je lé¢ba malo uspé$na a

nepostihne tak divod onemocnéni. Geneticka prevence je nedilnou soucasti prognoézy [10,

11].
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3  SYNDROMY S ABERACEMI AUTOSOMU

Tato Kkapitola pojednava o syndromech s autosomalnimi aberacemi. V nasledujicich

subkapitolach budou shrnuty nejznamé;jsi vzacné choroby tohoto typu.

3.1 Alportav syndrom

Alportiv syndrom je dédi¢na choroba, jejimz nasledkem je ztrata funkce ledvin,
projevuje se i nedoslychavost a porucha zraku. Jedna se o dédién¢ autosomalni (recesivni — z
20% i dominantni — 15 %, X — vazana — 80 %) chorobu (AR), ktera byla zptsobena
abnormalitou gent pro alfa 5 fetézec kolagenu IV (COL4), ktery se nachazi v glomerularni a
kochlearni bazalni membrané. U lidi s autosomalné recesivni chorobou je vétsi riziko ERSD
ve véku 30. let. Existuje Sest forem COL4, které jsou kédovany Sesti geny (COL4AL —
COL4A6), konstruuji strukturu trojité Sroubovice (v ni kombinace tii fetézci) a jsou
variabiln¢ umistény v bazalnich membranach (COL4A3 — COL4AS) a v ktzi (COL4AS —
COL4AG6). Autosomalné dominantni a autosomalné recesivni typ je zpusoben abnormalitou
COL4A3 a COL4A5 a X — véazana choroba je zptsobena poruchou COL4A5. Uinky
genotypu COL4AS na vék nepozorujeme u Zen (u typu X — vazané choroby). V fetézcich
mezi témito geny mize dojit k mutacim, coz zpusobi dysfunkci bazalni membrany ledvin (viz
obrazek 5) [12, 13, 14].

Prvni zminky o tomto syndromu pochézeji z roku 1927. Anglicky doktor Cecil Alport
zveiejnil Clanek v Casopise, ve kterém promluvil o svych vyzkumech u nékolika generaci
rodin, které trpéli tim, co diivéjsi Iékafi oznacovali odbornym nazvem za ,,dédi¢nou vrozenou
nefritidu. Kromée n¢j se piipadem zabyval i Dr. Williamson, ktery navrhl, aby se onemocnéni
pojmenovalo podle Alporta, nebottento pan jako prvni popsal jednotlivé znaky. Nazev je
pouzivany od roku 1972. Dnes je vSak tento syndrom potad studovan a trvaji i snahy o
objeveni nové metody 1é¢by této choroby [15].

Jeden z hlavnich ptfiznaki tohoto syndromu je postizeni ledvin. Zpocatku se
neobjevuji zadné naznaky poskozeni. V prubéhu ¢asu, kdy jsou glomeruly stale vice niceny,
dochazi ke ztraté funkce ledvin a vytvareni odpadnich produktt a tekutin v téle. Pozdéji tento

stav mize prejit az k zavérecné fazi renalniho onemocnéni (ESRD), coz je vétsinou z divodu
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nespravné nebo nedostateéné 1é¢by. Alportiv syndrom se také vyznacuje ztratou sluchu.
U muzt je tento pfiznak castéj$i nez u zen (piedevsim v raném dospivani nebo pozdnim
détstvi). Vyskytuje se obvykle uz pred selhanim ledvin.

Poslednim ptiznakem je ztrata zraku. Cb&ka méa abnormalni tvar, ktery pravé vede
k pomalé ztraté vidéni. MiZe se objevit i zniCeni rohovky, abnormalni zbarveni sitnice
(retinopatie). Tyto pfiznaky nezpusobuji problémy se zrakem, ale spiSe pomahaji
diagnostikovat tento syndrom [16].

V soucasné dobé neni potvrzena spravna lécba tohoto syndromu. Lékafi zatim
studovali toto onemocnéni na zvirecich modelech (mysi). Bylo nalezeno a potvrzeno zatim
nékolik 1é¢ebnych metod, jejichz cilem je pfedevsim kontrola stavu a lécba symptomi.
U ledvinnych onemocnéni se uplatiiujezejména rutinni 1écba hypertenze a transplantace
ledvin po jejich selhani (ESRD). Avsak darci, ktefi se rozhodnou darovat ledvinu musi byt
podrobeni fadou testii, aby se zabranilo nefrektomii. V pfipad¢ zraku je nutnd ochrana
rohovky
pied malym traumatem, zvlasté u pacienti s erozi rohovky. Sluchové ustroji je dobré chranit
ptred hlasitymi zvuky. Lékafi doporucuji uzivat 1éky, které snizuji poskozeni ledvin, stravu
s omezenim soli, dodrzovat pitny rezim a uzivani drasliku. Pomoc mutize poskytnout i
genetické poradenstvi, nebot’ se jedna o dédicnouchorobu. Toto onemocnéni se vyskytuje u 1
z 5000 lidi, kazdym rokem ptibyde 0,5 % dospélych (postihne je ERSD) a 13 % déti [16, 17].

Na zakladé¢ popsanych piiznakti bylo popsano nékolik terapeutickych pftistupi u
zvitecich modell. Nejvice uspésna byla inhibice angiotensin konvertujiciho systému (ACE),
ktery snizuje piedevsim krevni tlak a proteinurii. Tyto studia byly aspésné zejména u mysich
modelt a byly praktikovany i na ¢lovéka s tim, ze u nich byl podavan Rampiril (1é¢ebny
ptipravek), ktery patii do skupiny 1€kt nazyvanych ACE inhibitory. Uzivani téchto léki
prodluzuje dobu od vzniku proteinurie a potiebu dialyzy nebo transplantace, avSak to neni
zcela spravny 1€k na lécbu AS. Myslenku uspésné 1é¢by ACE léky podporuje zjisténi u mysi
(na nich byla studia provedena), ze genovy knockout Albuminu prodluzuje Zivotnost o 64 %
pravdépodobné snizenim poskozeni parenchymu ledvin zpisobené¢ho albuminem. Ackoli neni
mozné odstranit aloumin u pacientt trpici AS, cileni signalnich drah aktivovanych absorpci

filtrované¢ho albuminu by mohlo byt GispéSnym terapeutickym ptistupem.
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Dalsim cilem terapeutickych piistupti byla glomeruloskleréza (naruSeni funkce
ledvinnych glomerultl), ktera je fizena podocyty a pravdépodobna tubulointersticialni
nefritida (fibréza), ktera nakonec znic¢i funkci ledvin. Fibrézu podporuje rustovy faktor .

Zjisténi, ze AS je zpusoben stresem podocytl, nejspiSe v dasledku Spatné skladby
kolagenovych fetézci (mutované) nebo seskupenim fetézcti vedlo k hlubSimu vyzkumu.
Kmenové buiky plodové vody prokazaly u mysi (pouzité jako model) oddaleni progrese
renalni fibrozy prostiednictvim parakrinni nebo endokrinni modulace exprese profibrotického
cytokinu a vzristu makrofagh. Tyto inovativni pfistupy mohou byt ucinné nastroje pro

zpomaleni $ifeni selhani ledvin [18].

3.1.1 Kazuistika

Piipad popisuje 28 ¢lent rodiny z Kazachstanu. Probandem je zde 20lety chlapec,
kterému byla diagnostikovana hematurie. Dal$i vySetieni také ukazala znamky proteinurie a
makrohematurie (analyza moci). Vysledky z laboratofe prokazaly rendlni selhdni, které se
projevilo snizenou hladinou drasliku, kreatininu a mocoviny a také zvySenou rychlosti
glomerularni filtrace v krvi. Ob¢ ledviny byly zmensené, bylo pfitomné zavazné poskozeni
sluchu a zraku.

Postizeny jedinec mél i sestru, ktera méla stejné zdravotni problémy. Jeho matka méla
ve 40. letech chronické onemocnéni ledvin v koneéném stadiu. Sluch i zrak byly v normé.
Tti strycové trpéli koneénym stadiem renalniho onemocnéni a pozdé€ji zemieli. Ani jeden z
nich neslysel. Stars$i bratr, ktery zemftel na chronické selhani ledvin za 32 let, ma ¢tyii dcery.
Dvé dcery mély také hematurii bez ztraty sluchu a zhorSené funkce ledvin. Ostatni byly
zdravé. Matka jedince ma Ctyfi sestry. U dvou z nich byla diagnostikovana hematurie a
poruchy funkce ledvin byla diagnostikovana u nejstarsi (51 let) a nejmladsi (36 let). Obé
slySely dobte. Dédecek prenasece (71 let) a babicka (71 let) nemaji normalni onemocnéni
ledvin, sluchu a zraku. Analyza rodokmenti ukdzala, Ze matka probanda me¢la konecné
stadium renalniho onemocnéni (ESRD). Na zaklad¢ téchto tidaji byla rozpoznana X-vazana
forma dédi¢nosti AS. Je znamo, ze X-vazany AS (XLAS) je zpusoben mutacemi v COL4A5
[19].
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Obrazek 5: Normalni stav vs. Alportiv syndrom; ptevzato z: Zdroj obrazku [5]

3.2 Rettiv syndrom

Rettiiv syndrom je choroba, ktera se projevuje ztratou ristu, zmény v télesném slozeni,
vyzivé a muze vést az k podvyzivé. Obecné se jedna o onemocnéni vazané na X —
chromozom, vyskytuje se vice u divek (cca 2/3 celkové populace). Tento druh onemocnéni je
po Downové syndromu a syndromu fragilniho X tfeti nejcastéjsi pfi¢inou tézké mentalni
retardace. Je to syndrom podminény aberaci autozomu [20].

Hlavni pficinou je pfitomnost genu MECP2 (gen proteinovy), jehoz funkce neni
spravna v poloviné pacientovych bunék v dusledku inaktivace X. Védci se domnivaji, Zze to
vede k nevhodné komunikaci mezi MECP2 pozitivnimi a MECP2-negativnimi buiikami
v mozku a fenotypem Rettova syndromu. Skute¢nost, Zze mutace genu MECP2 je skute¢né
pti¢inou Rettova syndromu potvrdila tada laboratofi (rok 1999) a soucasné byl
diagnostikovan tento syndrom u 70-90 % zkoumanych divek [21].

Prvni znaky Rettova syndromu byly popsany v roce 1966 panem Andreasem Rettem,
coz byl univerzitni détsky 1ékat z Vienny. V Némecku zacal sledovat 31 divek, u kterych se
projevovaly uréité znaky mentality uz od raného détstvi, napt. provadély velmi zvlastni
stereotypni pohyby rukou (stale je zvedaly, mavaly na ostatni). Rett po nékolika vySetieni
zjistil, ze se jedna o motorickou apraxii. V roce 1977 napsal kapitolu o tomto stavu, ktery mél
bohuzel klamny nadpis — hyperamonemie. Informace se rozsifily vSude (vyjma Rakousko
a Némecko), avSak ne ke vsem détskym 1ékaitim, takze pokud k nim pfislo dité s pfiznaky
RS, nedokézali rozpoznat, o€ se jedna.

Dalsim vyznamnym odbornikem ve vztahu k tomuto onemocnéni je Ishikawa, ktery
v roce 1978 se svymi kolegy popsal tii divky, které jevily typické ptiznaky RS. V novinach se

pak podepsal jako ,,Rett”. Ovsem i tento ¢lanek zistal nepov§imnut.
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Rozpoznani syndromu rostlo pomalu az do roku 1983, kdy byla v Anglii hlaSena série
35. pacientli z nékolika zemi. V roce 1987 se pocet znamych piipadi zvysil na vice nez 1250
ve svété, byla zaloZzena Mezinarodni asociace Rettovych syndromi a pravidelné se konaly
mezinarodni konference o tomto syndromu. Ackoliv byl vyvinut vyvojovy stagingovy systém,
stale zistava mnoho otazek tykajicich se pribéhu onemocnéni. Rettiiv syndrom predstavuje
vyzvu pro lékare, terapeuty, psychology, pedagogy a rodiny, které se tcastni postiZzenych
pacientd, stejné jako pro vyzkumniky vySetiujici tento syndrom [22].

Piiznaku existuje cela fada, zde jsou uvedeny jen ty nejhlavnéjsi. Jako nejcastéjsi
pti¢ina se uvadi porucha motoriky. To znamend, ze postizeny muze mit dyspraxii
(neschopnost pouzivat ruce K praci), stereotypni pohyby rukou (myti, tleskani, zvykani). Tyto
projevy jsou v obdobi spanku pieruseny, ve dne se opét vyskytuji.

Uvedla jsem, ze nemoci trpi spiSe dévcata. Ta mohou mit problémy s chozenim
(toporna chtize, byva s oto¢kami, neni udrZzena rovnovaha), muze nastat i neschopnost chodit.
Objevuji se také poruchy inteligence a socialnich interakci. Divky s RTT S$patné mluvi,
koktaji nebo se ,,zadrhavaji“. Je u nich diagnostikovana stiedné tézka az tézka mentalni
retardace. Vyskytuje se u nich i porucha mysleni, u¢eni, porozuméni fe¢i druhym lidem.
Z hlediska socialni komunikace divky projevuji chovani podobné autistim. Je to vSak pouze
docasné, pozdéji (v dospélém veéku) tyto symptomy vymizi. Objevuje se 1 porucha spanku.
Divky se €asto ve spanku probouzi nebo kii¢i ze spani, placou ¢i se sméji. U nekterych divek
muze nastavat epilepticky zachvat, ktery mize byt rizného piivodu a druhu [23].

I kdyz je tento syndrom velice zavazny, a to jak po fyzické, tak i psychické strance,
piesto i s nim déti mohou navstévovat skolu. Navstévuji specialni Skoly, kde se jako intaktni
déti uci ¢ist, psat 1 pocitat, avsak o néco pomalejSim tempem. Piesto v nékterych vyzkumech
ucitele podotykaji, Ze tyto déti by mély travit Cas a vzdélavat se se svymi vrstevniky. Poté co
bylo toto ptani u nékterych déti splnéno a tyto déti byly umistény se svymi vrstevniky, ptislo
se na to, ze déti jsou v prostiedi klidné a sebejisté (piisli na to Lewis a Wilson, zabyvali se
RTT). RovnéZ Hunter tvrdil, Ze by se déti s Rettovym syndromem meély integrovat do zafizeni
s intaktnimi détmi. Z rozhovora s rodici poté vyplynulo, Ze se zde déti citi vice sebejisté, maji
vétsi motivaci se ucit, nebot’ citi, Ze do prostedi zdravych déti plnym pravem patii. V dnesni
dobé¢ jsou tyto déti spise integrovany do specialnich $kol, kde maji svlij individuélni studijni
plan a jsou jim poskytovany rizné terapie (rehabilitace, canisterapie, muzikoterapie) [24].

Zatim nebyla nalezena spravna 1écba pro tento syndrom. Nejucinnéjsi jsou terapie

(napt. muzikoterapie, hydroterapie, terapie feci). Lékari doporucuji uzivat i nékteré 1éky, diky
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nimz se muze zlepsit zdravotni stav jedince, ne v8ak vyléc¢it syndrom (napf. sniZzeni dychacich
problému, kontrola epilepsie, zmirnéni zazivacich potizi a zacpy).

Jak jiz bylo uvedeno, pro zlepSeni piiznakt je vhodné IéCit cestou terapie. Mezi
nejznamejsi a nejvice pouzivanou patii muzikoterapie. Vysledkem byva zlepSeni mluveného
projevu, verbalni a neverbalni komunika¢nich dovednosti (verbalni i neverbalni) a socialni
interakce pro pacienty RTT. Kromé toho dochazi i ke zlepSeni funkce rukou, dychani
a o¢niho kontaktu. Hudebni terapie také zmirfiuje vyskyt epileptickych zachvati. V zavéru
vSech cviCeni dochazi také ke zmirnéni stresu vSech zucastnénych. Muze to tak pomoci
poskytovatelim zdravotni péce iniciovat strategie v¢asné intervence, které mohou zmirnit
stres u rodiCl a snizit i deprese. Samotnd hodina této terapie se obvykle sklada z péti ¢asti,
mezi n¢ patii ivodni pisen, podnéty hudebnich prvki (tj. rytmus, tempo, hfisté a intervaly)
pro hudebni smyslovou orientaci a vnimani; improvizace pro hudebni pozornost;

Sepot/relaxace a uzavieni [25].
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3.2.1 Kazuistika

Ptipad se zabyva pétiletou divkou, které méla v dobé podezieni fenotyp, ktery je
shodny s tim pro Rettiv syndrom. Pacientka také vykazovala autistické chovani, poruchy
psychomotoriky, tézkou mentéalni retardaci, poruchy komunikace a feCovych dovednosti
a stereotypni pohyby rukou. Biologic¢ti rodice divky jsou zdravi. Pacientka byla zafazena do
vySetiovani syndrom Prader Willi-Angelman (PWA) jako soucast souhlasnych
diagnostickych sluzeb. Vzorky DNA pacienta a obou biologickych rodi¢u byly ziskany
izolaci z periferni krve s pouzitim soupravy QIlAamp DNA Midi (Qiagen, Hidden, Némecko)
podle protokolu dodavatele. Poté byli podrobeni genetickym testim. Vysledkem testt byly
normalni hodnoty u rodi¢ti, u divky byl nalezen fenotyp, ktery nese vzacnou mutaci genu
MECP2. Tato nonsence mutace (bodova mutace, pii které vznika z jiného kodonu kodon
terminacni) vytvari piedCasny stop kodon, ktery nasledn¢ vede ke zkraceni proteint. Tato
mutace je velmi vzacnd a v literatufe byla jednou publikovana v rozsahlé studii, kterad
zkoumala korelaci genotypu RS s fenotypem. Pfitomnost této mutace v jeji plné ne-
mozaikové formé byla zjisténa u jiz zminované pacientky s klasickym fenotypem RS.
V minulosti vSak nebyly popsany Zenské MEPC2 mozaikové mutace. MuZi nesouci
kauzativni mutace MECP2 ve formé& mozaiky maji typickou nebo mirng atypickou RS, ktera
je mirngjsi neZ u muzi, u kterych se mutace projevila naplno, a posléze zemieli. Extrapolace
na Zenské mozaice by teoreticky ofekavala mirny RS nebo stav téméf asymptomatického
nosice. V tomto piipadé€, i pfes velmi nizkou Groven mozaiky (~ 25 %), pacient vykazoval
plné spektrum fenotypu Rettova syndromu, vcetné nékterych klicovych Klinickych znaka

(autismus, mentalni zaostalost) [26].

3.3 Fatalni familiarni insomnie

Fatalni familiarni insomnie (smrtelnd rodinna nespavost) je autosomalné¢ dominantni
dédi¢né onemocnéni, které je zplUsobeno mutaci D178N v genu virového proteinu
doprovazena ptitomnosti AK methioninu v polymorfnim misté kodonu 129 na mutované
alele. Tento syndrom z ¢asti poskozuje i mozek a ¢loveék brzy umird. Objevuje se vétSinou

u starSich lidi (vek 50 let), pficemz vétSina ptipadd se objevuje mezi 20. — 61. rokem.
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Z klinického hlediska jsou zndma ctyii stddia FFI, které se dé€li podle zavaznosti
onemocnéni. V prvni fazi ¢lovék trpi nespavosti, je podrazdény, horsi se mu schopnost vidét
a v noci se ¢asto poti nebo ma halucinace. Ve druhé fazi se doty¢nému horsi pamét(diky
nevyspalosti) a dochazi k orgdnové autonomii (omezeny pohyb, hubnuti, atd.). A v kone¢né
fazi je uZ nemocny upoutdn na lizko, neschopen pohybu, objevuje se demence. V této fazi uz
¢loveék po nékolika dnech umira [27, 28].

Hlavni pti¢inou tohoto smrtelného onemocnéni jsou priony, coz jsou makromolekuly
specifickych bilkovin, které zptisobuji smrt. Jsou ptitomné v lidském mozku. Mohou zpiisobit
rizna smrtelna onemocnéni (nemoc Silenych krav, Creutzfeldt-Jakobova nemoc) [29].

O historii FFI se zminil D. T. Max ve své knize ,,Rodina, kterd nemohla spat“. V ni je
zaznamenana cela historie tohoto onemocnéni v italské rodin€, ktera zila v Benatkach. Jedna
se o nejcastéjsi zaznamenané ztraty FFI, které zaCaly v roce 1765. Tento syndrom si
v minulosti vyzadal mnoho obéti. V 80. letech pacient jménem Silvano onemocnél touto
chorobou a pozdéji i jeho dvé sestry. Kdyz vidél, Ze postupné touto chorobu trpi vice a vice
lidi, rozhodl se hledat pfi¢iny a odpovédi. Na zacatku 90. let byla FFI povazovana za vzacné
genetické onemocnéni mozku [30].

Prvni ptiznaky jsou nespecifické, fadime mezi né astenii, unavu, depresi, nervozitu,
pocit uzkosti. Jako nejéast&j§i priznak se u lidi trpicich FFI objevila nespavost. (lovék
pocitije hlubokou tnavu, avSak kdyz ulehne do postele, spanek stale neptfichdzi. Tato
nespavost je provazena i nadmérnym pocenim, halucinacemi a mize dojit i k porucham
vidéni (pacient mtize vidét dvojit€ nebo nedohlédne dobie na dalku). Avsak pokud pacient
nevykazuje né&jaké zmény v chovani, tak nespavost mize zlstat bez povSimnuti. Pacienti
Casto prisuzuji nespavost uzkosti a stresu. Jedinci nemohou usnout, i kdyz jsou unaveni nebo
v predchozich nocich Spatné¢ spali. Nespavost doprovéazi 1 pohyby koncetin, podivné
vokalizace a muze se objevit i zastava dechu (apnoe). Takovy spanek je znamy jako agrypnia
excitata [31].

Ve dne je bézna necitlivost doprovazena gestikulaci. Postupné se zhorSuje pamét’,
mySleni i porucha pozornosti. Objevuje se vysoky krevni tlak, pacient neudrzi rovnovahu,
muzou se objevit 1 stavy omdlévani. Miize dojit k tbytku télesné vahy. Nastavaji svalové
bolesti, objevuii se zaskuby, dokonce dochazi k porucham fedi. Clovék mize trpét REM —
halucin6zou, coz znamena, ze sni pti védomi. U n€kterych lidi se mohou objevit psychiatrické
poruchy. Pfes veskeré tyto ptiznaky je socidlni chovani v norm¢. Pozd¢ji uz dochazi ke ztraté

socialnich zajmiti, nemoznosti pohybu. Clovék nakonec zemfe. Lécba tohoto syndromu
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neexistuje. Jedna se o nevylécitelnou chorobu. Pacienti po né¢kolika mésicich prodélani

nemoci umiraji [32, 33].

3.3.1 Kazuistika

Tato nemoc byla zaznamenana v letech 2006-2010 u deseti pacientt z Ciny. Kone¢na
diagn6za byla provedena v CNSCS (mezinarodni organizace v USA). Prvni dva hlasené
ptipady jsou stryc a jeho netef Henan a zbyvajicich osm piipadu je bez piibuzenského vztahu.
Jednalo se o0 pét muzi a tii zeny. VEkova rozmezi u téchto piipadi byla 38 let
(19 — 55 let). Co se tyCe povolani, byli to ucitelé, zemed¢€lci, pracovnici nebo ufednici
(viz obrazek 6).

Co se tyce poruch, nejéastéji se u subjektt objevovala nespavost (5 z 10 piipadu),
poruchy zraku (3 ptipady), objevily se dokonce zavraté a anorexie (1 z 10 ptipadt). Nékteré
lidi trapily psychologické projevy (tizkost, stres). S prostupujicim onemocnénim se nakonec
u vSech piipadd objevily poruchy spanku a pietrvavaly v prubéhu celého klinického cyklu.
Byla také zaznamenéna ztrita paméti (8 ptipadll) a porucha motoriky (9/10). Objevila se
1 hypertenze a hrani¢ni hypertenze (2/10) — diastolicky tlak byl nad 90 mm/Hg. VSichni
pacienti v samém zavéru nemoci vykazovali neschopnost pohybu a ubytek na vaze. Nemoc
trvala 7-30 mésict (8/10) 7-10 mésict (2/10).

Byly provedeny klinické studie, kde odbornici odhalili jasnou rodinnou anamnézu
u osmi zkoumanych, véetné prvnich dvou ptipadi, které jiz byly popsany. Ptipad 3 byl muz,
53 let, farmat. Jeho otec zemfiel ve veéku 80 let na nasledek kardiovaskularniho onemocnéni.
Jeho matka méla 86 let a byla zdrava. Syn tohoto muze (30 let) je také zdravy. Ptipad 9 je
muz, 70 let, ktery uz zemiel, jeho matka je stale nazivu. Mél i sestru, ktera vykazovala
podobné priznaky, jako mél pacient od 47 let. Sté¢zovala si na nespavost, m¢la demenci a
kiece. V 10. ptipad¢ se opét jedna o muze, ktery mél podobné klinické projevy a zemfel
z neznamych duvodu (1ékafi nezjistili, co mu pfesné bylo). Rodinni pfislusnici ptipadu 4
a ptipadu 8 popirali nebo si nepamatovali, zda maji podobné neurologické onemocnéni.

Poté bylo odebrano par vzorkd krve od rodinnych ptisluSnikii nékterych pacientt.
Jedenact rodinnych piislusnik pfipadu 7 bylo podrobeno screeningu na PRNP. Mutace
D178N byly pozorovany u jeho druhého starSiho bratra a syna tohoto bratra, ktery byl stale
zdravy. Zbytek rodiny pacientll odmitl genetickou analyzu. Testovani bylo podrobeno i pét
rodinnych pfislusnikti pfipadu 5, vcetné rodicli pacientd, jejiho stryce a matky. Jeji matka
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mela mutaci D178N s M129M, ale celkové byla zdrava. Ttinact vzorkt krve bylo odebrano
od rodinnych pfislusnikd a pfibuznych ptipadu 6. Jeho matka obsahovala mutaci D178N, ale

je stale nazivu, a jeho otec a bratii byli zdravi. Zadna takova mutace nebyla zjiiténa

u ostatnich pfibuznych, v¢etné matky a strycu [34].
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Obriazek 6: Rodokmen FFI; ptevzato z: Zdroj obrazku [6]
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3.4 Plod Harlekyn

Plod Harlekyn je autosomalné recesivni choroba, ktera se vyznacuje piedevSim
poskozenim kozniho systému. Nazev je odvozen od Satd, které nosil harlekynsky klaun, na
nichZ byly diamanty podobné plakiim na kazi miminek. Jinak ji také lze nazvat ,, ichthy0sis
Nejcastéji se vyskytuje u novorozenct, ktefi na tuto nemoc i umiraji.

Jako nejCastgj$i pfi¢ina byvd oznacovana mutace genu ABCA12, umisténého na
2. chromozému (q rameno). Jestlize tento gen v genotypové vybavé u déti chybi, pak nastava
mnoho komplikaci s vyvojem pokozky, a to jak v prenatalni, tak i v postnatalnim vyvoji. Zde
zminény gen ABCA12 ma na starost spravny ptrenos lipidii do bun¢k. Pokud je tato funkce
prerusena, dochazi ke vzniku koznich chorob [35, 36].

Prvni zminky o tomto syndromu se objevily v roce 1750, kdy Oliver Hart uvid¢l dite,
které vypadalo jinak nez jakykoli novorozenec. Podle jeho popisu mélo dité suchou a tvrdou
ktzi, v n€kterych ¢astech byla dokonce roztrzend. Jeho tsta byla velka a oteviend. Nem¢l
zadny nos, nybrz jen dva otvory, kde mél byt nos. Nem¢l ani usi. Dité pry zemielo do dvou
dnd. Pozdgji bylo nalezeno vice takovych piipadi. Tato nemoc se dostala do svéta v roce
1980 [37].

V minulosti novorozenec postizeny HI zemiel béhem dvou dni po narozeni. Pfi¢inou
mohl byt problém s krmenim, bakterialni infekce nebo potize s dychanim. S pokrokem
mediciny vice déti prezilo diky Siroké dostupnosti 1écby. U jedinct, ktefi prezili, se vyskytuji
ptiznaky, které jsou podobné nebuléznimu vrozenému erythrodermu (NBCIE). Pokozka je
stale v nebezpeci, dochazi ke ztraté¢ transepidermalni vody, je snizend odolnost vuci teplu
nebo je zde nebezpeci snadného napadeni kiize sekundarni infekci [38].

Lidé trpici timto syndromem maji Spatn¢ vyvinuté sluchové a zrakové ustroji (n¢kdy
tyto organy i chybi). O¢ni vicka byvaji oteviena dovnitf, takZe o¢i jsou nachylné k traumatu
a infekcim. Kdyz se déti narodi, tak Casto krvaceji. Jejich rty pfipominaji klauntv Gsmév.
Mivaji oteklé nohy i ruce a novorozenec s nimi moc nemuze pohybovat. Je zde prokazana
také vetsi nachylnost k hypertemii (nachylnost ke zménam teploty, maji silnou pokozku, diky
niz dochazi k prehtati organismu). Casto mivaji potize i s dychanim, opét diky jejich silné

pokozce. Hrudni ko§ se nemiiZze smr§6vat a roztahovat. U kojenci mize dojit k zastavé
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dychani (hypoventilace). Velkym problémem byva i dehydratace, nebotkiize Spatné zadrzuje
vodu [38, 39].

Zpisobil 1écby HI neni mnoho. Jedinou moznosti je terapie, ktera podporuje zlepSeni
piiznaku a je G¢inna predevsim u déti. Musi byt provedena ve vlhkém prostredi, za stalého
sledovani pfijmu tekutin a zmé&kéovadel. Snce na pieziti novorozenéte byla vzdy mala, ale
poslednich 5 let bylo zaznamenano né€kolik uspé&$nych léceb. U déti, kterym terapie
nepomohla, mély vétsSinou vazné problémy, kterymi jsou hlavné praskla kaze, problémy
S pfijmem potravy a dychanim nebo distalni gangréna. Obecné je HI autosomalni choroba,
kterou lze terapeuticky lé¢it pomoci retinoidi (1éky) v novorozeneckém obdobi. Aplikace
tohoto 1éc¢iva byla poprvé vyzkousena v roce 1945. Diky ni se nemocni zbavili hrubé zesilené
kize. Pozdé&ji védci uvedly, ze celkova mira pieziti je 56 % mezi 10. mésicem — 25. rokem.
Ostatni (44 %) umfeli uz ve 3. mésici zivota z divodu sepse, selhani ledvin, nedostate¢ny
piijem tekutin nebo uduseni (velké potize s plicemi). Piezivsi lidé vykazuji perzistentni
ichtyozu, ktera se podoba jiné jejichtyoze (také AR), napt. lamelarni ichty6za. Odbornici
tvrdi, ze retinoid by se mél davat t¢ém détem, které piezili par tydnt ve zdravi a jsou

v intenzivni 1ékatské péci [39].

3.4.1 Kazuistika

Jako nositele tohoto onemocnéni uvadim 36 mési¢ni hol¢i¢ku (pfed¢asné narozenou),
ktera se uz narodila se znaky, které prislusely HI. Byla nemanzelskym ditétem matky
z Kanady. Ktze ditéte byla z velké Casti poSkozena, byla zde tada trhlin. Oblicej byl také
poskozen vlivem silné kiiZze a S nevyvinutym nosem. Ruce a nohy byly tésné a ziiZzené, konce
palce u rukou mély tvar kuzeli, které¢ byly drzeny v ohybanych kontrakcich jako ,,rukavice.
Divenka nebyla schopna pohybu a tézce se ji polykalo a nemohla pfijmout ani potravu.
Neprojevila v§ak zadné zachvaty, deprese, poruchy CNS, ani nebyla mentéaln¢ retardovana.

Bylo tedy provedeno nékolik testd, 1¢kati vyzkouseli mnoho metod fizeni ve formé
hydratace, zmékcovadel, krmeni a antibiotik. Lékati pozorovali dité, jak dycha, zméfili jeho
télesnou teplotu, obsah potravy v téle. VSe probéhlo téméf bez komplikaci a po sedmi dnech
zivota zacalo s plnym kojenim. Po zacateCnim ubytku na vaze (pfiblizn¢ 20 %) dité zacalo
piibirat na vaze a bylo propusténo ve 20 dnech Zzivota. Dité pravidelné navstévuje 1ékaie a
uziva léky, které nesou ndzev peroralnimi retinoidy (acitretin v davce 1 mg / kg / den), které
podporuji lepsi vidéni a zlepsSuji stav klize.
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Druhym piikladem je zena, 61 let, u které se projevovala hyperhidroza (vylucovani
velkého mnozstvi potu) predevsim v oblasti krku, na zadech a v podpazi, coz se zhorSovalo
pfi cvigeni (joga), které provadéla od jejich 53 let. Zena trpi také hypertenzi a nyni bere 1ék
Atenolol, 25 mg, 2x denné. Rodinna anamnéza je negativni na neurologicka onemocnéni.
Krevni testy ukazaly vysledky v rozmezi fyziologickych hodnot. VySetfeni magnetickou
rezonanci mozku, krku a hrudniku vyvratily sekundarni pfic¢iny. Nebyly nalezeny ani
neurologické poruchy, které by nicily vlakna na sympatiku. Kozni biopsie prokazala mirnou
hyperplazii potnich zlaz v hluboké retikularni dermis s basofilni degeneraci elastickych
vlaken v horni dermis. Zena prodélala pied nékolika lety sympatektomii v jiné oblasti, neZ se
poti, avsak stale si st€zovala na poceni.

Pozdgji byla hospitalizovana na klinice, kde ji byla podana injekce botulotoxinu. Poté
byla davka jesté n€kolikrat zopakovana (2x, 8 mésici) a to na mistech, kde se pacientka
potila. Nakonec doslo k relativnimu zlepSeni hyperhidrozy.

Botulotoxin (BTX) se podili pfedevsim na zastavé vylucovani potu, lze ho aplikovat
na pacientech se zakladnimi nebo i1 vedlejSimi pfi¢inami (poceni, prujem, zvraceni).
Nevyhodou je, Zze tyto injekce jsou drahé, takze nékteré kliniky je nemaji v dostate¢ném
mnozstvi. Aplikovana davka BTX ucinkuje maximalné 1 rok. Naopak vyhodou je velmi
dobra ucinnost, tudiz umoznuje ¢loveéku zit bezstarostny zivot (zptsobuje atrofii a involuci

potnich zlaz — lepsi zivot), (viz obrazek 7) [40].

=
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Obrazek 7: Aplikace BTX do CNS ; pfevzato z: Zdroj obrazku [7]
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3.5 Apertiv syndrom

Apertliv syndrom je autosomalné¢ dominantni choroba, kterd se projevuje pfedevSim
poruchami lebky a kosti v téle. Také je tento syndrom nazyvan jako kraniosynostdza, nebot
dochéazi ke spojeni lebecnich §vii (vyskyt u 1. z 65 000 — 250 000 lidi z ApS — 3 %
kraniosynostoz). Opét byva piitomna spise u déti (u otct nad 30 let). Snce na zdddéni
u neovlivnéného rodi¢e ditéte s ApS je mala, ale u ditéte je 50% pravdépodobnost, Ze jeho
narozeny potomek bude mit tuto chorobu. Tento syndrom je zplsoben predevsim velkym
poctem genetickych mutaci na dvou sousednich AK (Prolin a Serin) na fibroblastu receptoru 2
(FGRF2) na chromozomu 10q26. U prvni aminokyseliny (prolin) tyto mutace vyvolavaji
kraniofacidlni poruchy a u druhé zapficinuj syndaktylii. Mutace se miZou nachazet 1 ve
spermiich muzii, coz zpisobuje, Ze touto chorobou trpi déti otcti nad 30 let [41].

Objevitelem toho syndromu je Eugene Apert (francouzsky lékar), ktery v roce 1902
vidél nékolik lidi, které projevovaly neobvyklé piiznaky. Podrobil je nékolika léCbami
a terapiemi a zjistil, Ze maji nékteré poruchy na lebce a také maji srostlé prsty u rukou
a u nohou (miZe se jednat o syndaktylii). Po zjiSténi n€kolika dalSich znakl tento syndrom
oznacil za ,,svij“ a pojmenoval ho po sobé [42].

Mezi nejcastéjsi klinické priznaky (véetné kraniosynostdzy) patii ploché zahlavi,
pomalejsi rust lebky, vysoké Celo, strabismus, Spatné srostly nos, velmi malé usi, vysoka
Celist, patro ve tvaru oblouku (miiZze byt pfitomen i rozstép) nebo pomaly riist zubii. Mohou se
objevovat také komplikace s hltanem, a tudiz poruchy dychani. Dale byva Spatny srist kosti
rukou a nohou. Objevuji se také nervové poruchy — hydrocefalus (zvySend akumulace
tekutin), a ventrikulomegalie (hromadéni mozkomiSniho moku v mozku — pfitomné u déti).
Mimo to se u nékterych piipadi objevily poruchy se srdcem, ledvinami, sluchem a zrakem.
Jedince s ApS pozname podle malého vzrustu. Kromé toho muize byt pritomna mentalni
retardace s riznym stupném poskozeni [43].

Tato choroba je velmi t€Zko 1€c¢itelna, avSak S pomoci chirurgt, neurologi a détskych
1€kaiti 1ze dosdahnout Gspéchu. Nejdulezitéjsim bodem pro zlepSeni téchto ptiznakl je zavcas
uvolnit $vy v lebce, které srostly. Dalsi operace, které mohou pacienti podstoupit, jsou
napi. operace rozs§tépu na patie, separace prsti (syndaktylie) nebo uprava brady, tvare nebo
o¢nich vicek. Pacienti také vyZzaduji intenzivni péci zubafii, protoze se mize vyskytnout i

malokluze (kfivé a sklonéné zuby) [43, 44].

32



3.5.1 Kazuistika

Jak jiz bylo uvedeno, nejcastéjSim znakem této choroby je kraniosynostoza
(viz obrazek 8). Je vSak popsan i ptipad divky s ApS (potvrzen) bez této poruchy. Holcicce
(1,5 roku) byly pfisouzeny diagndézy mitralni a prenatalni hypoplazie, zGzeni aortalniho
oblouku (koarktace aorty), které bylo odstranéno chirurgy v 17. den jejiho Zivota. Jeji rodice
jsou zdravi. Dité projevilo mentalni retardaci, neni schopno feci ani pohybu. Dalsi vySetfeni
prokazaly vysoké a Siroké Celo, hypertelorismus, plochou tvai s rozStépem horniho patra
a zuZené horni a dolni koncetiny. Jeji obvod hlavy méfil 48,5 cm, index lebky (CI) byl 0,84
cm a také byl nalezen Siroky pfedni fontanel. VSechny tyto hodnoty nasvédCuji pro
onemocnéni brachycefalie (kratkohlavost), vySetienim CT nebyla nalezena piedcasna faze
sutury, pouze veptedu nalezly obrovsky fontanel v brachycefalickém vzoru. Genetické testy
potvrdily normalni karyotyp Zeny (46, XX), ale metodou sekvence dle Sangera byly
prokazany heterozygotni a patogenni variace genu FGRF2, Ser252Trp, ktera byla
kompatibilni s ApS [45].

Obrazek 8: Stav kraniosynostozy; ptevzato z: Zdroj obrazku [8]
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3.6 Tay-Sachsova choroba

Tay-Sachsova choroba je autosomalné recesivni progresivni neurodegenerativni
porucha. Plati, ze kazdy Clovék mulize byt nositelem této choroby. Hlavni pfi¢inou této
choroby je chybégjici gen, ktery koduje hexozaminiddzu A. Je to bilkovina, ktera rozklada
skupinu chemickych latek, které se nachazeji v nervové tkani, nazyvané jako gangliosid. Bez
pritomnosti tohoto proteinu se gangliosidy (GM2) buduji v buitkédh, ¢asto v nervovych
bunkéh v mozku [46].

Tuto nemoc pojmenoval anglicky lékai Warren Tay, ktery v roce 1881 popsal pacienta
s tiesnweé Cervenou skvrnou na oc¢ni sitnici. Druhym muzem, po kterém byla pojmenovana
druha ¢ast nazvu nemoci, byl americky neurolog Bernard Sachs. Sachs také poznal rodinnou
povahu této poruchy a pozorovanim mnoha piipadi poznamenal, Ze vétSina déti
s Tay-Sachsovou chorobou v té dobé byla vychodoevropského zidovského ptivodu. Dnes se
syndrom vyskytuje téméf ve viech kulturach (nejvice u #lt1). V 80. letech byl identifikovan
gen, ktery tuto nemoc zpusobuje a v poloviné 90. let bylo nalezeno vice nez 75 mutaci
zpusobenych praveé timto genem. Dnes je zndmo vice nez 100 000 mutaci ve vSech zemi svéta
[47].

Choroba se déli do tzv. détskych (infantilnich) a dospélych forem, déle dle zavislosti
na piiznacich a doby prvniho objveni (zda v détstvi nebo v dospélosti). VéEtSina lidi s touto
chorobou trpi détskou formou. Dité se stdle nachazi v déloze matky, avSak uz v této fazi
dochazi k poskozeni nervové soustavy. Prvni pfiznaky u détské formy se objevuji uz
Mezi nejastéj$i priznaky patii nedoslychavost a oslepnuti. Dit€¢ mize mit zpomaleny rust,
malo vyvinuté svaly a také neni schopno se posadit, udrzet hlavu, trpi kie¢emi. Problémy
miva také v socialni komunikaci a jeho inteligence je nizka (mutze dojit az v demenci).
Takové déti mohou byt také neklidné a podrazdéné. Nemoc se postupem zhorsuje a dit€ umiré
mezi 4.-5. rokem [48, 49].

U dospélé formy patii K nejvétsim problémium nedostatek rovnovahy,
nekoordinovanost pohybu a atrofie svali. Mlady ¢lovék muze byt také neklidny, mrzuty
a chybi mu samostatnost. Tato forma se s pfibyvajicim vékem zhorSuje, mladistvi ztrati chut’
k jidlu, nejsou schopni pohybu a komunikace. Dochazi také k zachvatim pneumonie. Umiraji

piiblizné ve 30 letech. Lécba je velmi naro¢na a zdlouhava, ale pfi pouziti spravného druhu
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terapie se nakonec vydafi. Nejcastéji se provadi transplantace kostni diené nebo nervovych
kmenovych bunék. Vhodné je i uzivani protizanétlivych 1éCiv nebo genova terapie pro

obnoveni exprese dysfunkéniho proteinu [49].

3.6.1 Kazuistika

Nasledujici piipad se zabyva chlapcem, ktery Zije v Recku a v 5 letech mu byla
zjisténa vyvojova regrese. Ma sestru, ktera je zdrava. Prvni obavy 0 nemoc TS se objevily ve
4 letech, kdyz chlapec vykazoval poruchy motoriky a v noci se mu zdaly ,,noéni hrizy*.
Postupem casu se staval vice nemotornym, tézce se pohyboval a objevila se u n¢& porucha
pozornosti a hyperaktivita. Po vysetfeni elektroencefalogramem (EEG) a magnetickou
rezonanci (MRI) byly prokazany poruchy mozku, které byly vyznamné potencovany
spankem, a také se zjistila mirna difuzni atrofie mozecku. Sluch a zrak byly v poradku.

Dalsi vySetieni chlapec podstoupil v 9 letech. Vyska a hmotnost byly v normé
a nebyly zjistény zadné dysmorfni rysy. Nadmérné slintal a mél problémy s pfijmem potravy.
Pti pohybu potieboval vétSinou cizi pomoc, bez ni zvladl pouze nékolik kroku. Byl casto
znepokojeny, rozruseny a agresivni. VySetfeni srdce a ostatni vySetfeni byla v norme.

Obecné je jeho zdravotni stav dobry, nikdy nebyl hospitalizovan v nemocnici.
Ma vsak cCasté infekce hornich cest dychacich. Jeho spanek byva stile s no¢nimi désy. Neni
schopen mluvit, komunikace je tedy velmi omezena. V soucasné dobé navstévuje Skolu

-----

1é¢iva), av§ak ucinky jsou nedostacujici [50].
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4 SYNDROMY S ABERACEMI GONOZOMU

V této kapitole budou predstaveny syndromy s gonozomalnimi aberacemi. Nasledujici

podkapitoly zahrnuji nejvzacnéjsi nemoci tohoto druhu.

4.1 Wiskott Aldrichiiv syndrom

Wiskott  Aldrichiv syndrom je onemocnéni, které je nejcastéji spojeno
s trombocytopenii, opakovanymi infekcemi, tvorbou akné a autoimunitou. Nemoc je
zpusobena mutaci genu Wiskott Aldrichova syndromu (WAS). Tento syndrom postihne asi
1-10 déti na 1 000 000 kojencu. PfiCinou této mutace vzniknou Siroké mnozstvi fenotypt
sriznym stupném zavaznosti. Gen WAS koduje protein Wiskott Aldrichova syndromu
(WASp), ktery obsahuje celkem 502 aminokyselin. Funkci WASp je pfemisténi bunék
a imunitni synapse formace [51].

Syndrom byl popsan dvéma I¢kafi, a to Wiskottem v roce 1937 a Aldrichem v roce
1954. Alfred Wiskott se ve svych spisech zminil o tfech bratrech, ktefi trp€li trombocytopenii,
méli prijem s obsahem krve, ktery provazely teploty a zanéty usi. Jejich sestry byly zdravé, a
proto Wiskott dospél k tomu, Ze chlapci méli novou dédi¢nou idiopatii, nikoliv idiopatickou
trombocytopenickou purpuru. Robert Aldrich se zabyval podobnym ptipadem. Sledoval
celkem 40 muzt a u 16 z nich popsal stejné ptiznaky, které nasel Wiskott. Proto syndrom
nese jejich jména [52].

U lidi, ktefi touto nemoci trpi, se jako prvni pfiznak objevuje trombocytopenie.
Objevuje se jiz od narozeni jedince. Ze zacatku se objevuje petechie (drobna krvaceni do
kize) a krvaceni z pupecniku (viz obrazek 9). Tyto potize mohou byt provazeny purpurou,
hematemézou nebo hematurii. Miize se také objevit krvaceni z dasni, nosu nebo do zaludku,
coz muze byt zivotu velmi nebezpec¢né a pacient je ohrozen na zdravi. U novorozenci muze
nastat tézka refrakterni trombocytopenie, jejimz projevem je sniZzeny pocet trombocyti a
nasledné zvysené riziko krvaceni v zavislosti na tom, jak je onemocnéni vazné. Dale mohou
pacienti trpét opakovanymi infekcemi, predevsim chorobami zpisobenymi bakterii
Staphylococcus pneumoniae nebo Haemophilus influenzae. Mezi nejéastéjsi projevy patii

sinusitida, pneumonie, meningitida, sepse a kolitida. Vzacné se mohou vyskytnout i plisné na
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koncetinach. U poloviny lidi se objevuje ekzém uz v prvnich letech zivota a pfipomina
atopickou dermatitidu. Nakonec mohou byt pfitomny i malignity, nejhojn&jsi vyskyt byl
zaznamenan u dospivajicich a mladych dospélych muzt s fenotypem, ktery odpovida WAS.
Lymfocytarni lymfom a leukémie jsou nejéasté&jsimi typy malignit [52, 53, 54].

Co se tyce lécby, vhodné je uzivani léku, které zmirfujiptiznaky. Mezi nejvice
pouzivana léCiva patii intravenozni imunoglobuliny, které zastavuji krvaceni, rychleji 1é¢i
infekce a nadory. §oké vyuziti zde naléza i splenektomie, ktera brani silnému krvaceni, je
kontroverzni, nebotby podle védcti mohla byt u¢inna pro zvySeni poctu trombocytl, avsak
riziko onemocnéni, ktera zpusobi bakterie, se tim zvysi. Proto 1ékafi splenektomii moc
nedoporucuji, zejména ne pacientim, ktefi v blizké dobé podstupuji transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék. Vhodnou lé¢bou jsou i rizné terapie, které zlepsuji

predevsim ekzémy a leukémii, nejvice ucinkuji na malé déti [55].

Obriazek 9: Dité s WAS; pievzato z: Zdroj obrazku [9]

4.1.1 Kazuistika

Piipad popisuje jednomési¢niho novorozence, kterému uZz po narozeni byla
diagnostikovana trombocytopenie, byly ptitomné petechie a purpura. Jeho télo bylo pokryté
ekzémem (pfedevsim trup a oblicej). Dité bylo pod dohledem 1ékaii, ktefi jej sledovali do 63
dne jeho zivota. Do tohoto dne se neprojevily zadné infekce, ani novorozenecky lupus a byly
vylouéeny i onkohematologické choroby (napf. myelodysplaticky syndrom). V 63 den se
u ditéte projevila kozni infekce, o den pozdé&ji dalsi dvé a poté posledni, kterd ohrozovala
CNS ditéte. Chlapec¢ek m¢l zachvaty, $patné se mu dychalo a byl tak zavisly na kysliku.

Ve ¢tvrtém meésici Zivota u néj nastalo selhani plic a pozd¢ji smrt [56].
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4.2 Syndrom XXX (superfemale)

Jednd se o syndrom podminény numerickymi aberacemi gonosémut. Dochazi ke
,»Ztrojeni chromozomu X, jehoz vysledkem je pak zensky karyotyp XXX (viz obrazek 10).
Syndrom XXX nebyva nalezen v détstvi, nybrz ¢asto pii genetickém vysetieni. Onemocnéni
se potvrdi vySetfenim pomoci karyotypu a nejcastéjsi pri¢inou je nedostatek disjunkce béhem
matetské meidzy genetického materialu a je spjata s pozdnim vékem matky [57].

Tato nemoc se objevuje u zen velmi ojedinéle, vyzkumy potvrdily, Ze touto nemoci
podlehne 1 zena z 1000. Choroba byla poprvé popsana Jacobsem a jeho tymem v roce 1959 u
zeny, které selhaly vaje¢niky [58, 59].

Nejcastéjsim priznakem je pomaly vyvoj fe¢i a opozdéna komunikace oproti
vrstevnikim. Jedinec ma problém porozumét, nedokaze jim naslouchat a nékdy se
bezdtivodné rozéili. Mira inteligence u divek je nizka (dano i intelektem jejich rodica).
Problémy maji s poc¢itanim a ¢tenim. V disledku toho mohou byt pak umistény do specialni
Skoly. Také si nevi rady s tim, jak fedit problémy, vétsinou za né vse vyfizuji rodice. Casto
u nich nastava pocit beznadéje a trpi depresemi [59].

Po fyzické strance mohou mit divky mensi obvod hlavy (tj. i mensi mozek) a nizsi
motorické schopnosti. Rostou a vyviji se rychleji nez chlapci. Mohou mit nepravidelnou
menstruaci, nebo se nastup menarché posouva do nizsiho véku nez je populacni pramer.
Neékteré Zeny mize postihnout dysplazie vaje¢nikti s minimalni nebo Zadnou aktivitou
folikult. Proto u vétsiny Zen nastava neplodnost.

Diagnostika syndromu XXX se provadi pomoci laboratornich testt, které jsou
zam&fené na genetiku. Vlastni provedeni spociva v odbéru bunék divkam (nejcastéji bilé
krvinky) a zjisténi vysledného poctu chromozomu. Pokud je nalez 47 chromozému — z toho
3x X svédci o pozitivnim vysledku.

Vylécit tento syndrom bohuzel nelze. Poruchy chovani a uceni Ize vyfesit umisténim

do specialnich skol; jsou vhodné pravidelné navstévy psychologa [60].
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4.2.1 Kazuistika

Védci a l1ékafi se zabyvali piipadem Zeny, které ve veéku 31 let byla zjisténa piedcasna
insuficience vaje¢nikd. Na zakladé provedeni nékolika test byla zjisténa vysoka hladina FSH
hormonu a poskozena déloha. Genetické testy odhalily syndrom 47, XXX. Pacientka byla
tedy hospitalizovana na oddéleni pro reprodukéni endokrinni a infertilni medicinu a
sledovana. Po dobu jejiho pobytu vnemocnici méla nepravidelnou menstruaci
(oligomenorrhea), neméla akné, neptibrala na vaze ani Si nestézovala na horka nebo nadmérné
poceni. Nikdy ji nebyla zjisténa cukrovka nebo potize se Stitnou Zzlazou. Problémy
nevykazovala ani po socialni strance, méla spoustu piatel a se Svymi vrstevniky
komunikovala v normé. Ve Skole prospivala s vyznamenanim. Jeji rodi¢e byli zdravi.
Pti vystupnim vySetieni bylo vSe v potadku, az na stale objevujici se problémy s vajecniky.
Vysetieni KVS objevilo stiedni diastolicky 3elest. Zena opakovang podstoupila i vy3etfeni
karyotypu, ktery opét potvrdil syndrom 47, XXX. Byl ji zaveden antikoncep¢ni rezim HRT a
pravideln¢ uzivala vapnik. Nicméné 1é¢ba nezabirala, pacientka dodnes trpi neplodnosti.

Nékteré literarni prameny potvrzuji, Zze vysoka hladina estrogenti a progesteronu

zpusobuje poruchy menstruace a dtsledkem je pravé onen syndrom superfemale [61].
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Obrazek 10: Karyotyp zeny 47, XXX; pfevzato z: Zdroj obrazku [10]
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4.3  Syndromy XYY (supermale)

Tento syndrom je opét zpisoben numerickou gonosomalni aberaci. MuZzi maji ve svém
karyotypu o jeden chromozém navic (47, XYY), (viz obrazek 11). Tato nemoc se opét
vyskytuje u malého poctu muzi. VéEtsSinou jsou vsak tito chlapci ,,stejni* jako jejich vrstevnici
a jejich odlisnost v poctu chromozomii zustava Casto nezjisténa. Choroba byva spojena
s potizemi CNS a autistického spektra, coz zistava nepochopeno. Jsou znamy i piipady S
karyotypem 48, XYYY [62, 63].

Syndrom byl poprvé popsan Sandbergem v roce 1961. Nemoc postihne 1 z 1000 muzt
a Casto jsou neplodni (stejné jako zeny s XXY).

Mezi hlavni pfiznaky u tohoto syndromu patii lehkd mentalni retardace a poruchy
v chovani a socialni interakci. Byva patrna porucha feci, motoriky a rozumovych schopnosti.
Dale (stejné jako u divek) mohou byt u chlapct poruchy uceni, a to predevsim ve ¢teni. I zde
jsou chlapci umis8vany do specialnich skol. Také trpi depresemi a frustracemi.

Po fyzické strance chlapci nevykazuji zadné odlisnosti od svych vrstevnikid, pouze
maji vyssi télesny vzrust (podle vyzkumu o 7 cm vyssi, nez jejich predpokladana vyska) [64].

Diagnostika syndromu XYY se opét mize provést formou laboratorniho vySetieni.
Chlapcum se z krve stanovi celkovy pocet chromozémi (nalez 47 chromozomi — z toho 2x Y
sveéd¢i o pozitivnim vysledku).

Lécba neexistuje. Porucha uéeni se da opét fesit umisténim do specidlnich $kol. Stavy

frustrace a deprese je vhodné zlepsit navstévou psychologa [65].

4.3.1 Kazuistika

Piipad se zabyva chlapcem, ktery ve véku 13 let nav§tévoval nemocnici. Byl piilis
vysoky na svilj vek, proto se 1ékafi snazili odhalit tuto pfi¢inu. Porodni hmotnost byla 4000 g.
Jeho rodice i ostatni ¢lenové rodiny byli zdravi. Pfi navstévé nemocnice, kterou podstoupil ve
13ti letech byla jeho vySka 184,4 cm a vaha 78 kg. Dale byl zjistén i pomalejsi vyvoj
pohlavnich organti. Testy na krevni obraz, vySetieni CNS a §titné zlazy byly v poradku. Pro
vyhodnoceni homocystinurie a dalSich metabolickych onemocnéni byly provedeny testy
tandemové hmotnosti a organickych kyselin v mo¢i a vysledky byly normalni. Ve studiich byl
vek pacienta shodny s jeho chronologickym vékem a jeho piedpokladana vyska pro dospélého
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byla pfiblizné 200 cm. Vysetifeni KVS pomoci echokardiogramu bylo v potadku, sluch a zrak

byly v norm¢. Vysledky chromozomalniho testu ukazaly karyotyp 47, XYY Vzhledem k

témto vysledkiim se predpokladalo, ze pacient ma 47, XYY syndrom.

Pacient je dodnes sledovan 1ékati v této nemocnici. Vyvoj po psychické strance se jevi

zatim jako uspokojivy. Lékafi stale doporucuji pravidelnou navstévu psychologa [66].
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Obrazek 11: Karyotyp muze 47, XYY pfevzato z: Zdroj obrazki [11]
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V nasledujici tabulce je uveden piehled vSech vybranych syndromt zminovanych v praci. Je

wrwe

Tabulka ¢.1 - Pfehled vybranych vzacnych syndromu

Syndrom

% zastoupeni

Pri¢ina

Alportv syndrom

1z 5000 lidi (kazdy rok
ptibyde 0,5 %)

Abnormalita kolagenu 1V
(CoL4)

Rettitv syndrom

2/3 divek

Mutace genu MECP2
(proteinovy gen)

Fatalni familiarni insomnie

40 rodin (100 osob)

Mutace D178N v genu
virového proteinu
S ptitomnosti methioninu
V kodonu 129 na dané alele

Plod Harlekyn 1/3 déti Mutace genu ABCA12 naq
raménku 2. chromozému
Apertiiv syndrom 3 % lidi Mutace na AK (Prolin a serin)

na fibroblastu receptoru 2
(FGRF2)

Tay-Sachsova choroba

100 000 lidi (celosvétove)

Absence genu kodujiciho
hexozaminidazu A

Wiskott Aldrichiv syndrom

1-10 déti na 1 000 000

Mutace genu WAS (Wiskott

kojencii Aldrichtiv syndrom
Syndrom XXX 1z 1000 Zen Chromozom X dostala Zena ze
Spatné vyzralé pohlavni bunky
rodice, Spatné déleni bunék
Syndrom XYY 1z 1000 muzi Stejna pficina jako u zen s

XXX
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ZAVER

Cilem této bakalarské prace bylo popsat vybrané vzacné syndromy, podminéné
aberacemi autosomil nebo gonosomti. Prvni ¢asti prace predstavuji zakladni pojmy z lékatské
genetiky cloveka. Také seznamuji s genealogickou a dvojceci metodou. Metody jsou stru¢né
charakterizovany a porovnany, u dvojc¢eci metody je uveden i ptiklad z praxe. V posledni
kapitole tohoto oddilu jsou charakterizovany oba dva typy dédi¢nosti, jak autosomalni, tak 1
gonosomalni. Opét nechybi stru¢né charakteristika a kazuistika. Je uveden i komentat k
lidskému karyotypu, jako k zakladni diagnostické metod¢ v 1ékaiské genetice a poradenstvi.

V druhé ¢asti jsou charakterizovany jednotlivé syndromy. Mezi tyto syndromy patii
Alporttiv syndrom, Rettliv syndrom, Fatalni familiarni insomnie, Plod Harlekyn, Apertav
syndrom, Tay-Sachsova choroba, Wiskott-Aldrichiv syndrom, syndrom XXX (superfemale)
a syndrom XYY (supermale). Nejprve jsou kratce charakterizovany, poté nasleduje jejich
stru¢na historie a poté piiciny, pfiznaky, diagnostika a moznosti 1é¢by. Kazdy syndrom
dopliiuje jeden ukazkovy ptipad, vétSinou ze zahranici.

Z prostudovanych zdrojii vyplyva, Ze vzacné syndromy se vyskytuji nejen v Evropé,
ale po celém svété. Vzhledem ke genetické podminénosti u vétSiny z nich, se vytvareji stale
kvalitn€j$i diagnostické a 1écebné piistupy, alespon pro zmirnéni dopadli na Zivot pacienta s
dédicnym onemocnénim. U nékterych chorob napomahd uz jen spravna terapie (napf.
skupinova terapie u Rettova syndromu). Mnoho z nich je rozpoznano jiz v détském obdobi,
coz potvrzuje, Ze rodi¢e dbaji na to, aby byl u svych potomkli syndrom v¢as rozpoznan a

nasledné kvalitn¢€ diagnostikovan.
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