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ANOTACE  

Bakal§Śsk§ pr§ce se zabĨv§ heredit§rn²mi syndromy predisponuj²c²mi k n§dorovĨm 

onemocnŊn²m v dŊtsk®m vŊku, obecnŊ popisuje onkogenetiku a karcinogenezi, popisuje 

podrobnŊ jednotliv® syndromy chromozom§ln² nestability a heredit§rn² dŊdiļnosti. D§le se 

tak® zabĨv§ molekul§rnŊ genetickou diagnostikou heredit§rn²ch syndromŢ a jejich l®ļbou. 
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TITLE  

Hereditary syndromes predisposing to childhood cancer. 

 

ANNOTATION  

The bachelor thesis deals with hereditary syndromes predisposing to cancer in 

childhood, generally describes oncogenetics and carcinogenesis, describes in detail the 

individual syndromes of chromosomal instability and hereditary inheritance. It also deals 

with molecular genetic diagnostics of hereditary syndromes and their treatment. 
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SEZNAM ZNAĻEK 

AD ï autozom§lnŊ dominantn² 

AR ï autozom§lnŊ recesivn² 

AT ï Ataxia telangiectasia 

BS ï BloomŢv syndrom 

BWS ï Wiedemann-BeckwithŢv syndrom 

CRT ï cyklick§ reverzibiln² terminace 

ddNTP ï dideoxynukleotid 

DMSO ï dimethylsulfoxid 

DNA ï deoxyribonukleov§ kyselina 

dNTP ï deoxynukleotid 

FA ï Fanconiho an®mie 

FFPE ï formalin-fixed, paraffin-embedded, vzorky tk§n² fixovanĨch formal²nem a 

uchovanĨch v paraf²nu 

FISH ï fluorescenļn² in situ hybridizace 

FN ï Fakultn² nemocnice 

IQ ï inteligenļn² kvocient 

LFS ï Li -Fraumeni syndrom 

MLPA ï Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification, multiplexn² 

amplifikace z§visl§ na ligaci pr·b 

NGS ï sekvenov§n² nov® generace 

PCR ï polymer§zov§ ŚetŊzov§ reakce 

Rb ï retinoblastom 

SBL ï sekvenov§n² ligac² 

SBS ï sekvenov§n² synt®zou 

SMRT ï single molecule real-time, jedna molekula v re§ln®m ļase 

SNA ï pŚ²davek jednoho nukleotidu 

ssDNA ï single-standed DNA, jednoŚetŊzcov§ deoxyribonukleov§ kyselina 

TGF ï transforming growth factor, transformaļn² rŢstovĨ faktor 

UV ï ultraviolet, ultrafialov® z§Śen² 

XP ï Xeroderma pigmentosum 

(zdroj: online VelkĨ l®kaŚskĨ slovn²k http://lekarske.slovniky.cz) 



  

TERMINOLO GIE 

Alela: konkr®tn² forma genu 

Amplifikace: zn§soben² 

Apopt·za: programovan§ bunŊļn§ smrt 

Benign²: nezhoubnĨ (n§dor), norm§ln² (varianta) 

Diferenciace: z nespecifikovan® buŔky vznik§ buŔka specializovan§ 

Fenotyp: soubor vġech definovatelnĨch znakŢ jedince 

Gen: z§kladn² jednotka dŊdiļnosti 

Homeost§za: udrģov§n² st§losti vnitŚn²ho prostŚed²  

Chromozom: bunŊļn§ struktura v j§dŚe eukaryotn²ch bunŊk 

Imortalizace: moģnost nekoneļn®ho dŊlen² 

Karcinogeneze: vĨvoj n§dorov®ho onemocnŊn² 

Malign²: zhoubnĨ n§dor, vytv§Ś² metast§zy 

Mutace: zmŊna v molekule DNA 

Proliferace: chorobnĨ rŢst tk§nŊ, bujen² 

Syndrom: soubor pŚ²znakŢ 

Zygota: buŔka s kompletn² sadou chromozomŢ 

Sekvenov§n²: proces, kterĨm se zjiġŠuje poŚad² nukleovĨch b§z² v sekvenc²ch DNA 

(zdroj: online VelkĨ l®kaŚskĨ slovn²k http://lekarske.slovniky.cz) 
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ĐVOD 

Bakal§Śsk§ pr§ce pojedn§v§ o vz§cnĨch heredit§rn²ch syndromech predisponuj²c²ch 

k n§dorov®mu onemocnŊn² v dŊtsk®m vŊku. N§dorov§ onemocnŊn² jsou v dŊtsk®m a 

dosp²vaj²c²m vŊku pomŊrnŊ vz§cn§ a jejich odhalen² je velmi dŢleģit® pro n§slednou l®ļbu, 

kter§ je v personalizovan® medic²nŊ upravov§na a jedineļn§ pro kaģd®ho pacienta. 

V ¼vodn² ļ§sti bakal§Śsk® pr§ce je obecnŊ pops§na onkogenetika, kter§ se zabĨv§ 

n§dorovĨm onemocnŊn²m. Stanovuje nakolik je dan® onemocnŊn² ovlivnŊno genetickou 

predispozic² nebo ļi je zpŢsobeno negativn²mi okoln²mi vlivy. A d§le je zde pops§na 

karcinogeneze, tedy vznik a rozvoj n§dorov®ho onemocnŊn². U heredit§rn²ch n§dorovĨch 

onemocnŊn² rozliġujeme nŊkolik druhŢ dŊdiļnosti, a to dŊdŊn® autozom§lnŊ dominantn²m 

typem nebo autozom§lnŊ recesivn²m typem dŊdiļnosti. V t®to pr§ci je tak® zm²nŊna 

Knudsova teorie dvou z§sahŢ, tedy hlavn² teorie vzniku n§doru. 

NejvŊtġ² ļ§st bakal§Śsk® pr§ce je zamŊŚena pŚedevġ²m na popis jednotlivĨch 

syndromŢ predisponuj²c²ch k n§dorovĨm onemocnŊn²m v dŊtsk®m vŊku, kter® se liġ² od 

n§dorovĨch syndromŢ dospŊl®ho vŊku. U vybranĨch syndromŢ je pops§n projev, prŢbŊh, 

zastoupen² a vĨskyt dan®ho syndromu u jedincŢ v populaci. Syndromy, kter® jsou 

v bakal§Śsk® pr§ci pops§ny, patŚ² mezi nejļastŊji zastoupen® syndromy heredit§rn²ch 

n§dorovĨch syndromŢ dŊtsk®ho vŊku. Jedn§ se o Retinoblastom, syndrom Li-Fraumeni, 

Neurofibromat·zu typu 1 a 2, a d§le Wiedemann-BeckwithŢv syndrom. D§le tak® 

rozliġujeme syndromy chromozom§ln² nestability, mezi kter® patŚ² BloomŢv syndrom, 

Fanconiho an®mie, Ataxia telangiectasia a Xeroderma pigmentosum. 

V koneļn® ļ§sti bakal§Śsk® pr§ce je pops§na molekul§rnŊ genetick§ diagnostika 

heredit§rn²ch n§dorovĨch syndromŢ. Mezi nejpouģ²vanŊjġ² metody jsem zaŚadila metody 

sekvenov§n² nov® generace (NGS, z ang. Next Generation Sequencing), d§le kapil§rn² 

sekvenov§n² neboli Sangerova metoda sekvenov§n² a v neposledn² ŚadŊ i metoda MLPA (z 

angl. Multiplex ligation-dependent probe amplification) 

ĐplnĨm z§vŊrem bakal§Śsk® pr§ce je l®ļba heredit§rn²ch syndromŢ 

predisponuj²c²ch k n§dorovĨm onemocnŊn²m v dŊtsk®m vŊku. NejļastŊjġ² l®ļbou je 

chemoterapie, chirurgickĨ z§krok nebo radioterapie. C²len§ l®ļba umoģn² remisi aģ u 85 % 

dŊtskĨch pacientŢ. 
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1 ONKOGENETIKA  

Onkogenetika je l®kaŚskĨ obor zabĨvaj²c² se karcinogenez². C²lem tohoto oboru je 

porozumŊt genetick® predispozici k n§dorov®mu onemocnŊn². Karcinogeneze 

(kancerogeneze) je sloģitĨ proces vzniku a vĨvoje n§dorŢ, kterĨ je podm²nŊnĨ genetickĨmi 

faktory. Rozvoj n§dorŢ ovlivŔuje ģivotn² styl s faktory vnŊjġ²ho prostŚed², pŚiļemģ u 

nŊkterĨch n§dorovĨch onemocnŊn² hraje kl²ļovou roli heredit§rn² sloģka, kterou je dŊdiļn§ 

mutace specifickĨch genŢ (Hofmanov§, 2013). 

V procesu neoplastick® evoluce se uplatŔuj² dvŊ odliġn® tŚ²dy genŢ, a to 

protoonkogeny a tumor supresorov® geny. Genetick® zmŊny, jakĨmi mohou bĨt bodov® 

mutace, chromozom§ln² translokace, delece ļi amplifikace genŢ a numerick® zmŊny 

chromozomŢ, mohou aktivovat n§dorov® bujen² a zvĨġit funkci protoonkogenu, nebo v®st 

k mutaci tumor supresovĨch genŢ a t²m ke ztr§tŊ jejich funkce (Barrett, 1993).  

Protoonkogeny podporuj² rŢst n§dorŢ, jsou tedy karcinogenn² onkogeny vedouc² 

k nadmŊrn® proliferaci. Hlavn² funkc² protoonkogenŢ je k·dov§n² proteinŢ, kter® jsou 

dŢleģit® pro regulaci rŢstu, diferenciaci a apopt·zu norm§ln²ch bunŊk. Pokud tedy dojde 

k mutaci v onkogenu, je poruġen bunŊļnĨ rŢst, imortalizace a transformace, pŚiļemģ 

doch§z² k rozvoji n§dorŢ. K mutaci v onkogenu, a tedy jej² aktivaci, doch§z² vŊtġinou 

bodovou mutac², chromozom§ln² pŚestavbou nebo amplifikac² (Hofmanov§, 2013). 

Tumor supresorov® geny hraj² dŢleģitou roli v z§stavŊ abnorm§ln² bunŊļn® 

proliferace, tedy pŢsob² proti funkci onkogenŢ. Pokud dojde ke ztr§tŊ funkce tumor 

supresorov®ho genu, tak se pŚedpokl§d§, ģe dojde k rozvoji n§dorov®ho bujen², nejļastŊji 

retinoblastomu. Tyto geny maj² vliv jak na bunŊļnĨ rŢst, tak na jeho ¼tlum. T®to vlastnosti 

se vyuģ²v§ pŚedevġ²m v protin§dorov®m vĨzkumu (Kontomanolis, 2020). C²lem vĨzkumu 

tŊchto genŢ je nahradit jejich poġkozenou funkci nebo udrģet expresi tŊchto genŢ. Jednou 

z nejzn§mŊjġ²ch antiproliferaļnŊ pŢsob²c²ch molekul, kter® se pod²l² na rŢstu bunŊk, je 

TGF (z angl. transforming qrowth factor) beta protein. Tento protein stimuluje, ale i 

inhibuje rŢstovou funkci. TGF beta podporuje proliferaci bunŊk mesenchym§ln²ho pŢvodu 

a inhibuje proliferaci, napŚ. u bunŊk epiteli§ln²ho pŢvodu a u B lymfocytŢ. Protein TGF 

beta tak® vyvol§v§ diferenciaci u bunŊļnĨch typŢ (Hofmanov§, 2013). 
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2 KARCINOGENEZE  

Karcinogenez² rozum²me vznik a vĨvoj n§dorov®ho onemocnŊn² (Hofmanov§, 

2013). PŢvod teorie karcinogeneze somatick® mutace je obecnŊ pŚipisov§na Theodorovi 

Boverimu, kterĨ ji poprv® popsal v roce 1914 ve sv® knize ñZurFrage der Entstehung 

Maligner Tumoren [On the Problem of the Origin of Malignant Tumors]ñ, pŚiļemģ 

anglickĨ pŚedklad knihy byl publikov§n v roce 1929 jeho manģelkou Marcellou Boveri. 

Boveriho hypot®za vzniku malign²ho n§dorov®ho onemocnŊn² byla mimoŚ§dnŊ komplexn² 

a zahrnovala Śadu predikc², kter® se n§slednŊ uk§zaly jako pravdiv®. Z tohoto dŢvodu je 

Boveri obecnŊ uzn§v§n za zakladatele teorie karcinogeneze (Boveri, 1914). 

N§dorov® onemocnŊn² vznik§ tehdy, pokud dojde k naruġen² rovnov§hy mezi 

inhibiļn²mi sign§ly a sign§ly stimulaļn²mi neboli k poruġen² homeost§zy. Jeden ze 

z§kladn²ch pŚedpokladŢ vŊtġiny v²cestupŔovĨch modelŢ karcinogeneze je genetick§ a/nebo 

epigenetick§ alterace zahrnuj²c² v²ce nez§vislĨch genŢ.  Aļkoliv je karcinogeneze ļasto 

popisov§na tŚemi st§dii, tedy f§z² iniciace, promoce a progrese, poļet genetickĨch zmŊn 

prozat²m nebyl stanoven (Barrett, 1993).   

Karcinogeneze se skl§d§ z nŊkolika krokŢ, kter® na sebe vz§jemnŊ navazuj². 

TŊmito kroky jsou iniciace, tedy zah§jen², propagace a progrese, viz Obr. 1 (Pitot, 1981; 

Choudhuri, 2018). Ve f§zi iniciace doch§z² ke zmŊnŊ v DNA buŔky. Tato zmŊna je 

nevratn§ a je zpŢsobena mutac² nebo naruġen²m struktury DNA. Struktura DNA je 

naruġena aberac² nebo chybnou reparac² DNA pŚi replikaci. F§ze promoce je 

experiment§lnŊ definov§na procesem, ve kter®m je iniciov§na bunŊļn§ klon§ln² expanze 

do viditelnĨch struktur n§dorov®ho onemocnŊn², ļasto benign²ch l®z², jakĨmi jsou 

papilomy. Ve f§zi progrese doch§z² k transformaci benign²ho n§doru na n§dor malign² a 

n§sledn® metast§zy malign²ho neoplazmatu, tedy novotvaru. CharakteristickĨmi znaky 

progrese jsou chromozom§ln² abnormality jako delece, duplikace a translokace (Barrett 

1987; Hennings, 1993; Choudhuri, 2018). 
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Obr§zek 1 - MnohostupŔovĨ proces karcinogeneze 

(pŚevzato z Hofmanov®, 2013 https://is.muni.cz/do/rect/el/estud/prif/ps13/genotox/web/pages/01_nador.html) 

 

2.1 HEREDITĆRNĉ NĆDOROVĆ ONEMOCNŉNĉ 

DŊdiļn§ n§dorov§ onemocnŊn² mohou tvoŚit pŚibliģnŊ 5ï10 % novŊ vzniklĨch 

n§dorovĨch onemocnŊn² (Narod, 1991; Garber, 2005; Strahm, 2006). NovŊjġ² publikace 

vġak poukazuj² na vyġġ² zastoupen² heredit§rn²ch n§dorovĨch syndromŢ u dŊt² (Knapke, 

2012; Schiffman, 2013). 

Heredit§rn² n§dorov§ onemocnŊn² vznikaj² z dŢvodu zdŊdŊn® mutace od rodiļŢ 

(Bignold, 2020). N§dorov® onemocnŊn² mŢģe vzniknout jiģ v ran®m vŊku, a to d²ky tomu, 

ģe vŊtġina druhŢ n§dorŢ je zapŚ²ļinŊna z§rodeļnou mutac², tedy mutac², kter§ vstoupila do 

zygoty (Knudson, 2001). 

Rozliġujeme nŊkolik vlastnost² dŊdiļn®ho typu n§doru (Berliner, 2007): 

¶ autozom§lnŊ dominantn² nebo recesivn² typ pŚenosu n§doru; 

¶ ļasnĨ vŊk vzniku n§dorov®ho onemocnŊn²; 

¶ vyġġ² vĨskyt vz§cnĨch n§dorŢ v rodinŊ; 

¶ bilater§ln² nebo multifok§ln² n§dory; 

¶ pŚ²buzn² prvn²ho stupnŊ maj² 50% pravdŊpodobnost, ģe budou m²t totoģnou 

mutaci; 

¶ ne¼pln§ penetrance a variabiln² expresivita je pŚ²ļinou rozd²ln®ho vŊku 

diagn·zy n§dorov®ho onemocnŊn². 

https://is.muni.cz/do/rect/el/estud/prif/ps13/genotox/web/pages/01_nador.html
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2.1.1 AUTOZOMĆLNŉ DOMINANTNĉ DŉDIĻNOST 

Johann Gregor Mendel v roce 1865 poprv® zformuloval z§kladn² pravidla, pŚiļemģ 

podle z§kona dominance a uniformity se autosom§lnŊ dominantn² zpŢsob dŊdiļnosti 

projev², kdyģ jedinec zdŊd² alespoŔ jednu dominantn² alelu (A) poruġen®ho genu nemoci 

(Mendel, 1866). Autozom§lnŊ dominantn² (AD) typ dŊdiļnosti postihuje ģeny i muģe se 

stejnou pravdŊpodobnost², protoģe zahrnuje nepohlavn² chromozomy, d§le je AD 

dŊdiļnost charakterizov§na vertik§ln²m pŚenosem aberace/onemocnŊn², tedy fenotyp se 

objevuje v kaģd® generaci a kaģdĨ postiģenĨ jedinec m§ postiģen®ho rodiļe, k projevu 

onemocnŊn² staļ² jedna zdŊdŊn§ dominantn² alela, viz Obr. 2 (Thompson, 2004; Rueben, 

2020). Autozom§lnŊ dominantn² dŊdiļnost se mŢģe vyskytovat v rodinŊ i ojedinŊle, pot® 

hovoŚ²me o vzniku de novo mutace. K mutac²m de novo doch§z² nejļastŊji v dŢsledku 

chyby v replikaci DNA, pŚi chybn®m zaļlenŊn² nukleotidy pomoc² DNA polymer§zy 

(S®gurel, 2014). 

 

Obr§zek 2 - Autozom§lnŊ dominantn² typ dŊdiļnosti  

(pŚevzato z genetika-biologie http://www.genetika-biologie.cz/typy-dedicnosti-v-rodokmenu) 

 

2.1.2 AUTOZOMĆLNŉ RECESIVNĉ DŉDIĻNOST 

Autozom§lnŊ recesivn² dŊdiļnost je charakterizov§na pŚenosem mutovan® kopie 

genu z obou rodiļŢ na potomka. Pokud oba rodiļe nesou mutaci ve stejn®m genu, jejich 

potomek m§ 25% riziko zdŊdŊn² obou alel a projevu dan®ho recesivn² onemocnŊn² 

(Thompson, 2004; Stoltenberg, 1997). 

Autozom§lnŊ recesivn² typ dŊdiļnosti mŢģeme zjistit jiģ ze sestaven² rodokmenu 

postiģen® rodiny, protoģe tento typ dŊdiļnosti m§ svŢj typickĨ vzorec projevu. Fenotyp 

http://www.genetika-biologie.cz/typy-dedicnosti-v-rodokmenu
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autosom§lnŊ recesivn²ho (AR) onemocnŊn² se vyskytuje u v²ce neģ jednoho ļlena 

rodokmenu, obvykle u sourozencŢ probanda, avġak rodiļe jsou asymptomatiļt² pŚenaġeļi, 

jedn§ se o horizont§ln² typ dŊdiļnosti, pŚiļemģ ģeny a muģi jsou postiģeni se stejnou 

pravdŊpodobnost², viz Obr. 3 (Thompson, 2004; Gulani, 2020). 

 

Obr§zek 3 - Autozom§lnŊ recesivn² typ dŊdiļnosti  

(pŚevzato z genetika-biologie http://www.genetika-biologie.cz/typy-dedicnosti-v-rodokmenu) 

 

2.1.3 KNUDSOVA TEORIE DVOU ZĆSAHš 

Knudsova teorie poch§z² z roku 1971 a byla pops§na na z§kladŊ pozorov§n² 48 

pacientŢ s nitrooļn²m n§dorem, retinoblastomem. Knudson (1971) zjistil, ģe n§dorov® 

onemocnŊn² retinoblastom vznik§ na z§kladŊ dvou mutaļn²ch z§sahŢ. V dominantnŊ 

dŊdŊn® formŊ se jedna mutace dŊd² z§rodeļnĨmi buŔkami (prvn² z§sah) a druh§ mutace je 

v somatick® buŔce (druhĨ z§sah). Pokud se jedn§ o nedŊdiļnou formu n§doru, jsou obŊ 

mutace pŚ²tomn® v somatickĨch buŔk§ch, viz Obr. 4 (Knudson, 1971). 

http://www.genetika-biologie.cz/typy-dedicnosti-v-rodokmenu
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Obr§zek 4 - Knudsova teorie dvou z§sahŢ  

(pŚevzato od Ana Osorio, 2013 https://metode.org/issues/monographs/hereditary-cancer.html) 

(hereditary ï dŊdiļnĨ typ, germline mutation ï z§rodeļn§ mutace, somatic mutation ï somatick§ 

mutace, tumor ï n§dor, sporadic ï sporadickĨ typ, normal gen ï norm§ln² gen) 

https://metode.org/issues/monographs/hereditary-cancer.html
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3  HEREDITĆRNĉ SYNDROMY  

Heredit§rn² n§dorov® syndromy jsou ve vŊtġinŊ pŚ²padŢ autozom§lnŊ dominantn² 

dŊdiļn§ onemocnŊn² s ne¼plnou, avġak vysokou penetranc². Podle Knudsonovy teorie 

dvou z§sahŢ vytv§Ś² germin§ln² mutace prvn² z§sah do pŚ²sluġn®ho genu a t²m zvĨġ² 

pravdŊpodobnost neboli celoģivotn² riziko vzniku n§doru u postiģen®ho jedince. Pro 

heredit§rn² syndromy je typickĨ vĨskyt urļit®ho n§dorov®ho onemocnŊn² v rodinŊ, kde se 

toto onemocnŊn² opakuje. V drtiv® vŊtġinŊ pŚ²padŢ se n§dorov® onemocnŊn² diagnostikuje 

jiģ v n²zk®m vŊku (Hruġka, 2019). 

 

3.1 HEREDITĆRNĉ NĆDOROV£ SYNDROMY DOSPŉL£HO VŉKU 

DŊdiļn® n§dorov® syndromy dospŊl®ho vŊku se znaļnŊ liġ² od heredit§rn²ch n§dorŢ 

dŊtsk®ho vŊku t²m, ģe maj² jin® histologick® podtypy a odliġn® syndromy predispozice 

k n§dorŢm. NejļastŊjġ² syndromy dospŊl®ho vŊku jsou karcinomy prsu a ovari², 

adenomat·zn² polyp·za a kolorekt§ln² karcinom, coģ je tŚet² nejļastŊjġ² typ a pŚ²ļina ¼mrt² 

na rakovinu po cel®m svŊtŊ (Siegel, 2014). 

 

 

3.2 HEREDITĆRNĉ NĆDOROV£ SYNDROMY DŉTSK£HO VŉKU 

Ve vŊtġinŊ pŚ²padŢ se n§dory vyskytuj² u dŊt² s dŊdiļnou predispozic² k rakovinŊ 

(Rednam, 2019). 

Term²n dŊdiļn§ predispozice k n§dorov®mu onemocnŊn² zahrnuje mnoho 

famili§rn²ch n§dorŢ, u kterĨch mŢģeme jasnŊ stanovit zpŢsob dŊdiļnosti, i kdyģ nebyl 

jasnŊ pops§n specifickĨ genovĨ defekt (Monsalve, 2011). 

Mezi bŊģn® heredit§rn² n§dorov® syndromy dŊtsk®ho vŊku patŚ² retinoblastom, 

syndrom Li-Fraumeni, neurofibromat·za a Beckwith-WidemannŢv syndrom (Monsalve, 

2011). 

 

3.2.1 RETINOBLASTOM  

Retinoblastom (Rb) je nejļastŊjġ² prim§rn² malign² onemocnŊn² oļ² u dŊt² a batolat 

pŚed dosaģen²m vŊku 5 let (Ortiz, 2016). Tento n§dor byl poprv® pops§n v roce 1809 

skotskĨm chirurgem Jamesem Wardropem (Albert, 1987). V roce 1926 Verhoeff zjistil, ģe 
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tento druh n§doru vznik§ z primitivn²ch bunŊk s²tnice, a proto je pojmenov§n jako 

retinoblastom (Albert, 1987). 

Retinoblastom mŢģeme klasifikovat tŚemi rŢznĨmi zpŢsoby: famili§rn² nebo 

sporadickĨ, jednostrannĨ nebo bilater§ln² a dŊdiļnĨ nebo nedŊdiļnĨ. PŚiļemģ se nejļastŊji 

pouģ²vaj² prvn² dva zpŢsoby klasifikace (Shields, 2017). 

Heridit§rn² Rb se vŊtġinou diagnostikuje u mladġ²ch dŊt², okolo jednoho roku vŊku. 

Druhou formou je unilater§ln² forma Rb, v drtiv® vŊtġinŊ postihuj²c² jeden oļn² bulbus, kde 

vytv§Ś² pouze jedno loģisko, a ļastŊji se vyskytuje u starġ²ch dŊt² mezi 1. a 3. rokem vŊku 

(MacCarthy, 2006). Pacienti s druhou formou Rb maj² RB1 gen mutov§n pouze v n§dorov® 

tk§ni. Nicm®nŊ asi 10ï15 % dŊt² s heredit§rn²m retinoblastomem m§ onemocnŊn² 

lokalizovan® pouze v jednom bulbu, proto jistotu, jestli pacient nese z§rodeļnou mutaci v 

RB1 genu, a t²m doģivotnŊ vĨznamnŊ zvĨġen® riziko dalġ²ch n§dorŢ, poskytne pouze 

genetick® vyġetŚen² perifern² krve pacienta (Abramson, 2004).  

Gen retinoblastomu (RB1) se nach§z² na dlouh®m rameni chromozomu 13 (13q14), 

viz Obr. 5. PŚedpokl§d§ se, ģe gen je recesivn² tumor supresorovĨ gen a mŢģe hr§t roli 

v rŢstu a ve vĨvoji bunŊk. Aby doġlo k rozvoji retinoblastomu, mus² bĨt obŊ kopie genu 

v lokusu 13q14, zn§m®ho jako gen RB1, odstranŊny, inaktivov§ny nebo mus² doj²t k jejich 

mutaci. Tyto dvŊ mutace maj² vztah ke KnudsovŊ teorii dvou z§sahŢ (Knudson, 1971). 

 

Obr§zek 5 ï Gen RB1 retinoblastomu na 13 chromozomu  

(pŚevzato 

http://eridanus.cz/id32402/ve(2da/pr(2i(1rodni(1_ve(2dy/biologie/genetika/_ostatni/Genes_and_Disease/Chr

omosome%2013.htm) 

(breast cancer ï rakovina prsu, retinoblastoma ï retinoblastom, Wilson disease ï Wilsonova 

choroba, autosomal recessive neurosensory deafness ï autozom§lnŊ recesivn² neurosenzorick§ hluchota) 

 

http://eridanus.cz/id32402/ve(2da/pr(2i(1rodni(1_ve(2dy/biologie/genetika/_ostatni/Genes_and_Disease/Chromosome%2013.htm
http://eridanus.cz/id32402/ve(2da/pr(2i(1rodni(1_ve(2dy/biologie/genetika/_ostatni/Genes_and_Disease/Chromosome%2013.htm
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NejbŊģnŊjġ² pŚ²znaky retinoblastomu jsou leukokorie, kter§ se projevuje b²lĨm 

odrazem viditelnĨm skrz zornici oka a stabismus, kterĨ vid²me jako nesoumŊrnĨ pohled 

oka, kdy oļi nehled² rovnobŊģnŊ (Dimaras, 2019). D§le tak® mŢģeme na oku pozorovat 

v§penatŊn², kter® vid²me pouhĨm okem nebo mŢģe bĨt detekov§no pomoc² magnetick® 

rezonance, viz Obr. 6 (Rodjan, 2015). 

 

Obr§zek 6 ï Leukokorie a stabismus  

(pŚevzato z World Eye Cancer Hope https://wechope.org) 

(catôs eye reflex ï reflex koļiļ²ch oļ², white pupil ï b²l§ zornice, squint ï ġilhavost) 

 

DŊti s retinoblastomem jsou vystaveny tŚem dŢleģitĨm a ģivotu ohroģuj²c²m 

probl®mŢm, kterĨmi jsou metast§ze z retinoblastomu, intrakrani§ln² neuroblastick§ 

malignita neboli trilater§ln² retinoblastom a druh® prim§rn² n§dory (Shields, 2017).    Proto 

nejdŢleģitŊjġ²m c²lem u dŊtsk®ho pacienta s retinoblastomem je snaha o to, aby pacient 

pŚeģil a druhĨm c²lem je zachov§n² bulvy oka (Shields, 2017). 

 

3.2.2 SYNDROM LI -FRAUM ENI 

Syndrom Li-Fraumani (LFS) je syndrom s predispozic² pro n§dorov® onemocnŊn² 

zpŢsoben® z§rodeļnou mutac² genu TP53 na chromozomu 17p13.1. Syndrom je pŚen§ġen 

autozom§lnŊ dominantn²m typem dŊdiļnosti s vysokou penetranc² (Correa, 2016). 

Protein k·dovanĨ genem TP53 je p53, coģ je z§kladn² bunŊļnĨ transkripļn² faktor, 

kterĨ iniciuje protin§dorov® reakce na bunŊļnĨ stres, jako je poġkozen² DNA (Dutzmann, 

2019). 

https://wechope.org/
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Ztr§ta funkce proteinu p53 vede k vĨvoji malignit po celĨ ģivot. Mezi nejļastŊjġ² 

sloģen® n§dory patŚ² n§dor mŊkkĨch tk§n², osteosarkom, premenopauz§ln² karcinom prsu, 

mozkov® tumory a tak® karcinom kŢry nadledvin (Correa, 2016). 

NŊkter® publikace tak® ukazuj² na gen CHEK2 lokalizovanĨ na chromozomu 

22q12.1 jako na rizikovĨ faktor, protoģe mutace v tomto genu maj² asociaci s predispozici 

k n§dorov®mu bujen² u LFS. Mutace v tomto genu zpŢsobuj² n§dor mozku a bilater§ln² 

karcinom prsu v rodin§ch, kter® jsou negativn² na mutaci v z§rodeļn® linii pro gen TP53, 

viz Obr. 7 (Vahteristo, 2001). 

 

Obr§zek 7 ï Li -Fraumeni syndrom 

(pŚevzato z Ivy Union Publishing https://www.ivyunion.org/index.php/ajccr/article/view/1365) 

 

3.2.3 NEUROFIBROMATčZA 

Neurokut§nn² choroba je skupina onemocnŊn² s fenotypickĨm projevem pŚedevġ²m 

na kŢģi a nervov®m syst®mu. Jedn§ se o vrozen§, geneticky podm²nŊn§, multisyst®mov§ 

onemocnŊn² na podkladu postiģen² neuroektodermu pŚi poruġe vĨvoje neur§ln² liġty.  

Term²n neurofibromat·za, neurokut§nn² choroba, sdruģuje tŚi odliġn§ onemocnŊn² 

oznaļovan§ jako neurofibromat·za 1. typu (NF1), neurofibromat·za 2. typu (NF2) a 

schwannomat·za. Vġechny tyto genetick® poruchy jsou zdŊdŊn® autozom§lnŊ 

dominantn²m zpŢsobem s vysokĨm pod²lem mutac² vzniklĨch de novo a s variabiln² 

expresivitou, pŚiļemģ u onemocnŊn² NF1 a NF2 je pops§na ¼pln§ penetrance naopak u 

schwannomat·zy je zaznamen§na ne¼pln§ penetrance onemocnŊn². Geny NF1 a NF2 

asociovan® s neurofibromat·zou jsou zn§m® a potvrzuj² odliġnou etiologii onemocnŊn² 

(Korf, 2013). 

https://www.ivyunion.org/index.php/ajccr/article/view/1365
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3.2.3.1 NEUROFIBROMATčZA TYP 1 (NF1) 

Neurofibromat·za 1. typu byla poprv® rozpozn§na jako multisyst®mov§ klinick§ 

entita v roce 1882 Friedrichem von Recklinghausenem, kterĨ ji i pojmenoval 

(von Recklinghausen, 1882). Tento typ n§dorov®ho onemocnŊn² je pomŊrnŊ ļast§ dŊdiļn§ 

porucha, kter§ postihuje jednoho ļlovŊka z 2500-3000 lid² po cel®m svŊtŊ bez ohledu na 

pohlav² (Huson, 1989). Je zpŢsobena mutac² v z§rodeļn® linii v genu NF1, kterĨ se 

nach§z² na chromozomu 17q11.2 a k·duje cytoplazmatickĨ protein neurofibromin 

(Gutmann, 2012). U jedincŢ, kteŚ² maj² diagnostikovanou NF1 se netvoŚ² pouze benign² a 

malign² n§dory CNS a perifern²ho nervov®ho svalstva, ale i n§dory v jinĨch ļ§stech tŊla 

(Williams, 2009). Jedn§ se pŚedevġ²m o gastrointestin§ln² strom§ln² n§dor, leuk®mii, 

glioblastom a karcinom prsu (Brems, 2009).  

Nicm®nŊ t®mŊŚ 50 % jedincŢ s neurofibromat·zou 1. typu nem§ pozitivn² rodinnou 

anamn®zu, a tedy n§dorov® onemocnŊn² vznik§ de novo (spont§nn²) mutac² (Kayes, 1994). 

U pacientŢ s mikrodelec² NF1, je nal®z§na zvĨġen§ tendence vzniku mikrofibromŢ 

v dŊtsk®m vŊku. Tito jedinci maj² tak® niģġ² prŢmŊrn® IQ, abnorm§ln² obliļejov® rysy a 

maj² zvĨġen® riziko vzniku malign²ho n§dorov®ho onemocnŊn² perifern²ho nervov®ho 

obalu (Leppig, 1997). 

Mezi 7 diagnostickĨch krit®ri² pŚi hodnocen² neurofibromat·zy 1. typu patŚ² 

pŚedevġ²m n§lez mnohoļetnĨch pigmentovĨch l®z², oznaļovanĨch jako caf®-au-lait spoty, 

tzv. skvrny b²l® k§vy. Pro NF1 je vĨznamnĨ n§lez 6 a v²ce skvrn o prŢmŊru pod 0,5 cm u 

jedincŢ pŚed pubertou a nad 1,5 cm u jedincŢ po pubertŊ. D§le je tak® dŢleģitĨ vĨskyt 

neurofibromŢ a vĨskyt gliomu, viz Obr. 8 a 9 (Gutmann, 1997). 

 

Obr§zek 8 ï Sedm diagnostickĨch krit®ri² NF1 

(pŚevzato z Institute of Health Consensus Development Conference 

https://www.prolekare.cz/casopisy/cesko-slovenska-dermatologie/2015-3/neurofibromatoza-z-pohledu-

dermatologa-55781) 

 

https://www.prolekare.cz/casopisy/cesko-slovenska-dermatologie/2015-3/neurofibromatoza-z-pohledu-dermatologa-55781
https://www.prolekare.cz/casopisy/cesko-slovenska-dermatologie/2015-3/neurofibromatoza-z-pohledu-dermatologa-55781
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Obr§zek 9 ï Caf®-au-lait a drobn® skvrnit® hyperpigmentace (Ăfrecklingñ)  

(pŚevzato od D. Humhejov® https://www.prolekare.cz/casopisy/cesko-slovenska-dermatologie/2015-

3/neurofibromatoza-z-pohledu-dermatologa-55781) 

 

3.2.3.2 NEUROFIBROMATčZA TYP 2 (NF2) 

Neurofibromat·za druh®ho typu je syndrom mnohoļetn® neopl§zie. Tento syndrom 

je zpŢsoben mutac² v genu NF2 um²stŊn®ho na chromozomu 22q12, kterĨ k·duje protein 

zvanĨ merlin nebo schwannomin. Tato porucha se vyskytuje u 1: 25000 ģivŊ narozenĨch 

dŊt² a je dŊdŊn§ jako autozom§lnŊ dominantn² znak s velkou fenotypovou variabilitou a 

t®mŊŚ 100% penetranc² do 60 let vŊku jedince (Evans, 1992; Rouleau, 1987). Asi 50 % 

jedincŢ tuto mutaci z²sk§ de novo a stejnŊ velk® procento je zpŢsobeno sporadickĨmi 

mutacemi, kter® se mohou vyskytovat v z§rodeļnĨch rodiļovskĨch buŔk§ch. VĨsledkem 

sporadick® mutace mŢģe bĨt i mozaika, u kter® se odhaduje vĨskyt na 25 % (Evans, 1992; 

Kluwe, 2003). 

U NF2 se n§dory vyskytuj² v intrakrani§ln²ch a spin§ln²ch oblastech, ale tak® na 

perifern²ch nervech, kde zpŢsobuj² dalġ² pŚ²znaky v z§vislosti na jejich um²stŊn². 

V nitrolebn²m prostoru mohou n§dory zpŢsobit hluchotu, slepotu, bolesti hlavy, 

abnormality chŢze a z§chvaty (Patronas, 2001). U neorofibromat·zy mohou bĨt 

fenotypick® projevy na kŢģi a oļ²ch. ObdobnŊ jako u NF1 se vyskytuj² skvrny caf®-au-lait, 

ale v mnohem menġ² m²Śe a velikosti (Evans, 1992). Mnohem ļastŊjġ² koģn² projevy u NF2 

jsou neurofibromy, nodul§rn² schwannomy a NF2 plaky, kter® se objevuj² jako dobŚe 

definovan® hyperpigmentovan® l®ze, obvykle o prŢmŊru menġ² neģ 2 cm, viz Obr. 10 

(Mautner, 1997). 

https://www.prolekare.cz/casopisy/cesko-slovenska-dermatologie/2015-3/neurofibromatoza-z-pohledu-dermatologa-55781
https://www.prolekare.cz/casopisy/cesko-slovenska-dermatologie/2015-3/neurofibromatoza-z-pohledu-dermatologa-55781


  25 

 

Obr§zek 10 ï NF2 plaky 

(pŚevzato od M.Ruggieri 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1071909115000753#f0010) 

 

3.2.4 WIEDEMANN -BECKWITHšV SYNDROM (BWS) 

Wiedemann-BeckwithŢv syndrom byl pozorov§n u rŢznĨch etnickĨch skupin 

s populaļn²m vĨskytem 1:13700 a rovnomŊrnĨm zastoupen²m u muģŢ a ģen (Thorburn, 

1970). Tento syndrom byl pojmenov§n po l®kaŚ²ch, kteŚ² ho jako prvn² popsali, Beckwith 

v roce 1963 a Wiedemann v roce 1964 (Beckwith, 1998). 

BWS je komplexn² multigenn² porucha zpŢsoben§ zmŊnami rŢstovĨch regulaļn²ch 

genŢ na chromozomu 11p15 (Li, 1998). Velk§ ļ§st pŚ²padŢ BWS, tedy pŚibliģnŊ 85 %, je 

sporadick§ s norm§ln²m karyotypem, coģ znamen§, ģe jen u velmi m§lo jedincŢ jsou 

detekov§ny abnormality na chromozomu 11p15. PŚibliģnŊ 10-15 % pŚ²padŢ BWS je 

pops§no u jedincŢ s autozom§lnŊ dominantn²m typem dŊdiļnosti, pŚiļemģ u rodokmenŢ je 

nal®z§n preferenļn² mateŚskĨ pŚenos, a proto je rodinn§ historie dŢleģit§ pŚi poļ§teļn²m 

hodnocen². Anamnestick® ¼daje by mŊly zahrnovat porodn² hmotnost rodiļŢ, famili§rn² 

historii defektu bŚiġn² stŊny, zvŊtġenou velikost jazyka, pupeļn²kovou kĨlu a dalġ² 

abnormality bŚiġn²ch org§nŢ (Weksberg, 2005). 

V pozdŊjġ² f§zi je tento syndrom charakterizov§n postnat§ln²m pŚerŢst§n²m, 

hypotoni², hypopl§zi² obliļeje, rozġtŊpy patra a n§padnĨm projevem ploch® tmavŊ ļerven® 

aģ fialovŊ zbarven® l®ze na ļele, tzv. naevus flammeus, lidovŊ zvanĨm ñoheŔñ (Mussa, 

2016). 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1071909115000753#f0010
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4  SYNDROMY CHROMOZOMĆLNĉ NESTABILITY 

Syndromy chromozom§ln² instability jsou tak® zn§m® jako syndromy zlomenĨch 

chromozomŢ patŚ²c² do skupiny genetickĨch poruch, kter® jsou typicky pŚen§ġen® 

autozom§lnŊ recesivn²m typem dŊdiļnosti. Syndromy chromozom§ln² nestability ļasto 

vedou ke zvĨġen® tendenci rozvoje urļitĨch typŢ n§dorovĨch onemocnŊn². Existuje 

nŊkolik poruch charakterizovanĨch jako syndromy chromozom§ln² nestability a tŊmi jsou 

BloomŢv syndrom, Fanconiho an®mi, Ataxia Telangiectasia a Xeroderma pigmentosum 

(Taylor, 2001). 

 

4.1 BLOOMšV SYNDROM (BS) 

BloomŢv syndrom je autozom§lnŊ recesivn² onemocnŊn² zpŢsoben® mutac² 

genu BLM, kterĨ je um²stŊn na chromozomu 15q26.1. Tento gen k·duje protein RecQL3 

zapojenĨ v DNA replikaci a reparaci (Kaneko, 2004; Karow, 2000). 

KvŢli genetick® instabilitŊ na molekul§rn² ¼rovni maj² jedinci s BS vysok® riziko 

vzniku n§dorov®ho onemocnŊn² v doln² i horn² ļ§sti gastrointestin§ln²ho traktu, genit§li², 

moļov®ho traktu a kŢģe. Mimo jin® maj² zvĨġenou pŚecitlivost na svŊtlo, sn²ģenou 

plodnost, imunodeficienci B a T lymfocytŢ, d§le dermatologick® projevy na kŢģi vļetnŊ 

tzv. poikilodermy, zmŊnami kŢģe s hypo-/hyper-pigmentac², telangiect§siemi a atrofi² 

(Belmont, 2013; Taylor, 2019).  

Pacienti s BloomovĨm syndromem maj² charakteristick® rysy, mezi kter® patŚ² 

vysokĨ hlas, mal§ a huben§ postava, dlouh® konļetiny, velk® uġi, dlouh® ruce a nohy, ¼zkĨ 

obliļej a prominuj²c² nos, viz Obr. 11 (Arora, 2014).  

 

Obr§zek 11 ï BloomŢv syndrom projevy 

(pŚevzato od MUDr. E. Konupkov® https://www.priznaky-projevy.cz/geneticke-nemoci/1390-

bloomuv-syndrom-priznaky-projevy-symptomy-pricina-lecba) 

https://www.priznaky-projevy.cz/geneticke-nemoci/1390-bloomuv-syndrom-priznaky-projevy-symptomy-pricina-lecba
https://www.priznaky-projevy.cz/geneticke-nemoci/1390-bloomuv-syndrom-priznaky-projevy-symptomy-pricina-lecba
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4.2 FANCONIHO AN£MIE (FA) 

Falconiho an®mie je vz§cn® autozom§lnŊ recesivn² onemocnŊn² a u homozygotn²ch 

nosiļŢ patogenn² varianty bĨv§ nal®z§n vysokĨ vĨskyt vrozenĨch vĨvojovĨch vad 

(Fanconi, 1927). Fanconiho an®mie je nejbŊģnŊjġ² typ dŊdiļn®ho syndromu selh§n² 

vyzr§v§n² bunŊk v kostn² dŚeni (tŊģk§ dŚeŔov§ hypoplazie) a tito pacienti maj² vysokou 

predispozici ke vzniku leuk®mie. PrŢmŊrnĨ vŊk n§stupu aplastick® an®mie (dŚeŔov®ho 

¼tlumu) je 8 let. FA se vyskytuje ve vġech etnickĨch skupin§ch s genovou frekvenc² 1:300, 

ale tato frekvence mŢģe bĨt i znaļnŊ vyġġ² (Auerbach, 1991; Swift, 1971). 

U pacientŢ s Fanconiho an®mi² se nejļastŊji vyskytuj² onemocnŊn², jako jsou 

myeloidn² leuk®mie, myelodysplastick® syndromy, n§dorov§ onemocnŊn² jater, 

orofaryngu, gastrointestin§ln²ho traktu a gynekologick®ho syst®mu. L®ļba u pacientŢ s FA 

je sloģit§ kvŢli velmi ¼zk®mu terapeutick®mu indexu pro chemoterapii a ozaŚov§n², 

protoģe pacienti maj² prim§rn² nestabilitu DNA (Alter, 1996). 

 

4.3 ATAXIA TELANGIECTASIA  (AT)  

Ataxia telangiectasia je tak® nazĨvan§ jako Louis-Barov® syndrom. Tento syndrom 

pojmenovali Elena Boder a Robert Sedgwick, kteŚ² ho v roce 1957 popsali (Boder, 1957). 

Ataxia telangiectasia je autozom§lnŊ recesivn² cerebel§rn² ataxie (Anheim, 2012). 

Toto onemocnŊn² je zpŢsoben® mutac² v ATM genu lokalizovan®m na chromozomu 

11q22 - 23, kterĨ k·duje proteinovou kin§zu serin/threonin (Gatti, 1988). AT se vyskytuje 

po cel®m svŊtŊ s odhadovanou prevalenc² od 1:40000 aģ po 1:100000 (Swift, 1986). 

Pacienti s AT maj² buŔky vykazuj²c² citlivost na ionizuj²c² z§Śen², chromozom§ln² 

nestabilitu, d§le maj² zkr§cen® telomery a s t²m spojen® pŚedļasn® st§rnut² a defektn² 

opravy dvouvl§knovĨch zlomŢ DNA (Shiloh, 2001). Maj² tak® ġirokou ġk§lu klinickĨch 

projevŢ, jakĨmi jsou progresivn² cerebel§rn² ataxie, okulokut§nn² telangiecetasie, 

variabiln² imunodeficience, radiosenzitivita, citlivost na malignity a metabolick® poruchy. 

U pacientŢ s AT byly zjiġtŊny i dalġ² abnormality jako je selh§n² rŢstu, ġpatnĨ pubert§ln² 

vĨvoj, cukrovka s rezistenc² na inzul²n, gonad§ln² atrofie, onemocnŊn² plic, koģn² 

abnormality a kardiovaskul§rn² onemocnŊn² (Nissenkorn, 2016; Teive, 2015; Schalch, 

1970). 
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4.4 XERODERMA PIGMENTOSUM  (XP) 

Xeroderma pigmentosum je dŊdiļn® autozom§lnŊ recesivn² onemocnŊn², kdy ģeny i 

muģi jsou postiģeni rovnomŊrnŊ. Toto onemocnŊn² se vyskytuje po cel®m svŊtŊ s rozd²lnou 

prevalenc², v Z§padn² EvropŊ je vĨskyt 2,3:1000000 novŊ narozenĨch dŊt² (Kleijer, 2008). 

Xeroderma pimentosum byla poprv® pops§na v roce 1874 dermatologem Kaposim 

u skupiny pacientŢ s tenkou, suchou kŢģ², na kter® byly viditeln® vr§sky a pigmentace, 

mal® dilatace c®v a vĨvoj n§doru kŢģe (Hebra, 1874).  

XP je popisov§na jako citlivost na sluneļn² svit s vysokou m²rou malignit na 

pokoģce vyvolanĨch sluneļn²m, pŚedevġ²m UV z§Śen²m. Citlivost na slunce se projevuje 

tvorbou puchĨŚŢ na kŢģi nebo eryt®mem, kterĨ je viditelnĨ i nŊkolik tĨdnŢ. VŊtġina 

pacientŢ tak® trp² na opakovan® z§nŊty spojivek a fotofobii. PŚ²znaky se objevuj² jiģ 

v dŊtsk®m vŊku, a to pŚed 10. rokem ģivota. Mezi prvn² symptomy patŚ² dyschromie a 

pigmentov® skvrny na kŢģi, kter® maj² rŢznou velikost a barvu od hnŊd® aģ po ļernou, 

viz Obr. 12 (Jung, 1986). Dalġ² abnormality, kter® jsou tak® velmi ļast®, jsou abnormality 

oļ², kter® jsou omezen® pŚedevġ²m na pŚedn² stranu oka, kde jsou v²ļka, rohovka a 

spojivka vystaveny UV z§Śen². U pacientŢ se tak® ļasto rozv²j² n§dory v dutinŊ ¼stn², 

nejļastŊji n§dor jazyka (Stefanini, 2008; Ramkumar, 2011). 

 

 

Obr§zek 12 ï Xeroderma pigmentosum 

(pŚevzato z Li fe Force https://www.askdrshah.com/blog/everything-need-know-xeroderma-

pigmentosum/) 

https://www.askdrshah.com/blog/everything-need-know-xeroderma-pigmentosum/
https://www.askdrshah.com/blog/everything-need-know-xeroderma-pigmentosum/
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5 MOLEKULĆRNŉ GENETICKĆ DIAGNOSTIKA 

HEREDITĆRNĉCH NĆDOROVħCH SYNDROMš  

Mezi modern² genetick® metody, kter® se pouģ²vaj² st§le v²ce, patŚ² pŚedevġ²m 

metody sekvenov§n² nov® generace, celogenomov® sekvenov§n² a sekvenov§n² parci§ln²ch 

genomovĨch ¼sekŢ. Podle souļasnĨch znalost² m®nŊ neģ 10 % vġech malign²ch 

neoplastickĨch onemocnŊn² souvis² s dobŚe definovanĨmi dŊdiļnĨmi predispozicemi 

(Pagon, 2021). Nicm®nŊ podobnŊ vysok® ļ²slo je spojov§no i se specifickĨmi variantami 

v z§rodeļn® linii svŊdļ²c² o dŊdiļn® etiologii, i kdyģ s dosud nedefinovanĨm fenotypem a 

klinickĨm vĨznamem (Ballinger, 2016; Pearlman, 2017). Ļ²sla v dosp²vaj²c² a pediatrick® 

populaci jsou jeġtŊ znatelnŊ vyġġ², bl²ģ² se 35 %, z§leģ² vġak na konkr®tn²m typu 

n§dorov®ho onemocnŊn² (Mork, 2015). 

VĨvoj a zaveden² komplexn²ch genetickĨch vyġetŚen², jako je NGS (sekvenov§n² 

nov® generace, z angl. Next Generation sequencing) a WGS (sekvenov§n² cel®ho genomu, 

z angl. Whole Genome Sequencing), zvĨġily ch§p§n² molekul§rnŊ biologickĨch aspektŢ 

rodinnĨch n§dorovĨch syndromŢ (Ripperger, 2017). 

 

5.1 METODY SEKVENOVĆNĉ NOV£ GENERACE 

Metody sekvenov§n² nov® generace, tak® nazĨvan® masivn² paraleln² sekvenov§n² 

(MPS), jsou novŊjġ² metody z pŢvodn² automatizovan® Sangerovy metody, kter§ je 

nazĨvan§ metodou sekvenov§n² prvn² generace. ObŊ metody jsou ¼zce propojen® 

z hlediska jejich z§kladn²ch enzymologickĨch z§kladŢ. Tyto nov® metody pŚedstavuj² 

nŊkolik rŢznĨch strategi², kter® se spol®haj² na kombinaci pŚ²pravy ġablony sekvenov§n², 

zobrazov§n² a zarovn§v§n² genomu. Hlavn² vĨhodou nov® generace sekvenov§n² je, ģe um² 

relativnŊ levnŊ vyprodukovat enormn² mnoģstv² dat. V nŊkterĨch pŚ²padech dok§ģe pŚ²stroj 

pŚeļ²st i jednu miliardu kr§tkĨch ļten² za jeden tzv. bŊh pŚ²stroje. Tato funkce tedy 

rozġiŚuje oblast experimentov§n² nad r§mec pouh®ho urļen² poŚad² b§z². Tak® umoģŔuje 

sekvenov§n² milionŢ fragmentŢ DNA bez pŚedchoz² znalosti frekvenc² (Wang, 2009; 

Kamps, 2017). 

 

5.1.1 Next Generation Sequencing (NGS) 

PŚ²chod technologi² NGS na trh zmŊnil zpŢsob, jakĨm uvaģujeme o vŊdeckĨch 

pŚ²stupech v z§kladn²m, aplikovan®m a klinick®m vĨznamu. V nŊkterĨch ohledech je 

potenci§l NGS podobnĨ poļ§tkŢm PCR, pŚiļemģ prim§rn² omezen² jeho pouģit² je 
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pŚedstavivost ļlovŊka. PŚi aplikaci NGS mŢģeme resekvenovat genom ļlovŊka, abychom 

l®pe pochopili, jak genetick® rozd²ly ovlivŔuj² zdrav² ļi nemoci (Metzker, 2010). 

U NGS lze rozliġit nŊkolik platforem a pŚ²stupŢ mezi kter® patŚ²: Illumina, Oxford 

Nanopores, PacBio nebo Roche. 

Aktu§lnŊ se NGS technologie dŊl² na dva typy, kterĨmi je sekvenov§n² kr§tk®ho a 

dlouh®ho ļten². Sekvenov§n² kr§tk®ho ļten² umoģŔuj² sekven§tory Illumina a samotn® 

sekvenov§n² je pops§no jako sekvenov§n² synt®zou (SBS, z angl. Sequencing By Synthesis) 

se ļten²m kratġ²m neģ 300 bp, viz Obr. 13 (Kamps, 2017). 

 

 

Obr§zek 13 ï Zn§zornŊn² pŚ²pravy sekvenaļn² knihovny pro syst®m Illumina 

(pŚevzato od Thermo Fisher Scientific https://www.thermofisher.com/cz/en/home/life-

science/sequencing/next-generation-sequencing/ngs-library-preparation-illumina-systems.html) 

 

Sekvenov§n² dlouh®ho ļten² se prov§d² hlavnŊ pomoc² PacBio a Roche, coģ je 

n§kladn§ technologie z angl. single molecule real-time (SMRT) neboli ļten² jedn® 

molekuly v re§ln®m ļase o velikosti delġ²m neģ 2,5 kb. Sekvenov§n² dlouh®ho ļten² je 

vhodnŊjġ² pro rodinn® haplotypov§n² neboli f§zov§n² alely, k detekci DNA a variabilitŊ v 

chromozomov® struktuŚe (Kamps, 2017). 

Sekvenaļn² technologie zahrnuj² Śadu metod, kter® mohou bĨt ġiroce 

charakterizov§ny jednotlivĨmi kroky, kterĨmi jsou pŚ²prava templ§tu, sekvenov§n², 

vizualizace a analĨza dat. Unik§tn² kombinace specifickĨch protokolŢ odliġuje jednotliv® 

technologie NGS a urļuje typ produkovanĨch dat z kaģd® platformy, viz Obr. 14 

https://www.thermofisher.com/cz/en/home/life-science/sequencing/next-generation-sequencing/ngs-library-preparation-illumina-systems.html
https://www.thermofisher.com/cz/en/home/life-science/sequencing/next-generation-sequencing/ngs-library-preparation-illumina-systems.html
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(Fan, 2006; Metzker, 2010). Tyto metody mohou bĨt klasifikov§ny jako cyklick® 

reverzibiln² terminace (CRT), adice jednoho nukleotidu (SNA, z angl. Single-nucleotide 

addition) a sekvenov§n² v re§ln®m ļase. Je tak® pops§no sekvenov§n² ligac² (SBL), coģ je 

pŚ²stup, pŚi kter®m je DNA polymer§za nahrazena DNA lig§zou. Zobrazovac² metody 

spojen® s tŊmito strategiemi sekvenov§n² sahaj² od mŊŚen² bioluminiscenļn²ch sign§lŢ po 

ļtyŚbarevn® zobrazov§n² jednotlivĨch molekul§rn²ch ud§lost² (Pop, 2008). 

 

 

 
Obr§zek 14 ï Ļasov§ osa ļtec² kapacity pro rŢzn® metody 

(pŚevzato z Almeria University z https://doi.org/10.3390/s17030588) 

 

5.2 KAPILĆRNĉ SEKVENOVĆNĉ 

Technologie sekvenov§n² se zrodila jako soubor technik, kter® vedou k pozn§n² o 

poŚad², ve kter®m jsou v DNA pŚ²tomny ļtyŚi nukleotidy ï adenin, cytosin, guanin a 

thymin. ZjiġtŊn² poŚad² tŊchto b§z² zpŢsobilo revoluci v molekul§rn² biologii, medic²nŊ, 

genomice a pŚ²buznĨch oborech. Prvn²m organismem, jehoģ kompletn² genom byl 

sekvenov§n v roce 1977 Frederickem Sangerem, byl bakteriof§g Phi-X174 (Sanger, 1977). 

Tento genom mŊl pouhĨch 5386 nukleotidŢ distribuovanĨch v 11 genech, ale jeho 

sekvenov§n² bylo velkĨm miln²kem. Hlavn² pokrok v sekvenļn²ch technologi²ch v prŢbŊhu 

let vedl k vĨvoji novĨch a vylepġenĨch platforem sekvenov§n² DNA. Tyto technologie 

https://doi.org/10.3390/s17030588
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spolu s rŢznĨmi vĨpoļetn²mi n§stroji pro analĨzu a interpretaci dat pomohly vŊdcŢm l®pe 

porozumŊt genomŢm rŢznĨch ekonomicky dŢleģitĨch organismŢ. Od t® doby byly 

sekvenov§ny genomy velk®ho poļtu druhŢ, aģ nakonec byl v roce 2001 pŚedveden prvn² 

n§vrh lidsk®ho genomu, viz Obr. 15 (Lander, 2001; Verma, 2017). 

 

Obr§zek 15 - Ļasov§ osa sekvenov§n² DNA 

(pŚevzato z https://doi.org/10.3390/s17030588) 

(1855 ï Mendel publikoval svou teorii o dŊdiļnosti, 1905 ï Bateson pouģil poprv® slovo genetika, 1909 ï 

Johannsen vytvoŚil pojem gen, 1944 ï Avery, MacLeod, McCarty identifikovali DNA jako odpovŊdnou za 

pŚenos genetick®ho n§boje, 1953 ï Watson, Crick definovali strukturu DNA jako dvouġroubovici, 1965 ï 

Nirenberg, Khorana definovali genetickĨ k·d, 1977 ï Sanger vynalezl metodu sekvenov§n² DNA, 1986 ï 

Hood zautomatizoval DNA sekvenov§n², 1990 ï Watson zaļal projekt s n§zvem lidskĨ genom, 1995 ï 

Venter zapoļal ®ru masivn²ho sekvenov§n² DNA, 2001 ï byl pŚedstaven prvn² n§vrh lidsk®ho genomu, 

2008 ï poprv® je sekvenov§n genom rakoviny, 2012 ï Torrent ozn§mil, ģe je schopen sekvenovat genom za 

m®nŊ neģ 1000 dolarŢ) 

 

Dokonļen² sekvenov§n² lidsk®ho genomu bylo provedeno pomoc² metody zn§m® jako 

Sangerova dideoxy metoda nebo metoda enzymatick®ho ukonļen² ŚetŊzce (Kircher, 2010). 

 

5.2.1 SANGEROVA METOD A SEKVENOVĆNĉ 

Sangerova metoda byla vyvinuta Frederickem Sangerem v roce 1975, ale na trh 

byla uvedena v roce 1977 (Zimmermann, 1988). 

Aļkoliv vŊtġina technik sekvenov§n² je zcela odliġnĨch, jejich postupy lze shrnout 

do obecn®ho pracovn²ho toku, kterĨ je z§sadn² pro dosaģen² sekvenov§n² s n²zkĨmi 

n§klady a vysokou vĨkonost². Sangerova metoda sekvenov§n² patŚ² do prvn² generace 




















