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ANOTACE

Bakalafskd prace je vénovana tématu neplodnosti podminéné genetickymi aberacemi.
Vlivem nondisjunkce v meiotickém a mitotickém déleni dochdzi ke vzniku vrozenych
vyvojovych vad, vedoucich ktad¢ syndromt, jako je naptf. Klinefelteriv syndrom,
Kartageneriv syndrom, Turnertiv syndrom a Downlv syndrom. Kazdy z nich mé rozdilné

spektrum symptomt se spoleénym jmenovatelem — porucha fertility.
KLiCOVA SLOVA

Neplodnost, chromozomalni aberace, Syndrom 47, XYY, Klinefelteriv syndrom,

Kartageneriiv syndrom, Downliv syndrom, Turneriv syndrom, Syndrom 47, XXX.

TITLE
Genetic causes of infertility.

ANNOTATION

Bachelor thesis is devoted to the topic of infertility conditional genetic aberrations.
Due to non-disjunction in meiotic and mitotic division are formed by congenital defects,
leading to a variety of syndromes, such as Klinefelter syndrome, Kartagener syndrome,
Turner syndrome and Down syndrome. Each of them has a different spectrum of symptoms

with a common denominator — impairment of fertility.

KEYWORDS

Infertility, chromosome aberration Syndrome 47, XXY, Klinefelter syndrome, Kartagener

syndrome, Down syndrome, Turner syndrome, 47, XXX.
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SEZNAM ZKRATEK A ZNACEK

ADP — adenosindifosfat

ALP — alkalicka fosfatiza

ALT — alaninaminotransferaza

APP — amyloidovy nekurzorovy protein

AST — aspartataminotransferdaza

ATP — adenosintrifosfat

CT - pocitacova tomografie

CVS — chorionic villus sampling; odbér choriovych klkii
DNA — deoxyribonukleova kyselina

DS — Downitv syndrom

DSCRI1 — Down syndrome critical region gene 1

FENO - frakce exspirovaného oxidu dusného

FISH — fluorescencni in situ hybridizace

FSH — folikulo-stimulujici hormon

GMT - gama-glutamyltransferaza

hCG - lidsky choriovy gonadotropin

ICSI — intracytoplazmaticka injekce spermii

IDA — imide dynein arm

IMSI — intracytoplazmaticka injekce morfologicky selektované spermie

IVF — in vitro fertilizace



LH — lutropin

mRNA — messenger ribonukleova kyselina
MSAFP — maternal serum alfa fetoprotein
NFAT — nuklearni faktor aktivovanych T-bunék
NT — nuchalni translucence

ODA - outsider dyneinarm

PAPP-A — pregnancy associated plasma protein A
PAR - pseudoautozomalni regiony gonozomu
PCD — primarni cilialni dyskineze

SRY — sex determinin gregoin

TEM — transmisivni elektronova mikroskopie
uE3 — nekonjugovany estriol

XIST — x-inactive specific transcripts

VEGF — vaskularni endotelialni protein



TERMINOLOGIE

ADP —adenosinmonofosfat, vznika defosforylaci ATP.

ATP —adenosintrifosfat, podili se na pfenosu energie v bunikach.

Aspermie —absence ejakulatu.

Azoospermie —absence spermii v ejakulatu.

Bronchiektdzie —nevratné rozsiteni pradusek.

Chromozomalni mozaicismus — ptitomnost dvou bunéénych linii s riznym karyotypem.
Cilium —tasinka eukaryotické buiky.

Cyanoza —zmodrani sliznic a kiize pti nedostate¢ném okysliceni.

Heterotaxe —opacné orientované ulozeni vnitinich organd.

Hydrocefalus — zvysena akumulace mozkomisniho moku.

Oligozoospermie —koncentrace spermii v ejakulatu je nizs$i nez 20 miliond/ml.
Situs inversus — zrcadlové usporadani vnitinich organd.

Systemovy lupus erythematodes —autoimunitni onemocnéni pisobici multiorganové postiZeni.



UvVOD

Bakalaiska prace je vénovana tématu neplodnosti. Neplodnost je problém zplisobeny
z fady pficin, nicméné v této praci jsem se zabyvala pouze neplodnosti zptisobenou vlivem
genetickych aberaci. V této praci jsou obsazeny elementarni genetické anomalie, které
k neplodnosti vedou. Tento vybér zahrnuje: syndrom 47, XYY, Klinefelteriv syndrom,
Kartageneriv syndrom postihujici muzské pohlavi, syndrom 47, XXX, Turneriv syndrom

postihujici pohlavi zenské a Downtv syndrom, ktery se na pohlavi nevaze.

V této praci jsem se zabyvala, jakym zpisobem a v jakém stadiu vzniku jedince
k anomaliim dochazi, jaké ma postiZzeni rozsah a jaky ma vliv na Zivot postizen¢ho ¢lovéka,

pifipadné jaké jsou moznosti 1écby.
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1 INFERTILITA

Neplodnost neboli infertilita je v obecném slova smyslu neschopnost otéhotnét po
pravidelném, nechranéném pohlavnim styku do jednoho roku. Neplodnost shledavame jak u
7en, tak u muzi a to na zékladd riznych exogennich a endogennich faktori. V Ceské
Republice ma s pocetim problém kazdy Sesty par. Témét polovinu ma na svédomi neplodnost
muzska. Po 30.—35. roce Zeny se jeji schopnost pocit dit¢ rapidné snizuje a Sanci na poceti

ptipada asi 20 % na jeden ovula¢ni cyklus.

1.1 Obecné priciny infertility muze

Mezi mozné piiCiny infertility muze patii zejména stidle ubyvajici mnozstvi
pohyblivych, nedefektnich spermii v ejakulatu, impotence ¢i problém s ejakulaci nebo ereket,
déale ziskand neplodnost po prodélanych zanétech ¢i onkologické terapii vlivem pilisobeni
mutagennich latek. Na snizeni poctu a pohyblivosti spermii ma vliv i sedavy zplisob zivota,

kdy je Sourek neustale zahtivan a spermie nejsou vystaveny optimalni teplot¢.

1.2  Obecné pric¢iny infertility Zeny

Zeny mohou trpét hormonalnimi poruchami, kdy nedochézi k dozravani folikult ve
vajecnicich a naslednému neuvolnéni z ovarii - nedochézi tedy k ovulaci. Po gynekologickych
zénétech mize nastat tzv. uzavieni (nepriichodnost) vejcovodi, v jinych pfipadech mohou
vejcovody zcela chybét. Komplikované problémy plsobi endometriéza, kdy se delozni

sliznice nachazi mimo délohu; vyskytuje se u 20-50 % neplodnych Zen.

Jak je patrné z vySe uvedeného vyctu, divodii infertility je mnoho a neni zdaleka
jednoduché najit prave ten, ktery konkrétné za infertilitu paru odpovida. V mnoha piipadech

je pricina vzniku neplodnosti ddna kombinaci vySe zminénych faktort.

1.3 Infertilita z genetického hlediska

Infertilita je Casto disledkem genovych mutaci, pfi¢emz dojde ke zméné jak genotypu,
tak fenotypu organismu. K mutacim dochézi ve vétSin€ ptipadl plisobenim mutagennich latek

v prenatalnim stadiu [1, 2].
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2  MUTACE

2.1 Spontianni mutace

Spontanni mutace vznikaji pii chybné replikaci DNA. Aby doslo k takovéto mutaci,
musi selhat opravna funkce DNA-polymerazy, kterd za normalnich okolnosti pracuje exaktné.
Pravd&podobnost takovéto mutace je tedy velmi nizka. Pohybuje se v fadech 107
2.2 Indukované mutace

Indukované mutace jsou zplisobeny mutagennimi faktory (chemikalie, zafeni, n¢ktera
1é¢iva, onkogenni viry). Podle rozsahu dé€lime mutace do nasledujicich kategorii:

2.2.1 Genové mutace

Genové mutace jsou zmény, které méni potfadi nukleotidl, neboli bazi, na trovni

jednoho vldkna DNA. K mutaci dochazi riznymi zptlisoby, jako je:

e Adice znamena zatazeni jednoho a vice nadbytecnych nukleotidovych pari do

fetézce DNA. Nadbytecné nukleotidy jsou dale oznaceny Cervené.

Plvodni vldkno: TTT CCC GGG AAA
Adice: TTT CCCTTGG AAA

e Delece, nebo li ztrata jedné a vice ptivodnich bazi.

Pavodni vldkno: TTT CCC GGG AAA
Delece: TTT CCC G - G AAA

e Substituce, zaména puvodni baze za jinou.

Pokud jde o zaménu bazi pyrimidinovych nebo purinovych, hovofime o transici.
Pokud jde o zaménu purinové bdze za pyrimidinovou nebo naopak, pak hovofime o

transverzi. Zameéna baze je dale naznacena Cervené [2, 3].
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Pavodni vldkno: TTT CCC GGG AAA
Substituce: TTT CCC GAG AAA

2.2.2 Chromozomové mutace

Chromozomovymi mutacemi nazyvame zmény ve struktufe chromozomu. Tyto
mutace mohou byt balancované, pficemz rozumime, Ze genetickd informace je zachovéana bez
vyrazn€jSich fenotypovych symptomti. V opaéném piipadé¢ jde o mutace nebalancované,

vetsinou doprovazené fenotypovymi projevy. Chromozomové mutace podléhaji procesu:

e Duplikace, nebo-li znasobeni tiseku jednoho chromozomu.

e Delece, kdy dochazi ke ztrat¢ ¢asti chromozomu.

e Inzerce, kterd vznikd jako nasledek alesponi tfi chromozomadlnich zloml a
zaClenéni ¢asti chromozomu do chromozomu jiného.

e Inverze, pfiCemz dochézi k pfevraceni dvou ¢asti chromozomu.

e Translokace; umisténi ¢asti jednoho chromozomu na chromozom druhy.

2.2.3 Genomové mutace

Genomové mutace postihuji cely genom nebo cely chromozom, patii tedy mezi
nejrozsahlejsi typy mutaci. K tomuto typu zmeény dochézi béhem mitotického déleni

nerovnomérnym rozdélenim chromozomt do dcefinych bunék [3, 4].

e Polyploidie je stav, kdy dochazi k znasobeni celé chromozomalni sady. Tento

stav je natolik zdvazny, Ze se u ¢loveka neslucuje se Zivotem.

e Aneuploidie; ztrata nebo piebytek chromozomi. Chybi-li jeden chromozom,

jde o monozomii, ptebyva-li, hovoiime o trizomii.
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3  CHROMOZOMY Y, X

Chromozomy byly popsany jiz v 19. stoleti, ale jejich souvislost s dédicnosti byla
popsana az roku 1903 Suttonem a Boverim. Jsou to struktury nesouci geny. Vznikaji v jadie
eukaryotni bunky pii d€leni jadra a jsou sloZzeny z nukleozom1, jejichz spiralizaci a spojenim
pomoci histoni vznikaji 30 nm Sirokd chromatinova vldkna. Spiralizaci chromatinovych
vlaken vznikne jiz cely chromozom. Chromatin je komplex DNA a specifickych proteint
zvanych histony. Chromozomy X, Y patfi do tzv. gonozom, jsou to tedy pohlavni

chromozomy, urcujici pohlavi jedince.

Kazdy gonozom nese gen urCujici pohlavi a to v oblasti SRY, lezicim v blizkosti
oblasti PAR (pseudoautozomdlni oblast chromozomt), kde dochazi k jejich parovani.
Karyotyp zdravého jedince ma 22 pard somatickych chromozomi a jeden par gonozomii —
jeden chromozom od matky, druhy od otce. Muzsky karyotyp 46, XY (viz. ptiloha 1) a
zensky karyotyp 46, XX (viz. ptiloha 2). Dohromady tedy kazdéa buiika lidského organismu

nese 46 chromozom. K tomuto ¢islu v roce 1956 spole¢né dosel Tjio a Levan.

Na chromozomu rozliSujeme centromeru, pod optickym mikroskopem se jevi jako
misto zaskrceni chromozomu a cely chromozom rozdéluje na kratka p a dlouha q raménka. Po
replikaci DNA pravé centromera spojuje dcefiné chromatidy a dava vzniknout délicimu
vieténku. Centromery obsahuji takzvané alfa satelitni DNA s repetitivnimi sekvencemi o
délce 171 pb. Vzijemnému propojeni chromozomu zabraiuji telomery na konci ramének.
Maji specifickou tandemové opakujici se sekvenci bazi TTAGGG a chrani vlakno DNA pired
destrukci exonukledzami. Telomery jsou pravdépodobné limitujicim faktorem pii bunééném

déleni, nebot’ se pti kazdé replikaci zkracuji [2, 3, 4].

3.1 ChromozomY

Akrocentricky chromozom Y je obsahuje 50-60 gent poskytujicich instrukce pro
syntézu proteinll a spada do skupiny gonozomtl. Vezmeme-li v potaz, ze chromozom Y nalezi
pouze jedincim samciho pohlavi — vyjma pii ur€eni pohlavi typu Abraxas - ptaci typ pohlavi,
maji tedy geny na tomto chromozomu u clovéka za ukol urcovat muzské pohlavi a vyvoj

sekundarnich muzskych pohlavnich znaki.
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Muzské pohlavi je ur€eno genem SRY umisténym vtésné  blizkosti
tzv. pseudoautozomalni oblasti chromozomu Y, ktery je odpovédny za vyvoj muzského
zarodku. Translokaci pravé tohoto genu na chromozom X nebo na autozom je divodem
patologického karyotypového nélezu 46, XX u muzt s Klinefelterovym syndromem. SRY se
vaze na promotor genu cytochromu-P450-aromatdzy, diky némuz dochazi ke zméné
testosteronu na estradiol. Dojde-li v embryonalnim staddiu k jeho inaktivaci, narodi se
potomek muzského pohlavi. Ostatni geny na chromozomu Y mimo jiné odpovidaji za

muzskou plodnost.

Chromozom Y (viz. obr. 1) ma mnoho jedineénych gena, ale v tzv. autozomalnich
oblastech jsou pfitomny geny, které jsou i na chromozomu X a jsou nezbytné pro normalni

vyvoj jedince [5, 6].

=S B R = — A - = I =g =]
oo . =% N cd o =] —
.o — . = N . o
— — - — - . . —
— — o o — —
oo oo — - o
[y i [y

P
1
s
t
3
L

Obr. 1.: Chromozom Y. Pfevzato z: [91].

3.2 Chromozom X

Submetacentricky chromozom X (viz. obr. 2) zabird asi 5 % celkové DNA, coz
predstavuje asi 155 milionti part bazi, a spad4d do skupiny monozomi. Instrukce pro syntézu

proteint poskytuje asi 800 az 900 gend, které jsou na chromozomu X ptitomny.

U jedinct s vice nez jednim chromozomem X, primarné tedy u zen, dochazi béhem
casného prenatalniho stadia, asi 15.—16. den po oplozeni, ve vSech buikéach k inaktivaci
jednoho X chromozomu. Tento inaktivacni proces se nazyva lyonizace, pojmenovany podle
Mary Lyonové, kterd roku 1962 tento jev jako prvni ptfesné a podrobné zformulovala, probiha

zcela nahodné. Proto mize jit jak o X chromozom od matky, tak od otce [7, 8].
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Po inaktivaci X chromozomu nésleduje jeho kondenzace. Takovato struktura je
nazyvana Barrovo télisko nebo také sex chromatin. Bylo objeveno roku 1949 Barrem a
Bertramomem. Diive se vyuzivalo k diagnostice pohlavi ¢i chromozomovych aberaci
uchromozomu X. Lyonizace zajistuje, Ze Zeny stejné jako muzi, maji jednu funkéni kopii X
chromozomu v kazdé bunce. Pseudoautozomalni oblast nepodléha lyonizaci a obsahuje geny
homologni s geny na chromozomu Y, coz je mimo jiné dilezité i pfi parovani X a Y

chromozomu.

Inhibice genli na X chromozomu ma za ukol kompenzovat nerovnovahu v po¢tu X
chromozomt u zen a muzi. Na dlouhém q raménku v pozici 13 na chromozomu X 1ze najit
jeho inhibi¢ni centrum, 17 kb dlouhy gen XIST, ktery je odpovédny za proces inaktivace

X chromozomu [7, 8].
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Obr. 2.: Chromozom X. Pfevzato z: [92]
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4  GENETICKE PRICINY INFERTILITY MUZE

Karyotyp zdravého muze je 46, XY (viz. pfiloha 1). Chromozomalni aberace a genové
defekty Y chromozomu jsou v mnoha ptipadech spojeny s jeho zménou. Genetické mutace
mohou mit mimo jiné za nasledek oligozoospermii a azoospermii. Oligozoospermie je
koncentrace spermii niz§i nez 20 miliond/1ml ejakulatu. Azoospermie znamena, ze v ejakulatu

zadné spermie pfitomny nejsou.

4.1 Syndrom 47, XYY

Syndrom 47, XYY byl dfive nazyvan také Supermale, doslova super muz (superman).
Toto oznaceni si aberace ziskala pfedevSim pro svou existenci jednoho extra Y chromozomu
v karyotypu postizené¢ho jedince. Jde tedy o numerickou chromozomovou anomalii. Vysledny
karyotyp je, jak je vySe uvedeno v nazvu syndromu, 47, XYY (viz. obr. 3). S takovymto
karyotypem se narodi cca 1 chlapec z 1000 narozenych zdravych chlapct [9, 10].

Syndrom 47, XYY se ve vétsing ptipadd nedédi. Jde o ndhodné zmény v pribéhu
spermiogeneze. Dojde-li béhem anafiaze druhého meiotického deleni pii tvorbé spermii
k nondisjunkci, vznikne spermie s extra kopii chromozomu Y. Pokud tato atypicka spermie
prispiva ke genetické vybavé potomka, narozeny jedinec si ponese nadbyte¢ny chromozom Y
v kazdé buiice svého téla. Protoze tato chyba je ndhodnd a dochazi k ni v riznych fazich
bunééného déleni, miize se stat, ze k pfidani extra chromozomu Y dochdzi az v Casném
embryondlnim vyvoji, coz mize vést k takzvané chromozomalni mozaice; 46, XY / 47, XYY.

Takovyto jedinec ma i buiiky, které ovlivnény aberaci nejsou.

U ditéte miizeme pozorovat hypotonii nebo slaby svalovy tonus, nesestoupla varlata,
potize sfteci, opozdény motoricky vyvoj. V pribéhu dospivani mize byt diagnostikovan
autismus, obtizné udrzeni pozornosti, chybéjici puberta, emocionélni problémy, mimovolné
pohyby svali, zvétSeni prsni tkdné— tzv. gynekomastie, maly penis, mala varlata, nadmérny
vzrust, slabé kosti. U dosp€lého jedince pak mimo vysSe uvedené piiznaky snizeni sexualniho

apetitu, oligozoospermie a neplodnost [9, 10, 11].
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4.1.1 Diagnoza

Dokud muz nedosédhne dospélosti, mize se stat, ze syndrom 47, XYY nebude
diagnostikovan. Ke stanoveni pravé této diagnozy mulze vést az zjiSténi azoospermie ¢i

oligozoospermie pti provadénych testech spojenych s problémy s plodnosti.

V této souvislosti mohou byt provadény testy na hormony vazici globulin (SHBQG).
Jde o hormonalni testy, kdy je zjiStovana hladina testosteronu pacienta. Pokud se hladina
testosteronu pohybuje v nizkych hodnotéch, je na misté provést dalsi testy vedouci ke zjisténi
pfic¢in, jako je naptiklad analyza chromozomii, kdy syndrom 47, XYY mitize byt vyloucen ¢i

potvrzen.

4.1.2 Lécba

Syndrom 47, XYY nelze vylécit. Lze pouze potlacit nékteré piiznaky, které nemoc
zpusobuje. Mezi moznosti 1éCby patii zejména léCba testosteronem. Tato hormonalni
substituéni 1écba, kterd je nejcastéji aplikovéna injekéné, umoziiuje chlapcim dosédhnout

bézného pribéhu puberty, zpevnéni kosti a pevnosti svalstva, avSak nezvysuje jejich plodnost.

Substitucni 1écba testosteronem pouze zvysi sexualni apetit, coz u muzii se snizenym
poctem spermii samo o sob& miize vést ke zvyseni pravdépodobnosti pocit dité. I ptesto je ale

témet nezbytnosti zvazit moznost ICSI, takzvanou intracytoplazmatickou injekci spermii [11].

Metoda ICSI

Pti této metod¢ dojde k odebrani spermii. Tyto spermie jsou 400x zvétSeny, posouzeny
embryologem a dle jejich pohyblivosti a morfologickych kvalit je vybrana jedna jedina
spermie, ktera je posléze znehybnéna, nasdta do mikroinjek¢éni pipety a injektovana do
cytoplazmy zralého oocytu. Peclivou selekci spermie s co nejkvalitnéjsi stavbou je velmi

vyrazné zvysena pravdépodobnost, Ze v oplodilovacim procesu uspéje.

Podle dohody sparem se provadi oplodnéni vétSiho poctu oocytl, protoze ne vSechna
odebrana vaji¢ka jsou schopna oplodnéni. Tato metoda je téZ pouZzivana pii oplodilovani

darovanych vaji¢ek. Uspé&snost této metody se totiz pohybuje mezi 80-90 % [12, 13].
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Metoda MSI

Tato metoda stavi na zakladech metody ICSI, ale spermie jsou zde selektovany pfi
zvétSeni 6000x. VEtSi zvétSeni prispiva k podrobnéjsimu posouzeni morfologicky normalni
spermie. Tato metoda je pouzivana v piipad€, Ze morfologie spermii pacienta je vyrazné

abnormalni.

Mezi dalsi moznosti, jak usnadnit takto postizenému jedinci Zivot, patii nékteré
alternativni zplsoby 1écby, jako je navstéva logopedie, fyzioterapeuta ¢i vyuziti pomoci

vzdélavaci terapeutky [13].

XYY Syndrome
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Obr. 3.: Karyotyp syndromu 47, XYY. Pfevzato z: [93].
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4.2 Klinefelteriiv syndrom

V roce 1942 americky lékai Harry Klinefelter a spol. poprvé popsal soubor ptiznaka
tohoto syndromu. Proved] tak na zaklad¢ studie deviti muzi, kteti meli zvétSené poprsi, fidké
ochlupeni téla, mald wvarlata a byli neschopni produkovat spermie. Identifikaci
chromozomadlnich abnormalit ale provedla az vroce 1959 britskd vyzkumnice

Patricia A. Jacobsova a spol.

Klinefelteriv syndrom je numerickd chromozomova aberace definovana jako
specifickd forma muZzského hypergonadotropniho hypogonadismu, s karyotypem 47, XXY
(viz. obr. 4) a jeho variantami s dodatecnymi chromozomy X a/nebo Y. K polyzomii
chromozomti X nejcastéji dochazi pii nerovnomérném rozdéleni genetického materidlu
vlivem nondisjunkce béhem rodicovské gametogeneze. Klinefelteriiv syndrom se tedy ve
vétsing pripadl nedédi. Extra X chromozomy se vyskytuji jako ndhodné udélosti vlivem
nondisjunkce pifi formovani vajicka nebo spermie. Ve vétSin¢ piipadii je nadbytecny
chromozom piivodem meiotické nebo postzygotické nodisjunkce materndlniho chromozomu,
asi ve 40 % vznika chybou v prvnim meiotickém déleni spermatogeneze a pravdépodobnost

nondisjunkce roste spolu s vékem otce.

Extra kopii genl na chromozomu X zasahuje do spravného vyvoje muzského jedince.
Pfidani extra chromozomil X nebo Y do muZzského karyotypu muze vést k fad¢ kognitivnich a
fyzickych poruch. Dalo by se fici, ze rozsah fenotypovych abnormalit a spolu s nimi spojena
mentalni retardace, je pfimo imérna poctu nadbytecnych chromozoml X. Na kazdy dalsi
extra X chromozom je zvlasté citlivy zejména gonadalni vyvoj, cozZ mé za nasledek dysgenezi
semenné¢ho tubulu a neplodnost. Tyto geny brani varlatim ve spravné funkci a snizuji jejich
produkci testosteronu. I mentalni kapacita klesd nepfimo umérné s dalSim nadpocetnym X
chromozomem. Skoére inteligenéniho kvocientu se snizuje primérmé o 15 bodl s kazdym

extra chromozomem X [14, 15, 16].

Existuji varianty Klinefelterova syndromu s karyotypem 46, XX (asi 2 %, gen kodujici
H-Y antigen je translokovan na chromozom X b&hem prvniho zraciho dé€leni spermatocyti),
48, XXXY; 48, XXYY (asi 8 %) nebo 49, XXXXY, které maji tendenci zpisobovat vazngjsi
problémy, nez klasicky Klinefelteriv syndrom. Pokud je extra chromozom X piitomen jen

v né¢kterych bunkach, jde o jedince stakzvanou mozaikou Klinefelterova syndromu
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46, XY/47, XXY (asi u 10 % chromatin pozitivnich muzii). Asi 1/500 az 1/1000 narozenych

chlapcii trpi timto syndromem.

Klinefelteriv syndrom se mimo jiné projevuje jako forma primarniho selhani varlat.
Jak uz bylo zminéno vySe, jde o hypergonadotropni hypogonadismus, coZz znamena, Ze
nedostate¢na produkce androgent zplsobuje nadmérné zvySenou produkci gonadotropini
hypofyzy. V puberté se objevuje zvySeni produkce LH (luteinizacni hormon) a FSH
(folikulostimulacni hormon). Asi u jedné tfetiny mé& androgenni nedostatek za nasledek
eunuchoidni télesné proporce (dolni ¢ast téla je delsi nez horni, rozpéti pazi je del§i nez

télesnd vyska), které se projevi zpravidla jesté pied pubertou [17, 18].

Pacienti maji malo vyvinuto kosterni svalstvo a maji sklony k obezité. U jedné tfetiny
lze pozorovat zenskou distribuci tukové tkané, patrny je pokles fyzické vytrvalosti,
osteoporoza, zakrnéni varlat a mirné pubické 1 axialni ochlupeni. Vousy zacinaji rlst az
kolem dvacatého roku zivota a omezuji se pouze na velmi uzky vénecek kolem ust. Primérné

vyska je zpravidla vétsi nez primér. Casto se projevuji problémy s u€enim a agresivita.

Ztrata funkcnich semennych kandlkli a Sertoliho bun¢k vede k vyraznému poklesu
hladiny inhibinu B, coz je pravdépodobné regulator hormonalni hladiny FSH. Typicky
pacient s Klinefelterovym syndromem se projevuje nizkou hladinou testosteronu v séru,
vysokou koncentraci LH, FSH a c¢asto zvySenou hladinou estradiolu. Kazdy tfeti muz s
hypogonadismem a kazdy desaty s azoospermii je nositelem Klinefelterova syndromu. Je
tteba si ale uvédomit, ze pokles produkce testosteronu je béhem zivotniho cyklu progresivni a

ne vSichni muzi trpi hypogonadismem [14, 18, 19].

Diky nadmérné sekreci estradiolu ve varlatech vlivem stimulace vysokymi hladinami
gonadotropinil je patrné zvétSeni prsou, které se objevuje kolem patnactého roku Zivota; u
zhruba 60 % pacientli 1 pozd¢ji. Obvykle zaéne nejprve jednostranné, pozdéji postihne obé

strany.

U 99 % vySetfovanych muzt s Klinefeletrovym syndromem byla zjisténa azoospermi
¢i aspermie. Jen u ojediné€lych piipadii byla diagnostikovana t€zké oligozoospermie. Z tohoto
vyplyva, ze az na vyjimky, které vétSinou patii do kategorie Klinefelterova syndromu

s neuplnou formou onemocnéni, neoplodni vajicko.
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Kromé ovliviiovani muZzského pohlavniho vyvoje jsou varianty Klinefelterova
syndromu spojeny s mentadlnim postizenim, komplikovanymi vadami fteci, kosternimi
abnormalitami a poruchami koordinace. Dospéli jedinci trpi zvySenym rizikem vzniku

rakoviny prsu a chronického onemocnéni, zvané¢ho systémovy lupus erythematodes.

Nektetfi postizeni jedinci mohou mit nesestoupld varlata (kryptochismus) a otevieni
mocové trubice na spodni stran¢ penisu. Jedinci s mozaikovym Klinefelterovym syndromem
mohou mit mirngj§i symptomy nemoci a to v zavislosti na mnozstvi bun¢k s extra

chromozomem X [20, 21].

4.2.1 Diagnoza

Klinefelteriv syndrom nemusi byt az do dospélosti vlibec patrny. I Cetnost této
nemoci 1/500 - 1000 chlapcit nemusi vzdy byt zcela objektivni, protoze v mnoha piipadech
jsou priznaky relativné malo patrné. Hypogonadismus mulze byt u dospivajicich chlapct

pfidruzen opozdéné.

U muzi vede hypogonadismus ke ztrat¢ libida, vyvolava slabost, ptirtstek tukové
tkan¢€, dysfunkci erekce, osteopordzu. Mezi zékladni fyzikalni vySetfeni tedy patii vySetfeni
télesnych proporci, struktury kosti, prsnich zlaz, vnéjsiho genitalu, prostaty, vlast a distribuce
tuku. Pfiznaky hypogonadismu musi potvrdit i test na celkovou hladinu testosteronu
s konecnym vysledkem niz$im nez 11 nmmol/l nebo u testu na volny testosteron se prokaze

vysledna hodnota pod 0,20 nmol/1 [19, 20, 21].

Prioritou 1¢kate je rozlisit hypogonadotropni nedostatecnost od hypergonadotropniho
hypogonadismu, tedy i od Klinefelterova syndromu. Pro tyto ucely se stanovuji hladiny
gonadotropint: LH a FSH. Dalsi testy zkoumaji funkci Stitné Zlazy, dal§i androgeny a
spermiogram, stanoveni prolaktinu vedouci ke zjiS§téni hyperprolaktémie (normalni sérové

koncentrace jsou u dospélého muze pod 500 mIU).

Diagnoéza je tedy obvykle potvrzena testy tykajicich se hladin testosteronu, které
vykazuji jeho nizké hodnoty a také genetickymi testy, které potvrzuji piitomnost
nadbytecného X chromozomu jako je standardni cytogenetické vySetfeni chromozomu (s
vysledkem do kalendainich 30 dnli) nebo chromozomové vySetfeni molekularné
cytogenetickou metodou FISH (fluorescenéni in situ hybridizace), jehoz vysledek je
dosazitelny béhem 24-72 hodin.
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Klinefelteriv syndrom miize byt detekovan i prenatalné, a to genetickymi testy bunck
odebranych amniocentézou nebo po odbéru choriovych klki (CVS). Tyto testy se vSak bézné
neprovadi. Provadi se pouze tehdy, je li riziko, Ze Zena ¢eké takto postizeného jedince [22,
23].

4.2.2 Lécba

Klinefelterv syndrom vylécit nelze. Jeho 1écba spociva v substituci testosteronu,
endokrinologické péce, 1¢é¢bé neplodnosti v centrech pro asistovanou reprodukci, pomoci

fyzioterapeuta a logopeda [23].

Klinefelter Syndrome
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Obr. 4.: Karyotyp Klinefelterova syndromu. Pievzato z: [94]

4.3 Kartageneruv syndrom

V roce 1933 Manes Kartagener popsal onemocnéni, vyznacujici se zcela pievracenou
orientaci hrudnich a bfiSnich organi; co ma byt vlevo je vpravo a naopak (situs inversus),
chronickym zénétem vedlejSich nosnich dutin a abnormélnim rozSifenim broncht

(bronchiektazie), a nazval ji podle svého jména, Kartagenerv syndrom. Pfi¢inu tohoto
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syndromu se ale podatilo objasnit az pozd¢ji. Zasluhou Dr. Bjorna Afzeliuse bylo zjisténo, ze
pacienti s pfiznaky Kartagenerova syndromu maji nepohyblivé fasinky (viz. obr. 5). Pozdéjsi
studie ovSem ukazaly, ze se ani tak nejedna o fasinky nepohyblivé, ale spiSe zmatené se
pohybujici. Z tohoto divodu se jako oznaCeni Kartagenerova syndromu pouziva i termin
Primarni cilialni dyskineze (PCD). Primarni proto, aby se odlisila pfi¢ina vrozend od ziskané

[24,25].

Primérni ciliarni dyskineze ma sviij ptivod v mutacich mnoha rtznych genti, které
nesou informaci pfedevSim pro syntézu proteind. Proteiny, jak je zndmo, tvofi vnitini
strukturu kazdé fasinky (cilium). Rasinky jsou soudasti nékterych bunék eukaryotniho
organismu. Tvofi fasinkovy epitel vystelky dychacich cest véetn¢ vedlejSich nosnich dutin,
vejcovodi a strukturné s nimi totozné jsou i bi¢iky spermii. Rasnaté buiiky jsou také soudasti

mozkovych blan.

Kazda tasinka ma zékladni strukturu zvanou axonem (viz. obr. 6) fungujici jako jeji
organizacni centrum. Jde o jeden svazek centralniho paru mikrotubuli a kolem néj do kruhu
uspotadanych dalSich devét mikrotubulinovych pari (9x2+2). Ke kazdé podjednotce
mikrotubulu je pomoci dynaktinti pfipojen dynein. Jeden vnéjsi dynein, ktery je rovny, kratky
a sméfuje smérem ven, a jeden vnitini dynein, ktery ma tvar hacku, je delsi a sméfuje do
centra axonemy. Tyto dyneiny pracuji jako tzv. molekularni motory. Jejich aktivita spociva
v hydrolyze ATP na ADP, ¢imz ziskavaji energii potiebnou pro posuvny pohyb mikrotubuld.

Timto je zajisténo, ze se fasinky mohou ohybat.

Protoze spermie ve svych bicicich takovéto uspofadani obsahuji, je i jejich pohyb
zésluhou funkce dyneind. Dyneiny jsou pfitomny i v cytoplazmé, kde je jejich plisobenim
zajistén transport vnitrobunécnych organel nebo rozestup chromatid pii anafazi bunééného

dé&leni [25, 26].
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Obr. 5.: Vlevo normalni fasinka s patrnymi vnéj$imi a vnitfnimi dyneiny; vpravo absence vnéjsich a

vnitinich ramen dyneini u pacienta s Kartagenerovym syndromem. Ptevzato z: [95].
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Obr. 6.: Prufez normalni fasinky. Upraveno podle: [95].

Pravé mutace v genech, které maji za tikol syntetizovat bilkovinu dyneinu, mize mit

za nasledek nepohyblivost fasinek neboli dyskinezi cilii. Jsou mozné i jiné pficiny, jako

naruSeni radidlni struktury axonemy nebo transpozice mikrotubulli. Dojde-li tedy k mutacim

téchto genil, pohyb fasinek organismu je znacné omezen nebo uplné chybi. To vede k fad¢

nepfijemnym a zavaznym projevim Kartagenerova syndromu [25, 27].
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Ve 38 % ptipadech je primarni ciliarni dyskineze spojena s mutaci genu DNAII (viz.
obr. 7) a DNAHS (viz. obr. 8). Gen DNAII je umistén na kratkém p raménku chromozomu 9,
na pozici 13,3 (9p13.3) a obsahuje pokyny pro syntézu ftetézce 1 bilkovinné struktury
vnéjsiho dyneinu [25, 28].
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Obr. 7.: Umisténi genu DNAII na chromozomu 9. Pfevzato z: [96].

Gen DNAHS je umistén na kratkém p raménku chromozomu 5 na pozici 15,2 (5p15.2) aje
rovnéz odpovédny za syntézu tézkého fetézce 5 vnéjsiho dyneinu [29].
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Obr. 8.: Umisténi genu DNAHS na chromozomu 5. Pfevzato z: [97].

Vady na vné¢jSim dyneinu (ODA) zpusobuji také mutace genit DNA12, TXNDC3,
CCDCI114, ARMCA4. Mezi geny, jejichz mutaci dojde k vaddm jak na vnéjSim (ODA) tak na
vnitinim dyneinu (IDA) patii gen CCDC103, HEATR2, LRRC6, DYX1C1. Abnormality na
centralnim mikrotubularnim paru jsou zplsobeny mutacemi geni RSPH4A, RSPHO a
RSPHI11.

Koordinovany pohyb tasinek je velice diilezity pro nezbytnou funkci mnoha organti a
tkani. Pfi embryonéalnim vyvoji pomahé stanovovat pomyslnou osu, ktera rozdé€luje levou a
pravou stranu téla. Proto asi u 50 % pacientii s Kartagenerovym syndromem miiZeme

pozorovat opacné umisténi vnittnich organt (situs inversus), nez je bézné [25, 26, 27].
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Rasinky nachézejici se v dychacich cestach slouzi jako ochranna vrstva. Tvoii hlen,
ktery mé za ukol zachytavat ¢astecky prachu, necistot a mikrobt, které se do dychacich cest
dostanou z vné¢jSiho prostfedi a svym pohybem hlen posouvaji do ustni dutiny, kde dojde
k jeho spolknuti a prichodu travicim traktem. Tento samocistici proces se nazyva

mukociliarni clearance [26, 27].

Rasinky pacientli s Kartagenerovym syndromem trpici primarni cilialni dyskinezi o
tuto schopnost pfisli, nebo je velice nedostatecnd. To mé za nasledek hromadéni hlenu
v dychacich cestach a néslednému rozsiteni pridusek (bronchiektazie) (viz. ptiloha 3, 4).
V usazeném hlenu se za¢nou mnozit bakterie a propukd infekce doprovazend zachvaty kasle
ve snaze vykaSlat hlen. Opakujici se bakterialni infekce vyvolava zéapal plic projevujici se
vysokou teplotou, vykaslavanim hnisavého hlenu, bolesti pfi nadechu a dusSnosti. Pfi
pretrvavajicim stavu dusnosti dochazi k naruseni vyméné plynta v plicich. Krev protéka plici

pod vétsim tlakem a dochézi k pretizeni pravé komory srdecni, potazmo k jejimu selhavani.

Casté jsou i1 zanéty stfedniho ucha. Rasinky nachazejici se ve stfednim uchu a

Eustachové trubici Spatné uvoliiuji hlen, coz mtize vést az k upIné hluchotg.

I v muzskych pohlavnich buiikdch najdeme tasinkové struktury. To je také divod,
pro¢ jsou muzi s Kartagenerovym syndromem neplodni. Jejich spermie nejsou schopny
pohybu. Rasinkovy epitel najdeme samoziejmé i v Zenském pohlavnim Ustroji a to na
vejcovodech. Nicméné se prokdzalo, ze dyskineze fasinek vejcovodii nema na uvolnéni
vajicka pti ovulaci tak zasadni vliv, aby Zena nemohla ot¢hotnét. Je zde ale zvySené riziko

mimod¢lozniho t€hotenstvi a potratt [30, 31].

Ve velmi vaznych ptipadech PCD miZze nastat hydrocefalus. Hydrocefalus je stav, kdy

dochazi k zvySené akumulaci mozkomisniho moku v mozkovych komorach.

Asi u 12 % postizenych jedinch si miZzeme vSimnout odliSného uspotadani hrudnich a
btiSnich organi (heterotaxe). Na rozdil od situsinversus toto uspofadani Casto ptusobi vazné
zdravotni komplikace. Heterotaxe méni strukturu organti, coz mize mit vliv na pocet laloka
plic a délku pradusek které¢ vedou od priidusnice do plic. Méni strukturu srdce a upevnéni
velkych cév. Pacient nemusi mit slezinu nebo naopak muze mit slezin vice, avSak menSich a
nespravné fungujicich. V dutiné bifisSni mizeme pozorovat nespravnou malrotaci stfev [31,

32].
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Tyto abnormality vedou k problémiim s travenim potravy, dychacim potizim a
poruchami obéhového systému. Typickym znakem je i modré zbarveni rti a klze, které
nastava v disledku nedostatecného okyslic¢ovani tkani (cyanoza). Studie naznacuji, ze existuji
faktory, které mohou v prabéhu téhotenstvi zvysit riziko narozeni ditéte s heterotaxi.
Takovymi faktory jsou kokain, koufeni, chemikalie obsazené v piipravcich na barveni vlast a

diabetes mellitus [32].

4.3.1 Diagnoza

S Kartagenerovym syndromem se narodi asi 1 z 26 000-40 000 chlapct. Toto
onemocnéni podléha recesivné autozomalni dédi¢nosti (viz. ptiloha 5), to znamend, ze
zmutovany gen musi byt potomkovi predan jak od matky, tak od otce zaroven, aby se nemoc
projevila. Pokud dité zdédi zmutovany gen jen od jednoho z rodicii, stava se nosi¢em nemoci
(heterozygotem). Pokud se setkd heterozygot s heterozygotem, maji 25 % Sanci, Ze jejich

potomek zdédi oba chybné geny a bude postizen Kartagenerovym syndromem.

Onemocnéni je vrozené, tudiz se jeho piiznaky vétSinou projevi brzy. Vice nez 75 %
novorozencl s PCD maji dychaci potize a po dobu nékolika tydnii vyzaduji kyslik. Pacienti
trpi opakovanymi zanéty stfedniho ucha, duSnosti, opakovanymi zapaly plic, silnym kaSlem
doprovdzenym vykaslavanim hlenu, chronickym onemocnénim hornich (zdufeni nosni
sliznice je patrné po cely zivot) a dolnich cest dychacich (coz vede k bronchiektazii),
v ojedinélych ptipadech je diagnostikovan hydrocefalus. Pokud pacienti netrpi opaénym
uloZzenim organd (situs inversus), je velmi obtizné PCD diagnostikovat. Muzi

s Kartagenerovym syndromem jsou téméi bez vyjimky neplodni.

Pro potvrzeni diagnézy je potfeba prohlédnout rentgenovy snimek hrudniku a CT
hrudniku, kde si v§imame bronchidlniho ztluSténi stén a bronchiektazie. Déle pak CT dutin,

kde mtize byt patrné pterostla sliznice (polypy) [33, 34].

Pomoci transmisni elektronové mikroskopie (TEM) lze zjistit konkrétni strukturni
vady fasinek. Pro toto vySetfeni je potfeba provést biopsii tkané s fasnatym epitelem. Odbér
se provadi ztkané¢ dychacich cest pomoci Stétce, nebo seSkrabanim sliznice nosu ¢i

prudusnice.
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Me¢fteni expiracniho oxidu dusnatého (NO) je ukazatelem zénétu dolnich dychacich
cest. ZvySené mnozstvi NO v dychacich cestach je provazeno zvySenou aktivitou syntézy
oxidu dusnatého a zvySenou protonaci dusitani v kyselém prostfedi dychacich cest
postizenych zanétem. Aktualni hodnota oxidu dusnatého ve vydechovaném vzduchu u
neinvazivni, rychlé a snadné. Hodnoty exspirovaného NO se udavaji v jednotkéach ppb (ppb =
jedna miliardtina z celku) a oznacuji se symbolem FENO (frakce expiracniho oxidu
dusnatého). Referencni limity pro FENO pfi pritoku vzduchu 50 ml/s nebyly dosud oficialné
stanoveny, ale pohybuji se v rozmezi 20-33 pbb. Indikdtorem PCD jsou i extrémné nizké
hladiny testu na vydechovany oxid dusny a v neposledni fad¢ genetické testy na PCD [33, 34,
35].

4.3.2 Lécba

Priméarni cilidlni dyskinezi ve své podstaté vylécit nelze. Cilem lécby je predevsim
zpomaleni progrese onemocnéni. Chronické zanéty hornich a dolnich dychacich cest, zancty
sttedniho ucha je potieba zalé¢it vhodnymi antibiotiky. Jako prevenci je naptiklad vhodné
jeho zfed'ovani (mukolytika). Pokud dojde k pfertstani sliznice a tvorbé polypd, je tfeba je
chirurgicky odstranit. S muzskou neplodnosti pomtize centrum asistované reprodukce a to

konkrétné uzitim metody ICSI (intracytoplazmaticka injekce) [36].

4.4 Downiiv syndrom

Downliv syndrom (DS) se projevuje pomérné castou numerickou chromozomalni
aberaci — trizomie chromozomu 21. Prvni popis ditéte jevici typické pfiznaky zaznamenal
v roce 1838 I¢kar Jean Esquirol a v roce 1846 Edouard Seguin. Prvni uceleny popis syndromu
se ale objevil vroce 1866 v praci Observations on Ethnic Classification of Idiots, kterou
publikoval britsky 1€ékat John Langdon Down, podle kterého nese syndrom jméno. Avsak i
Johnu Downovi zlstala blizS§i podstata syndromu utajena. Az v nasledujicim stoleti, roku
1959 byla za pticinu syndromu oznacena trizonie chromozomu 21 (viz. ptiloha 6). Za tento

objev vdécime francouzskému genetikovi Jéromému Lejeuneovi [37, 38, 39].

33



wrw e

anomalii dochazi jiz v prenatalnim vyvoji jedince, a to vétSinou v prvnim meiotickém déleni
buniky, vyjime¢né¢ v druhém meiotickém d¢leni buiky. Pfi¢inou tohoto stavu je proces
nondisjunkce, tedy chybny proces rozestupu chromozomu pravé v prvnim déleni meidzy,

ktery se vyskytuje tiikrat ¢astéji, nez chyba v druhém meiotickém déleni.

V 1-2 % ptipadt k nondisjunkci dochdzi az v prubehu postzygotického déleni bunky.
V karyotypu takto vzniklého jedince se vyskytuji jednak bunky s 46 chromozomy, tak bunky
s47 chromozomy. Takovyto typ DS je nazyvan tzv. chromozomalni mozaicismus.
Mozaicismus obecné¢ znamena leh¢i formu postiZzeni a to v zavislosti na tom, jaké bunky a

kolik procent je trizomii postiZzeno [40, 41].

Ve 3-4 % je DS zplisoben takzvanou Robertsonskou translokaci mezi dlouhymi
raménky chromozomu 21 a vétSinou akrocentrickym chromozomem 14. Znamena to, zZe
jedinec s normalnim karyotypem se 46 chromozomy, méa dva chromozomy 21 plus geneticky
materiadl chromozomu 21 pfipojeny na jednom dal$im chromozomu. Tato forma se dédi od

jednoho z rodicu, ktery do genetické vybavy potomka vlozi takto spojeny chromozom [42].

Samotny jedinec s translokovanou formou je pouze nosicem DS a nemoc se u n¢j
neprojevuje. To nic neméni na situaci, ze chybu ve své genetické vybavé predava dal na
potomstvo. Translokovana forma DS miiZe propuknout i u jedince, jehoZ rodi¢e nebyli nijak
postizeni a nebyli ani nositeli DS. Jeden z rodi¢u takto postizeného jedince totiz mohl trpét
takzvanou balancovanou translokaci. V balancované translokaci neni Zzadny geneticky
material ani ziskan, ani ztracen, tudiZ nedochdzi k projeviim choroby. Nicméné béhem
generaci se balancovana translokace stavd nebalancovanou a zde jsou uz projevy nemoci

patrné [43].

DS tedy zptsobuje ptitomnost extra kopie chromozomu 21 nebo jeho ¢asti. Tento
chromozomalni stav s sebou nese mnoho ptiznakli a nckteré z nich jsou na prvni pohled
patrné ve fenotypu postizeného jedince — kratky a Siroky krk, kratka a zplostéla lebka
(brachycefalie), svalova hypotonie u novorozenct a déti, nizky vzrist postavy. U muzi i zen
se vyska jedince pohybuje na spodnich hranicich priméru. Zeny doristaji 132 az 155 cm,
muzi 145 az 168 cm. Muzi trpici DS jsou neplodni, u nékterych Zen byla plodnost vyjimecné

zaznamenana [44, 45].

34



Oblicej je vétsinou vyrazné okrouhly. Takzvané Brushfieldovy skvrny, jevici se jako
malé bilé tecky, miizeme pozorovat okolo svétlé o¢ni duhovky. Hodné typickym rysem je
pritomnost kozni tfasy (epikantus) mezi vnitinim koutkem oka a kofenem nosu. Diky této
kozni fase se jevi, Ze ma pacient Sikmé oCi. Déti s DS maji téméf vzdy pooteviena tsta,

protoze maji relativné velky jazyk, ktery se do ust nevejde [46, 47].

Downliv syndrom s sebou nese piedev§im mentalni retardaci a psychomotorické
opozdéni jedince. DéEti s DS projevuji hyperaktivni a destruktivni chovani. V dasledku
oslabeni tonu krénich svalli miize dojit az k atlanto — axialni dislokaci, ktera se projevuje asi u

10 az 20 % pacientli. Rlizné stupné zdvaznosti s sebou nesou rtizné projevy.

U 8 % jedinct se vyskytuji epileptické zachvaty, které se s rostoucim vékem objevuji
Castéji. Jedinci s DS jsou na rozdil od ostatnich jedinci Alzheimerovou chorobou postizeni az
pétkrat castéji. Duvod, pro¢ tomu tak je, 1ze vysvétlit. Na chromozomu 21 je lokalizovan gen,
ktery dava vzniku amyloidovému prekurzorovému proteinu (APP), ktery je za patologickych
podminek Stépen beta a gama sekretdzou na dlouhé fragmenty obsahujici 42-43 aminokyselin.
Tyto dlouhé fragmenty se koaguluji a polymeruji v beta-amyloid, ktery dava vzniku
takzvanych Alzheimerovym plakim. A pravé v téchto Alzheimerovych placich dochazi
k neurodegeneraci a odumirani neuront. Protoze jedinci s DS maji ve svém genotypu
chromozomy 21 v tripletu, je logické, ze vyskyt Alzheimerovy choroby u nich bude vyssi [48

49, 50, 51, 52].

Pomérné Casto jsou postizeny zlazy s vnitini sekreci. Zejména poruchy §titné zlazy
postihuji asi 13-50 % jedinct s DS. U 50 % déti jsou zaznamenany vrozené abnormality
kardiovaskularniho systému. Témét vSechny déti s DS jsou ndchylné k riznym typlim
leukémie. Pievazné to byvaji prechodné myeloproliferativni poruchy a akutni
megakaryocytova leukémie. Diky atypické anatomii lebky jedinci s Downovym syndromem
tito pacienti trpi az v 80 % ptipadli poruchami sluch, 3 % trpi Sedym zékalem oci, v 5 % se
projevuje ocni tfas a az 44 % trpi strabismem neboli Silhanim. Lidé trpici DS jsou celkové
vice nachylnéjsi k riznym nemocim a infekcim, v disledku jejich oslabené imunity. Bylo
zjisténo, Ze prislusnici afroamerického profilu trizomii chromozomu 21 snaseji hiife nez bila

rasa [53, 54].
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4.4.1 Chromozom 21

Chromozom 21 (viz. obr. 9) patii mezi nejmensi chromozomy. Tvoii ho cca 48
miliontl pard nukleotidl, coz prezentuje 1,5-2 % veSkeré DNA v lidském organismu. V jeho
obsahu bychom nasli asi 200 az 300 gent, podle kterych se nasledné syntetizuji proteiny,

které v organismu plni fadu dtlezitych funkci [55].
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Obr. 9.: Chromozom 21. Pfevzato z: [98].

U jedinct postizenych DS dochdzi k mutacim genti v tzv. minimalni kandidatni oblasti
pro Downitv syndrom (DSCR). V oblasti 21q22.2az 21q22.3 je pfitomen gen DSCRI1 (viz.
obr. 10), ktery je hojné¢ exprimovan v mozku a podmiiiuje mentalni a ristovou retardaci,
svalovou hypotonii, nadmérnou volnost kloubtu a nékteré morfologické anomalie tvare. Geny
v oblasti DSCR2, coz je oblast zahrnujici 21q21.2 az po ctvrtinu proximalni ¢asti 21q22.3,
jsou navic odpovédny za patologické zmény srdce. Chronickd nadmérné exprese tohoto genu
muze vést k tvorbé neurofibrilarnich klubek a rozvoji Alzheimerovy choroby. Nicméné
posledni studie dokazuji, ze exprese pravé tohoto genu DSCR1 svym nositelim poskytuje

jakousi ochranu pfed nadorovym bujenim [56, 57, 58, 59].

pl3

o]
—
a,

=)

pli. 2
p11 1
qil.1
qil. 2
g21.1
g21. 2
g21. 3
g22. 11
qez. 1z
q22.13
q22. 2
]

f

Obr. 10.: Umisténi genu DSCR1 na chromozomu 21. Pfevzato z: [99].
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4.4.2 Diagnoza

V dnesni dobé diagnoza spociva predevSim v provadéni neinvazivnich prenatalnich
screeningovych testl, kdy se hodnoti biochemické markery matefského séra. K provadeéni
téchto screeningovych testli dochazi v prvnim nebo druhém trimestru téhotenstvi. Predev§im

diky nim se uspésné daii incidenci DS sniZovat (viz. ptiloha 7).

Prvni prenatalni diagnostika DS byla provedena vroce 1968 a od té doby byl
prenatalni screening spolu s amniocentézou zaveden do 1ékatrské praxe. V roce 1983 byl s DS
spojen s nalezem nizkych hodnot alfa-fetoproteinu (MSAFP) v matefském séru. Jako dalsi
markery DS se od roku 1988 uvadéji zvySené hodnoty lidského choriogonadotropinu (hCG),
naopak nizké hladiny nekonjugovaného estriolu (uE3) v séru matky, hodnoty PAPP-A
(pregnancy associated plasma protein A) a inhibinu A [60, 61, 62].

Spolu s vySe uvedenymi markery DS se bere vpotaz vék matky a vysledky
ultrazvukového vySetieni plodu. Mezi provadéjici se ultrazvukova vySetteni se fadi takzvana
nuchélni translucence (NT), neboli projasnéni Sije. M&fi se mnozstvi volné tekutiny v zéhlavi
plodu. Protoze se velikost NT zvySuje spolu s rostoucim plodem, je nutno brat v potaz jeho
stafi. Za hrani¢ni hodnoty se povazuje Sitka NT kolem 3,5 mm (viz. pfiloha 8). Vyrazné vyssi
hodnoty zna¢i vazné postizeni plodu, nejcastéji DS. Toto vySetfeni se provadi v prvnim

trimestru gravidity.

Ve vice jak 90 % ptipadech, kdy je matce diagnostikovan plod s DS, je ji samotnou
zvoleno um¢élé preruseni t¢hotenstvi. V poslednich letech se vék prvorodicek zvySuje a s tim
je 1 spojeno riziko vyskytu DS, které s vékem rodicky exponencidlné nartsta (viz. graf 1).
Dosud neni ale dostatecné zjisténo, pro¢ tomu tak je. V nasledujicim grafu je patrné, jaky vliv

ma vek rodicky na vyskyt této anomalie [63, 64, 65].
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Graf 1.:Zavislost veéku rodi¢ky na narozeni jedince s Downovym syndromem. Pievzato z: [100].

Riziko Downova syndromu pri porodu
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4.4.3 Lécba

Downtiv syndrom (viz ptiloha 9) jako jednu z dalSich chromozomalnich anomalii
vylécit nelze. Pomoci chirurgickych zéasaht, které v prvnich mésicich Zivota mohou odstranit
vrozené srdecni vady, a neustalého monitorovani pacienti a 1éCeni jejich s DS souvisejicich

nemoci, 1ze takto postizenym jedinctim dlouhodobé¢ zlepsit Zivot a zajisté ho i1 prodlouzit.

Pro pacienty s DS jsou zfizena rGzna centra, kterd jsou na péci o né specializovéna.

Umozni jim vzdé€lani, praci a zajisti zdravotni péci [66].
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5 GENETICKE PRICINY INFERTILITY ZENY

5.1 Turnertv syndrom

Tento syndrom byl poprvé popsan H. H. Turnerem roku 1938. Fenotyp jedince je ryze
zensky, pacienti maji negativni pohlavni chromatin. 45, XO karyotyp Turnerova syndromu

byl potvrzen a dokdzan roku 1959 Fordem a jeho spolupracovniky [67].

Turnerav syndrom se nedédi. K monozomii chromozomu X nebo strukturnim
aberacim chromozomu X dochdzi v procesu nondisjinkce v d€leni bunék. Monozomie
chromozomu X vznika pii chybném rozestupu chromozomu v prvnim a druhém meiotickém
déleni bunék. Strukturni chromozomadlni aberace jsou ve vétSin€ piipadid spojeny

s postzygotickou mitotickou nondisjunkci.

Zeny s trpici Turnerovym syndromem maji karyotyp 45, XO. Je tedy ziejmé, Ze toto
onemocnéni je spojené s primarnim hypogonadismem. Ptiblizné 60 % jedincli m&d monozomii
chromozomu X. Ostatni jedinci maji rizné strukturni aberace X chromozomu, zejména delece
kratkych a dlouhych ramen X chromomozomu, Ring chromozom nebo izochromozom X,
nejcastéji izochromozom dlouhych ramen chromozomu X. VSechny tyto strukturni aberace X

chromozomu se mohou vyskytnout jak samostatné, tak v ramci mozaiky.

Ring chromozom vznika, kdyz dojde k odlomeni koncovych ¢asti chromozomu a
naslednému spojeni obou koncti do tvaru kruhu. Timto patologickym procesem zaroven

dochazi ke ztrat¢ X inaktivacniho centra a nasledné expresi genu XIST.

I pfesto, ze chromozomalni aberace spojené s Turnerovym syndromem jsou se
zivotem slucitelné, v 97 % dochazi v prvnim trimestru gravidity k samovolnému potratu
plodu s karyotypem 45, XO. Monozomie chromozomu X je v prenatalnim stadiu velmi tézky
defekt, proto také tak velké procento incidence v te¢hotenstvi, ale postnatalné je tento defekt

nezhoubny.

Asi 40 % vSech pacientek s Turnerovym syndromem ma mozaiku. NejcastéjSim typem
mozaicistu je karyotyp 45, X/46, XX anebo 45, X/47, XXX (15 %), méné pak karyotypy
45, X/46, XY (0,5-3 %), 45, X/47, XXY a 46, XY/47, XYY. Pii téchto méné béznych
mozaikach, kde linii s normalnim gonozomovym komplementem pfedstavuje karyotyp
muzsky (46, XY, 47, XXY, 47, XYY), se projevy Turnerova syndromu zmiriiuji, ale dochézi
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k riznym stupiitim virilizace (rozvoj sekundarnich muzskych pohlavnich znakl u Zen) nebo
se zvySenym rizikem vzniku gonadoblastomu (nador, vychazejici z pohlavnich bungk) [68,

69, 70].

Ve vétsiné piipadi k projeviim Turnerova syndromu dochéazi v dusledku ztraty
specifického genetického materidlu chromozomu X v procesu nondisjunkce I. nebo
II. meiotického dé€leni. Zajimavé je, monozomie chromozomu X jsou na rozdil, jak je tomu u
Downova syndromu, ¢astéji otcovského ptivodu. Geny, které u normalniho zdravého jedince
nepodléhaji inaktivaci a jsou tedy ptfitomny v diploidnim poctu, jsou u jedincti s Turnerovym
syndromem inaktivovany. Jsou tedy pfitomny pouze v haploidnim mnoZstvi, coZ naruSuje
zdravy vyvoj jedince. Gen, kterému byla prokézana ucast na projevech Turnerova syndromu

se nazyva SHOX gen [70, 71].

SHOX gen (viz. obr. 11) je transkripénim faktorem a mtzeme ho zatadit do skupiny
homeoboxovych genli. Obecné tyto HOX (homeoboxové) geny pusobi v pribéhu casného
embryonalniho vyvoje jedince. Pro vyvoj kostry, zejména dlouhych kosti, je zasadni praveé

SHOX gen. Detekovat expresi téchto genli je mozné¢ jiz 33.dentéhotenstvi [72, 73].
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Obr. ¢. 11: Umisténi SHOX genu na chromozomu X a Y. Prevzato z: [101].
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5.1.1 Inaktivace chromozomu X

Zpusob, jak plsobi geny lokalizované na chromozomu X, bylo dlouha 1éta pro
genetiky zdhadou. Kladli si otazku, jak je mozné, ze Zeny majici dvé kopie X chromozomt a
tedy dvé sady stejnych gentll, nevytvareji vice genového produktu nez muzi, ktefi maji X
chromozom pouze jeden. Tento fakt vedl k domnénce, Ze musi dochazet k jakési kompenzaci
davky. Takovéto kompenzace, jak bylo zjisténo n¢kolika védeckymi tymu, Ize dosédhnout,

dojde-li k inaktivaci jednoho chromozomu X —lyonizaci.

Predpoklada se, Ze do mechanismu inaktivace chromozomu X patii metylace
cytosinovych zbytka 5 - methylcytosinu na molekule DNA. Diky metylaci DNA je snizena

jeji afinita k proteiniim, coz miize byt predpokladem ke zméné€ genové aktivity.

Takto inaktivovanému chromozomu X fikdme Barrovo télisko. Ke kondenzaci
Barrova téliska dochazi s nejvétsi pravdépodobnosti okolo inaktiva¢niho centra v proximalni

¢asti dlouhého raménka chromozomu X (Xq) [69, 70].

5.1.2 Klinicky obraz Turnerova syndromu

Klinicky obraz nemoci souvisi s projevy primarniho hypogonadismu a muize byt
spojen s fadou vyvojovych anomadlii a poruchami intelektu. JiZ u novorozence se si lze
vSimnout morfologickych zmén. Takovymi projevy jsou jednozna¢né lymfedémy na rukou a
nohou, které se vyskytuji asi u 10-25 % novorozenct s Turnerovym syndromem a nadbyte¢né
mnozstvi kozni fasy mezi krkem a rameny (viz. ptiloha 10). Tyto lymfedémy se utvareji
v disledku poruchy syntézy lymfogenniho genu (lokalizace na Xpll a Ypl11.3), coz ma za

nasledek Spatny odvod lymfy z tkani, jeji hromadéni v nich a vznik otokd [70, 71].

Obecné plati, ze k ¢asné¢ diagnéze dochazi u divek s karyotypem 45, XO, kdy jsou
priznaky velmi dobie patrné. Kdezto u jedinci s mozaicismem muze k diagnéze Turnerova

syndromu dojit az v adolescenci nebo i pozdéji.

Fenotyp jedincti s Turnerovym syndromem je vyhradné zensky. Tvaf ma srdcovity
tvar a vyskyt strabismu neni vyjimkou. Vlasova hranice je velmi nizkd, hrudnik Siroky a prsni
bradavky jsou rozestoupeny daleko od sebe. Bézné jsou poruchy sluchového a pohybového
ustroji. Nositelky Turnerova syndromu jsou malého vzriistu a nepodléhaji mentalni retardaci

(s vyjimkou pacientek s Ring chromozomem).
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Asi 20 % pacientll trpi vrozenymi srdecnimi vadami, které lze odhalit jiz v
kojeneckém véku. Pravé trhlina ve stén€ aorty je nejcastéjSi pii¢inou umrti jedinct

s Turnerovym syndromem.

Schopnost reprodukce pacientii s Turnerovym syndromem je velmi omezena. Nékteré
pacientky otéhotnét mohou, ale v 27 % ptipada toto t€hotenstvi konci spontannim potratem
plodu. Asi 32 % zivé narozenych jedincl projevuje mentalni nebo somatické abnormality a
22 % dokonce postihnou abnormality chromozomaélni, znichz 8 % tvofi trizomie

chromozomu 21, tedy Downiiv syndrom [70, 71, 74].

5.1.3 Diagnoza

Vyskyt Turnerova syndromu je relativné nizky, Cetnost vyskytu je 1:2500 zivé
narozenych déti. Jeho diagndza je zamétfena predevSim na identifikaci charakteristickych

ptiznakli nemoci.

V dne$ni dob& je ale Turneriv syndrom daleko castéji diagnostikovan jiz
v prenatalnim stadiu jedince. V nékterych ptipadech miize ultrasonografické vysetfeni odhalit
lymfoidni utvar zvany nuchdlni cysticky hygrom za $§iji plodu vznikly pravdépodobné
nespravnym vyvojem lymfatickych cév, koartaci aorty a edémy koncetin. Dalsi diagnostickou

metodou je odbér plodové vody a odbér choriovych klkii a provadi se karyotypizace.

V postnatéalni diagnostice hraje roli pfedevsim karyotypizace. Pacientky s Turnerovym
syndromem maji Casto zvySené hladiny jaternich enzymu (AST, ALT, GMT, ALP). Za

pri¢inu hepatopatie jsou odpovédny vrozené vaskularni zmény [74, 75, 76].

5.1.4 Lécba

Po diagnostikovani Turnerova syndromu miize byt zahédjena 1écba. Vzhledem k tomu,
ze stejné¢ jako vSechny genetické aberace ve své podstaté vylécit nelze, je terapie omezena na
1é¢bu ptidruzenych piiznaki, do které se zapoji cela rada specialisti ptes chirurgy, kardiology
az po pedagogy. Postizeni jedinci v zavislosti na velikosti svého postizeni jsou v dnesni dobé
schopni vést plnohodnotny Zivot. Mezi nejbéznéjsi terapii patii substitucni 1écba riistovym

hormonem a estrogenem.
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Vyuzitim metod asistované reprodukce maji Zeny trpici Turnerovym syndromem Sanci
na reprodukci. Pomoci metody in vitro fertilizace (IVF) a darovaného oocytu je asi 1-4 %

Sance na uspésné oplozeni [75, 76, 77].

5.2 Supermale — Syndrom 47, XXX

Prvni popis tohoto syndromu provedl v roce 1959 Jacobs a spol. na pétatiicetileté
zen¢. Zajimavosti bylo, Ze zena nejevila ne rozdil od jinych chromozomadlnich aberaci na
prvni pohled patrné anomalie. Nicméné v jejim karyotypu byla zjiSténa trizomie

chromozomu X.

Podle studii, které byly provedeny v 70. a 80. letech v USA, Kanad¢ a Velké Britanii
se doslo k vysledku, Zze syndrom 47, XXX se vyskytuje asi v jednom piipadu z tisice a k jeji
diagnéze dochdzi ve vétSiné piipadid v prenatdlnim staddiu. Pouze asi 10 % piipadld je
diagnostikovano postnatadlné. Divodem je skutecnost, Ze Zeny s trizomii chromozomu X
vétSinou nejevi vyrazné fenotypové zmény. Mimo trizomie chromozomu X (47, XXX) muaze
dojit 1 k jinym formam polyémie X chromozomu, jako je tetrazomie (48, XXXX), pentozomie
(49, XXXX) ¢i mozaika v riznych kombinacich (46, XX/47, XXX; 47, XXX/48, XXXX)

vcetné s Turnerovym syndromem [78, 79, 80, 81].

Ke vzniku polyzomie chromozomu X dochézi v procesu nondisjunkce homolognich
chromozomu I. meiotického déleni nebo v procesu nondisjunkce chromatid v II. zracim
déleni. Téméi 2/3 piipadl aneuploidii maji maternalni ptivod a zrovna tak 2/3 vznikaji
v procesu nondisjunkce I. maternalniho meiotického déleni. V 16-17 % piipadi dochazi

k trizomii X vlivem nondosjunkce v II. maternalnim meiotickém délent.

K mozaice dochdzi v 18-20 % piipadi a to tehdy, dojde-li k
postzygotické nondisjunkci a chromatidy se v mitotickém dé€leni zygoty nerozd€li. Timto
mechanismem dochazi k pfitomnosti dvou a vice linii s odliSnym karyotypem. Podobné jako
u jinych trizomii pravdépodobnost, ze dojde k nondisjunkci bunééného déleni se zvySuje

spolu s vékem matky [81, 82, 83].

V procesu lyonizace dochdzi k inaktivaci X nadbytecnych chromozomti a aktivni
zustava jen jeden z nich. Nicméné v oblasti PAR se nachazeji geny, které procesu lyonizace

nepodléhaji. Znamena to, Ze i pfesto, Zze nadbytecné chromozomy jsou inaktivovany, tyto
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geny podléhaji expresi. V piipadé trizomie X chromozomu jsou dva ze tfi chromozomu
inaktivovany, ale geny z oblasti PAR1, PAR2 a 5-10 % dalSich gent z okoli jsou vyjadieny ze
vSech tfi chromozomu a jsou tedy v nadbytku. Predpoklada se, ze nadmérna exprese prave

téchto genli ma za nasledek fenotypové abnormality syndromu 47, XXX [81, 82].

Ptiznaky trizomie X jsou velmi individuélni a ne u kazdého potencionalniho jedince se
mohou vSechny projevit. Mezi nej¢astéji patrné, kterych si je mozno vSimnout jiz po narozeni,
je mikrocefalie a hypotonie. U karyotypu 47, XXX je typickd vysoka postava. Pacientky jsou
vétsinou fertilni a mohou zplodit dité. Nicméné pro jejich déti plati vyssi riziko vyskytu

chromozomalnich aberaci [83, 84].

Forma mozaiky 46, XX/47, XXX s sebou nese mirnéjsi formy postizeni, nez klasicka
trizomie X svyjimkou rizika spojenym s vyskytem chromozomalnich aberaci v jejich

potomstvu, které je u mozaicistu daleko vyssi.

Predpoklada se, Ze spoctem nadbytecnych X chromozomi roste i fenotypova

zavaznost. Pacientky s karyotypem, vnémz se vyskytuje tetrazomie ¢i pentozomie, se

wewvr

omezena fertilita. S tetrazomii X chromozomu je spojeno riziko propuknuti agrese a

schizofrenie.

V takovych to ptipadech pacientky obvykle trpi t€Zkou mentalni retardaci a fatalni dysmorfii,

motorickou retardaci, poruchou ristu a sexudlniho vyvoje.

Mezi dalsi fyzické a behaviordlni pfiznaky nemoci patii abnormélné zaktivené
malicky, vertikdlni zahyby okolo wvnitfnich koutkdi o¢i, nachylnost k zachvatim,

urogenitalnim abnormalitam a pfed¢asnému selhavani vajecniki [84, 85].

5.2.1 Diagnéza

Vzhledem k tomu, ze divky s trizomii chromozomu X casto nemaji fenotypové
ptiznaky, jejich stav nemusi byt diagnostikovan cely zivot. K diagnoze Casto dochdzi az

tehdy, kdyz je Zena lé¢ena na neschopnost pocit dité ¢i na dalsi ptidruzené nemoci.
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Trizomii chromozomu X Ize odhalit jiz v prenatdlnim screeningu. Velmi dulezitym
markerem indikujici vyskyt aneuploidii u plodu jsou nizké hodnoty alfa fetoproteinu (AFP)
v séru, a to nizsi nez 0,73 MoM (MoM-ndsobky medidnu pro dané obdobi gravidity). DalSim
markerem, jehoz zvySené hladiny v II. trimestru gravidity ukazuji na chromozomalni aberaci
je hCG. Konecné potvrzeni, zda-1i se jedna skute¢né€ o trizomii X chromozomu ale urci

vysledky karyotypizace [86].

5.2.2 Lécba

Lécba syndromu 47, XXX a dalSich polyzomii vyzaduje spole¢né usili fady
odbornikii, jako jsou lékafi, specialni pedagogové a neméné dilezitd je i podpora rodiny.
Stejn¢ jako ostatni aneuploidie ani tento stav vyléCit nelze a vzhledem k minimu ptfiznaka

syndromu lé¢ba neni ani ve vétSiné piipadi nutna [87].
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6 PRENATALNI SCREENING A DIAGNOSTICKE
METODY

Prenatalni diagnostika zahrnuje soubor riznych metod a postupi, které nakonec vedou
ke zjisténi stavu plodu. V Ceské republice je uzakonéno (Zakon 66/1986 Sb. — O umélém
preruseni téhotenstvi), ze pokud je diagnostikovan plod s vyvojovou vadou, je mozné umélé
ukonceni téhotenstvi, a to do 24. tydne t¢hotenstvi. Pokud je u plodu diagnostikovana se
zivotem neslucitelnd vyvojova vada, pak je matce umoznéno podstoupit interrupci kdykoli

béhem téhotenstvi.

6.1 Genetické poradenstvi

Do ramce komplexni péce o t¢hotné Zeny spada i genetické poradenstvi, k némuz 1ékat
odesila zejména Zeny spadajici do wurcitych rizikovych skupin. Takovymto rizikovym
faktorem je pfedevSim vék rodic¢ky. Pro iniciaci k odeslani na pracovisté klinické genetiky
byla uméle stanovena hranice véku rodi¢ky na 35 let a vyse. Pokud se v rodin¢ matky nebo i
otce vysetfovaného plodu vyskytuji néjaké dédicné choroby nebo vyvojové vady, prenatalni
screening byl pozitivni ¢i byly zjiStény abnormality na ultrazvukovém vySetfeni, je to opét

podnétem k podstoupeni genetického poradenstvi.

6.2 Ultrazvukové vySetreni

Od 60. let minulého stoleti je pravé ultrazvukové vySetfeni nedilnou soucasti

prenatalni diagnostiky.

S ultrazvukovym vySetfenim se zac¢ind v prvnim trimestru t€hotenstvi a to se zékladni
ultrazvukovou diagnostikou. Prvni screening se provadi v 11.—13. tydnu téhotenstvi a druhy
screening ve 30.—32. tydnu téhotenstvi. Ten je zaméfen na diagnostikovani vyvojovych vad
s pozdnim vznikem nebo s tézko anatomicky rozliSitelnymi strukturami, jako jsou naptiklad

nékteré srde¢ni vady a hydrocefalus.
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6.3 Biochemicky screening

Biochemicky screening se provadi ze séra téhotnych zen a hodnoti se hodnoty
takzvanych biochemickych markerd. Jejich hodnoty béhem gestace kolisaji a jejich
koncentra¢ni zmény ve vztahu ke gestacni délce podavaji zasadni informace o normalnim

prubéhu vyvoje jedince.

6.3.1 Alfa-fetoprotein

Alfa-fetoprotein (AFP) se strukturné fadi mezi glykoproteiny a miizeme ho najit na
dlouhém q raménku 4. chromozomu. K jeho syntéze dochazi od 29. dne tehotenstvi ve
zloutkovém vaku a v jatrech plodu. Do 10.—13. tydne téhotenstvi jeho hodnota prudce nariista,
po 16. tydnu a nasledné po 32.-34. tydnu gravidity jeho hodnoty naopak prudce klesaji. AFP

odrazi poruchy metabolismu plodu a poruchy placentarniho vyvoje.

6.3.2 Lidsky choriovy gonadotropin

Lidsky choriovy gonadotropin (hCG) patii mezi nejcennéjs$i markery screeningl
provadénych v L. trimestru. hCG udrzuje syntézu progesteronu ve zlutém télisku a podporuje
syntézu testosteronu ve varlatech plodu. Snizeni hladiny volné beta-podjednotky miize vést
k potratu a jeho celkové vybocCeni znormy k vyvojovym poruchdm. Pozitivni hodnoty
screeningu beta-hCG spolu s rizikovym vékem matky a pozitivnimi hodnotami PAPP-A
umoziuji dosdhnout az 82 % zachytu Downova syndromu s5 % faleSné pozitivity.
V kombinaci s nuchalni traslucenci se procento zachytu zvySuje na vice jak 90 % [86, 87, 88,

89].

6.3.3 Inhibin

Inhibin patii mezi gonadalni proteiny jez ma za kol potlatovat syntézu a nésledné
uvolnéni folikulostimulaéniho hormonu (FSH) v hypofyze. V 11.—13. tydnu téhotenstvi jeho

zvysena hladina nad 2,46 MoM indikuje Downuv syndrom.
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6.3.4 Specificky téhotensky protein A

K syntéze téhotenského proteinu A (PAPP-A) dochazi v syncytiotrofoblastu a je
povazovan za velmi vyznamny biochemicky marker vrozenych vyvojovych vad s indikaci
v prvnim trimestru téhotenstvi a prvnich tydnech trimestru druhého. Spolu s kombinaci
rizikovych faktorti, jako je vek matky a pozitivniho screeningu PAPP-A je az se 71 %

uspesnosti diagnostikovan Downtv syndrom.

6.3.5 Nekonjugovany estriol

Nekonjugovany estriol (uE3) je jedinym markerem, ktery odrazi metabolickou aktivitu
fetoplacentarni jednotky, protoze pravé estriol je jejim nejvyznamngj$im produktem. Snizené
hodnoty uE3 provazi vyvoj plodu s Downovym syndromem a znaci nezralost jater a

nadledvin.

6.4 Zakladni metody prenatalni diagnostiky

Tyto metody jsou na rozdil od ptedchozich metod invazivni a je s nimi tedy spojeno
urcité riziko potratu. Nicméné jsou nezbytnou soucésti v prenatdlni diagnostice, nebot’ ze
vzorkll bun¢k ziskanych pomoci téchto metod lze provést karyotypizaci a potvrdit diagnézu

vrozené vyvojoveé vady.

6.4.1 Amniocentéza

Amniocentézou se rozumi ziskani vzorku plodové vody z amniélni dutiny. Hlavnim
zdrojem bunék pro cytogenetickou analyzu tvoii epidermalni buniky plodu, které se v plodové
vodé v hojné mife nachazeji. Klasicka amniocentéza se provadi ve II. trimestru gravidity
mezi 15.-16. tydnem, casnd amniocentéza mezi 11.-14. tydnem tchotenstvi. Riziko
spontanniho potratu spojené s provedenim amniocentézy se pohybuje okolo 1 %, ale mize se

vyskytnout fada komplikaci spojenych s timto zékrokem [86, 87, 88, 89].
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6.4.2 Odbér choriovych klku (CVS)

Transcervikalni odbér choria je vhodny po 10. tydnu téhotenstvi, transabdominalni
odbér pak mezi 12.-13. tydnu. Klky jsou tehdy bohaté na mnozstvi cév a jejich buniky maji

dostatek hodnotitelnych mitdz.

6.5 Metody cytogenetického vySetieni kultivovanych bunék

6.5.1 Hybridizace in situ

Tato metoda, kdy se buiiky fetalnich bun¢k kultivuji na podloznich a krycich sklech,
umoziuje po dobu 7 dnli zpracovavat a hodnotit narostlé¢ kultury. Pfimo na krycim skle jsou
bunky fixovany a hypotonizovany, aby nedoslo k uvolnéni mit6éz. Vyhodou této metody je

kratsi kultivace, kterd sama o sobé zabraiiuje vzniku aneuploidii in vitro.

6.5.2 G-pruhovani

G-pruhovéni je metoda chromozomalniho vysetfeni. Pomoci trypsinu a barveni dle
Giemsy lze bezpecné rozlisit heterochromatinové tiseky chromozomii. Chromozom se pak
vizualné jevi jako pruhovany. Toto pruhovani je pro kazdy chromozom typické a umoziuje

chromozomy rozlisit.

6.5.3 Barveni koloidnim stfibrem

Tato metoda chromozomalniho vySetfeni spociva v barveni nukleolarnich organizatora
(NOR) pomoci stiibra, coz vede ke znazornéni kratkych p ramének a sateliti na

akrocentrickych chromozomech.

6.6 Metody molekularni cytogenetické diagnostiky

Tyto metody jsou velkym meznikem v prenatalni diagnostice. Jejich pomoci je ndm
totiz umoznéno urcit celé chromozomy, jejich ¢asti a specifické lokusy. Urcit chromozomalni

translokace a jejich ptivod a odhalit jemné strukturalni aberace [86, 87, 88, 89].
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6.6.1 Fluorescen¢ni in situ hybridizace

Fluorescen¢ni in situ hybridizace (FISH) stavi na technikach molekularni genetiky,
kdy dochazi k hybridizaci specifickych sond s denaturovanou DNA z preparatl odebranych
bun¢k. Sondy jsou zvyraznény navdzanymi fluorescenénimi barvivy a jejich signaly jsou
sledovany. Tyto signaly jsou patrné jak na chromozomech v mitdze, tak na inter fazickych
jader buiiky a lze detekovat trizomie, slozit¢é chromozomové piestavby a zjisténi pivodu

marker chromozomu.

6.6.2 Polymerazova retézcova reakce

Polymerazova tetézova reakce (PCR) je metoda, ktera byla vyvinuta v roce 1983.
Kary Mullis tehdy objevil metodu, pfi které je usek DNA jak na konci, tak na zacatku
oznacen pomoci primert a pomoci polymerazové fetézcové reakce dojde ke zmnozeni tohoto
useku. Takto lze ziskat velké mnozstvi konkrétniho useku DNA pottebného pro dalsi

molekuldrni vySetieni [86, 87, 88, 89].

Metoda PCR se ve svém zakladu sklada ze tfi krokti: denaturace, hybridizace a
elongace. Vzorek DNA je po dobu 20-30 vtefin vystaven teplotdim o hodnoté 94-98 °C.
Dochézi k rozruSeni vodikovych mustkli, dvouSroubovice DNA se ,,rozplétd™ a dochazi ke
vzniku dvou jednofetézcovych matric. Pravé probéhla denaturace DNA. Nasledné snizeni
teploty na 50—60 °C umozni nasednuti primerti. Primery jsou kratké useky jednovldknové
DNA, které jsou komplementdrni k uritému mistu na matrici. Na nyni vzniknuté
dvoufetézcové vldkno DNA/primer se jiz mlze navazat enzym DNA-polymerdza. DNA-
polymeréza je enzym schopny piidavat nové nukleotidy. Nukleotidy jsou ovSem voleny tak,
aby byly komplementarni k templatu. V posledni fazi dochéazi opét ke zvySeni teploty. Zde
zvolend teplota zadvisi na pouzit¢é DNA-polymeraze. Kazdd DNA-polymeraza ma teplotni
optimum, pii kterém pracuje. Nejbé€znéjsi Taq polymeraza ma optimalni aktivitu pii teploté
72-80 °C. Je izolovéana z bakterie Thermus aquaticus zijici v horskych viidlech a proto

odolava vysokym teplotdm. Pusobenim Taq polymerazy dochdzi k syntéze DNA a

prodluzovani (elongaci) vldkna ve sméru od 5" konce ke 3" konci.

Cely tento proces se cyklicky opakuje a probiha v termocykleru, ktery je schopny
v okamzicich ménit teplotu. Po 32 cyklech z piivodné jedné molekuly DNA vznika timto

procesem jedna miliarda molekul DNA [90].
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7  ZAVER

S neplodnosti se v dneSni dobé potykd kazdy Sesty par a mnohdy praveé genetické
poradenstvi a prenatalni screening miize napomoci k objasnéni pravych pficin netspéchu paru
pocit potomka. Chyba v chromozomové vybavé jedince ssebou nemusi nést vyrazné
fenotypové projevy. Naopak n€kdy je fenotypovy projev jednoznacny a vada miize nabyvat
rozsédhlého vngjsiho projevu i s minimdalni genotypovou anomalii (napf. mikrodelece nebo

translokacni formy aberact).

Syndrom 47, XYY, dfive uzivany néazev supermuz je pravé¢ tou prvni zminénou
moznosti. Postizeny jedinec nejevi zddné markantni fenotypové zmény a jeho zivot neni nijak
zvlast ovlivnén. Jeden chlapec z 1000 narozenych, ktery nese tuto chromozomalni vadu, trpi
oligozoospermii ¢i azoospermii, nadmérnym vzristem, gynekomastii a mnohdy
emociondlnimi problémy. Podobné jsou na tom i pacienti s Klinefelterovym syndromem
nesouci karyotyp 47, XXY. Vtomto piipadé hypogonadismus vede k nizké produkci

androgenil, eunuchalnim proporcim muze a selhani varlat, tedy selhani reproduk¢éni funkce.

Kartagenertiv syndrom je syndrom, ktery je od vyse zminénych odlisny, predev§im
tim, ze neni zpusoben ndhodnymi aberacemi gonozomi, nybrz se jedna o autozomalné
recesivni onemocnéni. Je tedy dédicné pienosny. Pacienti s Kartagenerovym syndromem maji
nekoordinované se pohybujici fasinky ve vSech strukturach organismu, které jsou mimo jiné

soucasti spermii.

Downliv syndrom s jednozna¢nymi vyraznymi fenotypovymi projevy, je zpiisoben
numerickou aberaci chromozomu 21 ¢i jeho Casti, pfip. mozaicismem ¢i translokaci u tohoto
chromozomu. Postizeni jedinci trpi mentdlni retardaci, jsou nachylni k propuknuti
Alzheimerovy choroby a srdecnim vadam. Downlv syndrom neni vdzany na pohlavi.

Dédiény pienos tedy probiha na autozomech.

U jedné z 2500 tisice narozenych divek je diagnostikovan Turnerav syndrom, jehoz
hlavnim poznavacim znakem je vyrazna kozni fasa mezi krkem a rameny. Divky maji
karyotyp 45, XO, jsou malého vzristu a jsou zpravidla sterilni. Karyotyp 47, XXX vzhledem

k velmi nizkému mnozstvi fenotypovych piiznaki nebyvéd mnohdy identifikovan.
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10 PRILOHA

Ptiloha €. 1.: Karyotyp zdravého muze: 46, XY. Pfevzato z: [102].
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Ptiloha €. 2.: Karyotyp zdravé zeny: 46, XX. Pievzato z: [103].
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Ptiloha €. 3.: Rentgen plic zdravého ¢loveka. Prevzato z: [104].
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Ptiloha €. 4.: Rentgen plic pacienta s Kartegenerovym syndromem. Pfevzato z: [104].
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Priloha €. 5.: Schéma autozomalné recesivni dédi¢nosti. Prevzato z: [105].
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Ptiloha ¢. 6.: Karyotyp Downova syndromu. Ptrevzato z: [106].
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Piiloha ¢&. 7.: Incidence Downova syndromu, CR 1994 — 2011. Pfevzato z: [107].
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Ptiloha €. 8.: VySetieni nuchalni translucence (NT) pfi prenatalnim screeningu Downova

syndromu. Pievzato z: [108].
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Ptiloha ¢. 9. : Divka s Downovym syndromem. Pievzato z: [109].
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Ptiloha ¢. 10.: Kozni fasa na krku u divky s Turnerovym syndromem. Pievzato z: [110].
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