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POLYGENNI DEDICNOST

(multifaktorialni, komplexnti)
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POLYGENNI DEDICNOST

 Dédiénost se podili nav étsin & béznych onemocn éni
clov éka

* Polygenita - komplexni interakce mezi Fadou
predisponujicich faktor G zahrnujici:
1. Genotyp v jednom nebo vice lokusech
(geny ,malého U ¢inku “)
2. Spektrum vliv 0 okolniho prost Fedi
(enviromentalni faktory ), které patologicky proces
spoust éji, urychluji
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Riziko

e 1. Obecné - 4 - 5%,

2. Rekurence - pravdepodobnost projevu
onemocnéni u dalSiho clena rodiny

e 3. Mendelovské - urcCuje se u monogennich
chorob s vyuzitim Mendlovych zakonu

* 4. Empirické - vychazi ze zkusSenosti, typicke
pro polygenni typ dedi¢nosti
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Model polygenni d édi€nosti s

prahovym efektem

Predispozice na vznik znaku je rozdélena normalne.
Prah rozdéluje populaci na normalni a patologickou.

T X 1 o= “l““““"‘“‘f“l‘““““‘t‘
-3 -2 - Xr 1 2 33

PA dosazeni Miuzswvi yenu pru wiSPozici v genotypu jedince
uréitého mnozstvi - PRAHOVE HODNOTY, dojde k

ﬁmke@g real}zov@ choroby.
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Kritéria polygenni d edi€nosti

 Obecna (definice - geny maleho ucinku a podminky
prostredi - vék, pohlavi, endokrinni vlivy, vyziva,
sociekonomicke zazemi, ekologie...)

» Populacni
1. Choroba muze mit v populaci vysokou frekvenci 2.
Priznaky choroby mohou mit zna¢nou variabilitu a
mohou plynule prechazet od normy az k tézkému
postizeni
3. Riziko rekurence choroby stoupa se stupném
pribuznosti (konkordance, gemini, pribuzenské

svazky...)
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Kritéria polygenni d éedi€nosti

 Rodokmenova 1. VySsSi
pravdépodobnost postizeni sourozencu probanda v pfipadé,
pokud je postizen rodi¢ nebo dalSi sourozenec

Tabulka 15.8 Riziko rekurence (%) pro rozitép rtu s nebo bez roz§tépu patra a pro defekty neuralni trubice

Postizeni pfibuzni Rozstép rtu s/bez rozstépu patra| Anencefalie a spina bifida
Zévdny sourozenec

Zadny rodi¢ 0.1 0,3

Jeden rodié 3 4,5

Oba rodice 34 30
Jegen sourozenec

Zadny rodi¢ 3 4

Jeden rodié 11 12

Oba rodiée 40 38
D\.:a sourozenci

Zadny rodi¢ 8 10

Jeden rodi¢ 19 20

Oba rodiée 45 43
Jegen sourozenec a dva pfibuzni druhého stupné

Zadny rodi¢ 6 7

Jeden rodié 16 18

Oba rodice 43 42
Jeden sourozenec a jeden pfibuzny tietiho stupné

Zadny rodi¢ 4 55

Jeden rodi& 14 16

Oba rodiée 44 42

Z Bonaiti-Pelli¢ C, Smith C. Risk tables for genetic counselling in some common congenital malformations. ] Med Genet
1974;11:374-377.
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Kritéria polygenni d edi€nosti

e Rodokmenova

2. Pravdépodobnost postizeni sourozencu probanda
zavisi na frekvenci choroby v populaci

Vada Populacni incidence (%) |[Frekvence u sourozenciti (%)
Defekt komorového septa 0,17 4.3
Perzistujici ductus arteriosus 0,083 3.2
Defekt sifnového septa 0,066 3,2
Stendza aorty 0,044 2,6
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Kritéria polygenni d edi€nosti

 Rodokmenova
3. Pokud je proband pohlavi, které je v populaci
vzacneéji postizené, je vyssi pravdépodobnost
postizeni jeho sourozencu nez v opacném pripadé
(napr. NTD, VVV kycle...)
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Defekty neuralni trubice (NTD)

e VétSinou jde o vady polygenn é dedi€éne

 90% se vyskytuje izolovan e

* Incidence 2-3% promile, vazba na pohlavi
(M:Z - 1:2)

Rekurentni rizika je kolem 5%
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NTD - etiologie

o Kritické obdobi embryogeneze 15. - 30. den

 Morfogeneze mozku probiha celou dobu
Intrauterinniho vyvoje
« Typicka polygenita - 90%
« Vliv teratogennich faktor U (fyzikalni, chemicke,
biologicke)
e 10% :
- VCA (Patauv syndrom)
- monogenni syndromy (Meckel uav sy - AR)
- polymalforma €ni syndromy (amnialni pruhy,
VCC, vady urotraktu...)
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Defekty neuralni trubice (NTD)

DEFEKTY UZAVERU NEURALNI TRUBICE

Dorzaini pohled na embryo staré 23 dnd

- - . ; Kaudalni
T e —— BT
o o . — ] ryha

Somity Neuréini trubice
(nommaliné kompletn&
uzaviena do 28. dne)
DEFEKTY UZAVERU PREDNI
NEURALNI TRUBICE

1 DEFEKT UZAVERU

Neuralni trubice

1. Nedokoncéeny vyvoj Somit
mozku s degeneraci

2. Nedokongeny vyvoj
lebeéni klenby

3. Anomalie obliceje

+/— boltce /
Porucha inervace

kaudalné od léze

Meningomyelokéla
|m0v§rch vgbéiko

+/— pes equinovarus
+/— hydrocefalus

Spina bifida

Anencefalie

Meningomyelokéla s casteéné epitelializovanym vakem
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Encefalokéla

» Lokalizace: 70% okcipitalni, 15% fronto
etmoidalni, dale bazalni

« Casto se poji s daldimi malformacemi CNS -

 Prenatalnidg. - UZ, TT - elevace AFP

« QOperativa - neurochirurgicka, ORL, plasticka

 Prognoza (lokalizace) - 60 - 80% se vyviji
normaln é pokud neni p fFitomna mozkova tkad n,
oproti 10 - 25% s vyh Ffezlou mozkovou tkani

~ 2
I \I :E -
.
- .
] Univerzita
n VIN v OP Vzdélavani Pardubice
EVROPSKA UNIE hwl” pro konkurenceschopnost



INCHEBIO — Inovace studijnich programt Specidlni chemicko-biologické obory na Univerzité Pardubice CZ.1.07/2.2.00/07.0139

Encefalokéla
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Kranialni NTD

e Acranius - chyb éni kalvy, mozkova tka i pFitomna

 Anencefalie - chyb éni celého mozkuv éetné
neurokrania

 Obé vady neslu €itelné s postnatalnim vyvojem
* Prenatalni dg. - UZ, elevace AFP, 100% zachyt

o Typicky UZ obraz (brylovy p Fiznak, ,zabi“ obli €ej,
triangularni tva )
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Anencefalie

pro konkurenceschopnost
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Spina bifida oculta

 Porucha jen kost éné ¢asti obratlového oblouku,
kozni kryt zachovan

« Casto ndhodny nélez, jen RTG dg.

* Lokalizace nej €astéji lumbosakraln é

« Komplikace - neurologickeé potize DKK, enuréza

* Neurochiurgické FeSeni -jen u jedinc U s vyraznymi
neurolog. symptomy
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Otevrené spinalni NTD

« Spina bifida aperta, meningokéla,
meningomyelokéla

» Lokalizace - nej €astéji lumbaln é, lumbosakraln e,
torakolumbaln é

o Klinické projevy zalezi na p Fitomnosti misni tkan €
v defektu a na lokalizaci segmentu defektu:
parapareza, paraplegie, rigidity DKK,
eqiunovardozni postaveni chodidel, inkontinence,
skolioza

« Casta asociace s hydrocefalii a postizenim
moze cku
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Otevrené spinalni NTD
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Defekt ve spojitosti s flexi a extenzi DKK

. Kyéel L1-2 e S1-2

 Koleno L5-S1 e L34

e Kotnik L4-5 e S1-2

* Prsty S2-3 e L4-S1
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Otevrene spinalni NTD

« UZdg.: - kranialné obraz ,citronu a bananu®, hydrocefalie
- kaudalné - defekt obratle tvaru ,V* -
defekt DKK

« elevace AFP

 Lécba je operacéni (neurochir. + shunty, plasticka,
ortopedicka) a RHB

 Prognoza: pouze 3,5% prezivajicich nemaji télesny
handicap, 30% preziva 1 rok, 20% preziva 2 roky, 18%
postizenych je sexualné aktivnich
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Vrozeneé vyvojove vady srdce

« Frekvence 0,7% u vsSech ziv & narozenych d éti
(prazska studie 0,664%)

. Neuplat nuji se geograficke faktory a vazba na pohlavi,
mozny je sezonni vyskyt

o kritické obdobi embryogeneze: 20. - 42. den
« 90% pfipadt - polygenita

» zbytek - monogenni vady, VCA - mikrodele ¢€ni sy,
expozice teratogen U - rubeola, DM u matky...

e rekurentni riziko - cca obecn e 2-4%

(DKS 4.2%, Fallotova tetralogie 3.0%, DSS 2.9%, PS
2.7%, AS 2.6%, HLS 2.2%, CoA 1.8%)
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Polygenni nemoci - rekurentni rizika
pro prvostup RNové pribuzné

« Koronarni AS 8% (M) 3% (2)

* Epilepsie 5-10%

» Schizofrenie 15% (Obarodi €e 35-40%)
 Maniodepresivni sy 10 - 15%

« Alergie, astma 25 - 30% (Oba rodi ¢e 85-90%)
 DMI. 5-7%

« DMII. 10%

« Tyreopatie 10%

 Psoriaza 10 - 15%

Scott J. Brit. Med. 1987, 295, 769-71

~ 2
I \I :E -
.
- .
] Univerzita
n VIN v OP Vzdélavani Pardubice
EVROPSKA UNIE hwl” pro konkurenceschopnost




