OBSAH

1o 00V o g LY 1o - oV OSSR 13
Predhovor K 2. VYOANIU .....ccooiiiiiecec ettt sttt be e et e st e e aa et e sbeebeenbesbesbeene et e 15
10 010V o g G T LY o o ¥ [ SRR 17
FOreword DY V. Al IMICKUSICK ...t bbb 19

VSEOBECNA CAST

I

1-1

1-2

1-21
1-22
1221
1-222
1-23
1-24
1-241
1-24.2
12421
1-24.2.2
1-24.23
1-24.24
1-24.3
1-24.4
1-3

1-31
132
1-33
1-34
1341
1-34.2
1-34.21
1-34.2.2
1-34.221
1-34.22.2

1-343
1-344
1-345
1-3.4.6

I
-1
1-11

ZAKLADNE POZNATKY ittt ettt sttt sttt ettt 23
Genetika na prahu 21, STOFOCIA ooociieiiee e 23
DNA, geneticky kod, nukledrny a mitochondridlnygenom .......ccooiiiivinicinicnenn 25
DNA - poslanie, Struktura, replikacia a hybridizdcia ..o, 25
GENBLICKY KOG ittt sttt e et e b e te e e e b e s beeteensesresreenes 26
I IS ST Lo T o] =] o TSRS 27
Translacia - PrekIad ... s 29
Sekrécia bielkovin a ich transport do cielovych miest ..o 30
Organizacia l'udského nuklearneho a mitochondridlneho gendmu .......ccocoveeiiiiieenes 31
Nukledrny gendm a ChromoOZOMY ........ccoiiiiiiiiiiree s 32
Gény ... 33
Lokus, gén, alela, genotyp a fENOLYP ...occvciiiiiiiiec s 34
FUNKENA rOZmanitOSt gENOV ......ooiiuiiieiiiieiieie et 35
Viézba génov, crossing-over a rekombinacia genov ........cccccveiiieiiiniinniisee e 35
LC =T (oo 11V TSSO 35
TYPY SeKVENCIHT V FUASKE] DINA ...ttt 36
NEKOAUJUCA DINA ...ttt ettt ettt e s e e e be st et e neeneateneeneenennens 36
Z&kladné poznatky o genetickych patologickych stavoch .......cccccviiiiiiiiieienenns 37
Terminolégia patologickych stavov z genetického hladiska ..........cccceviviiiciiiieiiecienns 37
Vyznam a vyskyt genetickych patologickyCh Stavov —.........ccccviiiicininin e 38
Triedenie genetickych patologickyCh StavoVv ..., 39
IMIUBACTE ettt 39
UMOANE POZNAMKY .ottt sttt ese et st e e neeseste e ene e 39
Triedenie mutécii z kauzalneho hladiska ... 39
SPONTANNE MULACIE  .ooiiiiiciccic et et be et et be s be e e et e beeaeesresbeeteenaesreas 40
INAUKOVANE MULACIE ...voveieeiiiieieeeee ettt ettt s et et ene e 40
Mutagény vyt\drané vo vTiltrobunkoviom proStredi.......ieeieceie e 41
Mutagény V ZIMOtNOM ProSITEAT .....oeiveiiec e e s 41
FYZIKAINENO CharaKterU ......covoiiiieeec ettt 41
ChemiCKENO CharaKIEIU ......ccooiiiiiieie e 43
Bi0lOQICKEND ChAraKLEIU .....ocveiiiiiiieic ettt 43
Zakladné triedenie mutacii z molekularneho hladiska ..o 44
NOMENKIALAra MULACT ....oieeieicccece e 44
Oprava Mutantne] DINA ...t 45
F AN 0 10] 01 (0.2 USSP o 46
DIAGNOSTIKA GENETICKYCH PATOLOGICKYCH STAVOV ....cccocoiiiiiieieeesesie s 48
Osobitosti klinického vySetrenia genetickych pacientov ... iecnene, 48

OSO0DNA 8 FOTINNA ANAMNEZA. ... eeeeeeeeee et e et e e e e e e e ettt e e e et e e e et e e e eeeeeanenes 48



I-2.4
11-2.4.1
111-2.4.2
11-2.5
-3
1-3.1
1-3.2
IH-4
IH-5

Diagnostika na drovni KIiNickEho VYSetrenia.........cccoevirieiiciicreeee e
Ml ANOMALIE ..o bbbttt
VEIKE ANOMALIE ..ot ettt se e eneeresnenee e
IMIITOIMACIE ...ttt bbbttt b e
DYSPIAZIE .ot be et e te s ae et e reereenes
Dedicné poruchy metabolizmu ako pri€ina dysSmorfogenézy.............ccoovvrvinivncnencinninns
D) 0] 11T Tot [ PSPPSR
DYSTUDCIE .ttt bbb bbbtk b bt s e bbbt r e
Familidrne VYVOJOVE VANANTY  ...ccoccvoiiiiiiieccc ettt st
Diagnostika na drovni formalnej genézy: syndrom, sekvencia, asoCiacia ............c.cc.ce.....
Diagnostika na UrovTii KQUZAINE] GENEZY .......cccooeiiriiiiieeieeese e
GeNEtiCKE KONZUITACIE ..ot ene s
Retrospektivne a prospektivne genetické konzultdcie ...
LC1= 0 (o] S o] (0o [ 072 LSO PR

VYSETROVACIE METODY V KLINICKEJ GENETIKE .....coooovievieiirce e

GeNnealogiCka analyzZa ... s
CytogenetiCKE VYSEITENIE .ioiiiiiiii ittt s s be e re e
VySetrenie Chromatinu X @ Y ..o
ChromozOmova analyza - Karyotyp  ..ccccccecceeiiie ittt e
KONVENENA MELOUA  .oveeeiciieiice ettt n et enas
YN (1= To [Tl |-\ - SRS
PrUZKOVACIE MELOOY  ...ocviciiiieiie ettt sttt ettt te s be s be e e be st e e saestesbeebaenbesbens
FIUOreSCENCNE MELOMY  ....c.oveiiieiciiire e
DalSie praZKovacie MEIOAY .......ccccvivieiiiiiicie ettt esae et sresne s
Techniky s vysokou rozliSovaciou schopnostou (HRT) .......cccccceviiiiieiiieiiesce e
Prietokova cytometria (prietokove triedenie) ...
MoleKUIArNa CYtOGENELIKA ......c.coveiiiiiiie ettt re st aesne s
ISH. FISH, farbenie ChromOZOMOV ..ooooeeeeeeeeeeee e e e e eeee e e
Mikrodisekcia ChrOMOZOMOV .......cociiiiieieiiice e
UltraStruktirna CYtOgeNEiKa ..........cooeiviiiiiiieise e
BioChemMICKE VYSEIIENIE .oiiiiiiii et sre e
VYSErOVACIE METOUY .....cveiviieieie ettt re ettt eneerenre e
Podozrenie na dedi¢ni metabolickUporuchu a indikécie na biochemické vysetrenie
IMUNOIOGICKE VYSEIIENIE oo
ANLropologiCKE VYSEIIENIE .ociiiiiiccce et
Molekularna analyza DNA ...

Molekularne klonovanie. restrikéné fragmenty, rekombinantna DNA,

[ N VAo [T To | T ) 1] < RS
Podstata Southernovej hybridizCIe ..o
Priama diagnoStiKa DINA.........oiiiiiieiei bbb
Nepriama diagnostiKa DNA ........ccooi it reenes
Vézba s polymorfizmom typu RFLP .o
Vazba s polymorfizmom typu VINTR ..ot
Vézba s markerom so zndmou SeKVENCIOU DNA .......ccoooieieiiiie e
POlymerazova retazova reaKCIA .........ccocooiiiiriiiiieiiee e
010 1 7= 1 W o SR PRSS S
Detekcia MUtacii pomocOU PCR ..ottt
Vyhody @ NEVYNOAY PCR ......coiiiiiiieie ittt
Niektoré moznosti VYUZItia PCR ........cccoiiiiiic ettt
Metody na SKrining MULACTT .....ooovieiiiiiice e
Identifik&cia patologiCKYCh QENOV .......cociiieiiie e
VysSetrovacie metddy v genotoXikolOGii .......ccccvvviiieiiiiiicc e
Cytogeneticka analyza periférnych lymfoCytov .......ccccooiviiiiincinc e
KOMEBLOWVY TESE ...ttt bbbttt sttt
AMESOVA METOTA .ottt et b e

SPECIALNA CAST

v
V- 1
IV-11

GENETICKE PATOLOGICKE STAVY  ....ooviiiiiiieiieissesiessessessesssssessss s sssssens
MONOGENOVE CNOTODY ..ottt sttt s be e e besbe e steenas
Patologické stavy s mendelskym (tradicnym) typom dedinosti .........ccceeevevviiieiecnenne.
Autozomovo dominantny typ dediCNOSET ........ccoverveirieiereieeee e



V-1

IV-1.3.2.6
IV-1.3.2.6.1

IV-13.2.6.2
IV-1.3.3
V-2

Vv-21
IV-2.2
IV-2.3
IV-2.4
IV-24.1
IV-24.11
IV-24.111
IV-24.11.2
IV-24.1.1.3
'v-24.1.1.4
IV-2.4.12

Autozdmovo recesivny typ dediCnNOStl  ...ccccvvceiiiiiicc e e ﬁg
Dedi¢nost’ viazana na chromozém X recesivneho typu .....cccccceveveiecicce e 115
Dedicnost’ viazand na chromozom X dominantného typu .......cccecevevivevenennicnesienns 118
DediCnost’ viazana na ChromozZOM Y .......ccccoiiiiiniinenieiees e s 119
Mapovanie a sekvenovanie patologickych genOV .........cccccvvvciiiiiecicn v
Strucny prehlad niektorych molekuldrnogenetickych poznatkov doleZitych 198
Bre prax v klinickej genetike ..................o=B. ... [ 130

atologické stavy s nemendelskym (netradicnym) typom dediCnostl ..........ccccocevvrennnne 139
Maternalny typ dediCNOSTE  ..occcci e e 132
IMOZAICIZIMUS ....cvviictct it 133
SOMALICKY MOZAICIZMUS  ....eveiiecie ettt e s beste e esrenns 133
GONAAOVY MOZAICIZIMUS  .viveiiicieieieeiete ettt ettt b ettt sn bbb et 133
Nestabilné opakovanie trinUKIEOtIdOV ........ccccveer iiiiiiccc e 134
Syndrédm fragilného chromozému X typu A (syndrédm FRAXA) ... 138
Gendmovy (GENOVY) IMPIINTING  .oovoiiiiiiiee et 140
Uniparentalna dizOMIa ........cccooeiieiiiiieeiee e e etee e s re e s sre e
Klasifikdcia monogénovych chorb na podklade charakteru delektneho 140
GENOVENO PrOAUKLU ..ooviiiiee e sre e nae s 140
ENZYMOPALIE ...cocviiciicicece s 140
Enzymopatie Garrodovho typu .................... cere s s 149
Atypické reakcie na lieky a na Cinitele vonkajSieho prostredia .......cccoccevevieinivciennnn. 153
Vitamin-dependentné eNZYyMOPALIE .......cccocvirriiiiiiineisiee e 156
(740740 010V =T 04 Y 1 10] - L= SRR 161
PEroXizOmoVve €NZYMOPEALIE .....c.eiveueiieeirieiisiee ettt 165
OXPHOS-gnzymopatie .................... e TP 165
Poruchy génového produktu so Specifickou fuNKCIOU .......cccoovveiiiiiiieiiceecc 166
Dedicné poruchy hemoglobinu ..o 167
Struktirne hemoglobinOVE VArianty ... 169
Talasémie ......ccccoeveee T TP U TP U PP PRTOPPP 171
Hereditarne pretrvavanie fetalneho hemoglobinu ... 171
DediCné poruchy hEMOSIAZY ......cccceivieieieie et 179
HEMOTITIE ..ot b et eb e s 172
DediCné troOMBDOTTIE. .. ...ce et s 175
Primarne imunodeficitné choroby ..., 175
Uvodné pozndmky ................ RSO SOUTTOU ST U PSP TSP 176
Prehl'ad primarnych imunodeficitnyCh StavOV ...t o 182
Prenatalna diagnostika, detekcia bezpriznakovych nositelov a terapia ..........cccccoveeeee. 183
Poruchy hormonov polypeptidového charakteru .........cccccceviiiiieiiiic i 187
Poruchy bielkovin morfologicko-Struktirneho charakteru .........cccocooviviiiieieiniinennen, ' 188
Dedicné poruchy SpojivOVENO tKANIVA ..........ccciiiiiiiiiiiiieeee s 190
MarfanoVv SYNAIOM ..ot 191
OStE0gENESIS IMPEITECLA ...viviieiiiiiiieri et 192
Ehlersov-Danlosov SYNArOM ........ccocoiiiiiiicic ettt s 194
Fenotypy s_po{en,é s mutaciami v lokuse COL2AL ..........c.c.ccoepen #9990, T 104
Poruchy niektorych dalSich vybranych génovych produktov so Specifickou funkciou 104
Defekty i0N0VYCh KANAIOV ........ccoiiiiiiiiiieies s 195
VO SVAlOVYCh VIAKNACH ..o st 195
V NBUFONOCN Lot e 197
Cysticka fibroza (CFTR) ......ccccovveee. e reeareas fae e 198
Porucha dystrofinu pri Duchenneovej a Beckerovej svalovej dystrotn .............cccee.e.e. 199
Infekéné glykoproteiny - priGnoveé choroby ... 201
ChromozOmoveé aberdcie @ VarianNty i i it et
Charakteristika a mechanizmus vzniku chromozémovych aberacii ...........ccccocveue.e. .o %8%
Parizska nomenklatdra chromozomovych aberacii .......c.cccocveveeviiiiii i 209
Vyskyt chromozdémovych aberacii a variantov ...........ccococeeeviieniies woeveeieiee s
Klinické a cytogenetické nalezy pri najddlezitejSich chromozémovych aberaciach ...... 210
Numerické chromozOmove aDEraCIE .......cccccveieiiiiii e %11
AULOZOMY ..ottt ettt N1
Trizomia 21 (DOWNOV SYNAIGM) oo st ne e " 513
Trizdmia 13 (Patauov SYNArOM) .....c.ccvoieiiriirieicise ettt neeneas 214
Trizomia 18 (EAWardsov SYNAIOM) ........cccooiiriiieirieisieesie et 16
THIZOMIA 22 oottt sttt e st e s et et et e s e e beste st et eneerentenrenteneas 216
Gonozémy



IV-2.4.121
IV-2.4.1.2.2
IV-2.4.12.3
IV-24.1.2.4
IV-2.4.1.2.5

<

<<IIL
w

o

NP RN RN N R

NRONN L R PR
N

W o oo w

rONRRPR

LS
WwWwww

[CON N

V-4

IV-44.2.1
IV-4.4.3
IV-4.4.4
IV-4.4.5
IV-4.4.6
IV-4.4.7

V-5
IV-5.1
1V-5.2
IV-5.2.1
IV-5.2.2
IV-5.2.3
IV-5.2.4

<<<<
N -

Turnerov syndrém (monozémia X)
Klinefelterov syndrom
Trizémia X (XXX-syndrom)
XYY-syndrém
Priméarne syndrémy s vyskytom opa&ného pohlavia
XX-muZi
XY-zeny
Strukturne chromozomoveé aberacie
Strukturne aberécie autozémov
Parcialna monozomia 5p- (,.cri du chat“ syndrom)
Parcialna monozomia 4p- (Wolfov syndrom)
Struktdrne aberacie gonozémov
Kongenitalne komplexné prestavby chromozOomov...........ccooevreiiieiennennice,
Syndrémy s defektnym reparanym mechanizmom DNA (syndromy spontannej
instability chromozémov)
Xeroderma pigmentosum
Syndrém Fanconiho anémie
Ataxia teleangiectasia (syndrom Louis-Barovej)
Bloomov syndrém
Cockayneov syndrom
Syndrémy génov naliehajlacich na seba - mikrodele€né syndrémy
Mendelska cytogenetika
Chromozémové aberacie a potraty
Patologické stavy s multifaktorialnym typom dedicnosti
Patologické stavy kvantitativneho charakteru
Patologické stavy kvalitativneho charakteru (s prahom)
Diabetes mellitus
Diabetes mellitus typu 1 (DM 1)
Imunitné sprostredkovany DM 1
Idiopaticky DM 1
Diabetes mellitus typu 2 (DM 2)
Iné 3pecifické typy diabetu
Gestacny diabetes mellitus
Ateroskleroza
Patogenéza ateroskler6zy a rizikové faktory
Dedicné poruchy metabolizmu lipoproteinoV........ccocevve i
Ateroskleroza u deti a mladistvych
Genetické poruchy somatickych buniek
Mutéacie somatickych buniek ako pricina starnutia
Vrodené vyvojové chyby podmienené mutaciami somatickych buniek
Mutécie somatickych buniek pri autoimunitnych chorobach
Mutacie somatickych buniek pri rakovinovych procesoch
Uvodné poznamky
Protoonkogény - onkogény
Cytogenetické nalezy ako podklad pre detekciu a vyskum onkogénov
Tumor-supresorové gény
Mutator-gény
Metastaticky proces
Uloha exogénnych karcinogenov pri patogenéze rakovinovych procesov
Odhad progndzy, monitorovanie liecby, detekcia minimalnej rezidualnej
choroby, druhotny vyskyt primarnych malignych nadorov
Mitochondrialne genetické choroby
Uvodné pozndmky
Mitochondrialne choroby
Klinické prejavy
VySetrovacie postupy
Klasifikacia mitochondrialnych chordb
Genetické konzultacie a liecba

PREVENCIA GENETICKYCH PATOLOGICKYCH STAVOV
Primarna prevencia

Planované rodicovstvo
Reprodukcia v optimalnom veku

216
220
222
222
222
222
219
225
225
226
227
227
227

227
228
229
230
232
233
234
235
235

240
240
242
245
245
250
250

252
253

259
263
265
265
266
267
268



V-1.3 PrEVENCIA MUEACH ivvviiiiriiieiiriie e sereie e ettt e s st e e st e e s stb et e s sttt e e sabb et e ssabeeessabeeeesabbeeeesbaeeesarreeenns 299

V-14 PredkoncepCnd StaroStlVOSE ........ccociiiiiicecc e 300
V-15 Prakticka realizdcia primarnej PrevenCiB. ..o 300
V-2 SeKUNJAINEA PrEVENCIA oottt 300
V-2.1 Postzygotickd prenatalna PreVENCIA .......ccooieiieiieiiee e 300
V-2.2 POStNAtAING PrEVENCIA  .ooviiciiiiicecc et st te e srenrs 301
V-2.2.1 Predsymptomaticky skrining dedi€nych 0ChOreni ... 301
V-3 Etické aspekty prevencie genetickych patologickych stavov .........cccvveieieinnane 302
V- 4 Organizacia prevencie genetickych patologickych Stavov ... 303
Vi PRENATALNA GENETICKA DIAGNOSTIKA (PGD) .....covvevieeerriieesesieeeessseeissessesieneesenons 304
VI- 1 INAIKACIE NA PGD  ...ooiiiccee ettt ettt ettt ne s e 304
VI-2 Metody PGD a vySetrovany material ... 304
Vi-2.1 Standardna amniOCENTEZA ......ccvcviiiirieiecie ettt ens 305
VI-2.2 VEASNA AMNIOCENTEZA ....cveveieieieeiieie ettt be st et e s esessestesteneerenrenreneas 305
VI-2.3 Biopsia chorionovyCh KIKOV .......cc.coiiiii et 305
VI-2.4 Vysetrenie Krvi @ tkaniv PlodU ..o 307
VI-2.5 ViIZUAINE VYSELrenie PIOUU ....cociiiiieieece et 307
VI-25.1 UIFaSONOGIATIA .. ..oovieieiiciiise et 307
VI-2.5.2 Embryoskopia @ fetOSKOPIA .....ccoveiiiiiiiii e 309
VI-2.6 (00T 010t ) <74 RSP S 309
VI-2.7 Predimplantand diagnostiKa .........cccccooiviiiieiiiice e 309
VI-2.8 Trojstupiiova ultrasonografia a vySetrenie periférnej krvi gravidnej Zeny.......c.c.ccoceenneen. 310
VI-2.8.1 BIOChEMICKE MATKEIY .o.eiceece et re e e 310
VI- 2.8.2  FELAING DUNKY oottt st et e e s be s reene et nre e 311
VII SUCASNE A PERSPEKTIVNE MOZNOSTI LIECBY GENETICKY

_PODMIENENYCH PATOLOGICKYCH STAVOV ........ccccoiiiiiiiiiiice e, 312
VII- 1 ] O=To] 1 o1 G N T=To] o RS 312
VII-11 ENMINACNA TIBTA ..o 312
VII-1.2 Dal3ie SPOSODY HEEDY ...ooviiicce e 315
VII-2 Transplantacia OrJANOV  ....ccccccveiiiiee e st te et s te e et e sbesbe e estesbeetaenaesresre s 317
VII-3 Produkcia biologicky aktivnych latok dolezitych z terapeutického hladiska ......... 320
VH-4 FEIAING TEIAPIA oiiiiiiicic ettt sb e s be e be b e be s beere e b nre e 321
VIl-4.1 KONZErvativiy SPOSOD ......oiiiicii ittt bbb r e penre e 322
VII-4.2 INVAZIVNY SPOSOD ..o bbb pe s 322
VII-5 Génova terapia somatickych bUuniek ... 323
VII-5.1 Realizacia gENOVE] TEIAPIE .uiiiiieiiieciece sttt e re et e s teereenaesaesne s 323
VII-5.2 DEAICNE CROTODY ...ttt ettt 325
VII-5.3 MEHIGNE PIOCESY .ttt b bbbt b bttt b bt ab e n e 326
Vil KLONOVANIE CICAVCOV ..ottt sttt sttt sttt st st nne s 328
Slovnik pouZitych genetickyCh tErMINOV .....cccoiiiiii i 332
Dédicné metabolické poruchy - prehled laboratornich metod k diagnostice DMP
VICR @ SR 343 oottt bbbt bbb 343
Molekularnogenetické 1aboratdrid V. CR @ SR .....ccviiiiic i et 365
[ T LU - SRS SR RSOSSN 370
W Ao YA gL T (I 0] o] €2 V.4 (o VARSI 388
B4 -1 (- o1V ] =] PSSP 391
REGISTEY .ttt R e R R R R R R R R et bR e n e n e 394



