


Vrozene vyvojove vady (VVV)

* Jsou defekty organu, ke kterym doslo
behem prenatalniho vyvoje plodu a jsou
pritomny pri narozeni jedince.

* Postihuji v ruizném rozsahu okolo 3-5 %
novorozencu.

* Prevenci vrozenych vyvojovych vad a
jejich véasnou diagnostikou se zabyva
genetické poradenstvi.



Vrozene vyvojove vady (VVV)

CHROMOSOMALNI ABERACE (0,6 %)

- numerické odchylky — aneuploidie, strukturni aberace

MONOGENNE PODMINENE VADY (0,6-0,8 %)

- familiarni vyskyt, riziko opakovani, nové mutace, autosomalni x
gonosomalni dedicnost

MULTIFAKTORIALNE PODMINENE VADY (2-4 %)

- interakce genetické slozky a zevniho prostredi, rozstépoveé vady

EXOGENNE PODMINENE VADY (0,2 %)

- teratogeny



Priciny vzniku

* Pricinou vzniku VVV mohou byt zmeny
genetické informace - tedy mutace.

* Nebo vnéjsi faktory, které zpusobuji VVV
beze zmeény genetické informace,
oznhacujeme jako teratogeny (maji
teratogenni ucinek).
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implantaci
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obvykle neni citlivé
na teratogeny
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prenatalni amrti

vétdi morfologické defekty

funkéni defekty malého stupné vyvojoveé vady




Teratogeny

Chemicke:

* predevsim ruzna léciva (napriklad néktera
antibiotika, antiepileptika, cytostatika,
warfarin, ACE inhibitory, vit. A);

* prokazan je i teratogenni ucinek alkoholu a
(drog).

* Potencionalné jsou samozrejme nebezpecne
vsechny chemicke latky s mutagenni aktivitou
(napr. tézké kovy).



Fetalni alkoholovy syndrom (FAS)




Fetalni alkoholovy syndrom (FAS)




Teratogeny
Fyzikalni
* zareni
- radioaktivni zareni muze zpusobovat zlomy

chromosomu (rtg v terapeutickych davkach)

- RTG zareni muze nepriznivé ovlivnit vyvoj
napr. neuralni trubice. Moderni pristroje =
nizsi riziko. Riziko zavisi i na vysetrovanem
organu — dutina ustni moc vadit nebude.
Presto dopor. dodrzovat pravidio 10. dne.

* vysoka teplota — febrilie u viréz (39° C)



Teratogeny
Biologicke

- infekce matky, které zejména v ¢asnych stadiich
tehotenstvi mohou vazné narusit vyvoj plodu.

* toxoplazmoéza (Toxoplasma gondii),
* zardenky (Rubivirus),
* syfilis (Treponema pallidum),
* AIDS (HIV)
* infekce zpusobené cytomegaloviry (CMV),
* virem varicella-zoster
* ruznymi herpes viry (EB virus).
Primy teratogenni vliv mohou mit také nékteré

nemoci matky, napr. diabetes mellitus nebo
fenylketonurie.



VVV ditete po infekci matky varicellou




Priklady lidskych chorob
zpusobenych poruchou
ontogeneze
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Teratogenni ucCinek thalidomidu
Str.129 / Ukol ¢.4

o Malformace koncetin (az fokomelie)
Nepruchodnost jicnu
Ageneze ledvin

..atd.
Genotyp Davka Zadni koncetiny fétd Celkovy
féta thalidomidu : pocet
ND | PD | %PD | OD |[%0OD fetd
LEW/BN 0 80 0 0,0 0 0,0 80
+[+ 500 78 0 0,0 0 0,0 78
LEW/BN 0 84 0 0,0 0 0,0 84
+/Lx 500 45 14 | 23,7 0 0,0 59
SHR/RI2 0 0 70 [100,0 0 0,0 70
Lx/Lx 500 0 1 21 | 47 | 97,9 48

ND — normodaktylie
PD — polydaktylie
OD - oligodaktylie




Teratogenni ucinek thalidomidu
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kritickym
obdobim citlivosti

interakci

genetickymi faktory

druhovou specifitu ucinku

mezidruhovym rozdilim

nékolika zvirecich modelech



Incontinentia pigmenti
Str.130 / Ukol €.5

> postizeneé jsou prakticky jen zeny
> specificka pigmentace kuze
(marble-cake like)

> vezikuldzni exantém novorozencu
2> mozkoveé infarzace -> mentalni retardace

potomstvo postizenych zen — posunuty pomer
synoveé / dcery - 1/2, Casté potraty
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O jaky typ dédi¢nosti se jedna? X+ Y

Gonozomalné (x-vazans) Dominantni X*  X*X* XY

Letalni pro muze X'P  XPY u
(hemizygoty)




Testikularni feminizace
Str.131 / Ukol ¢.6

>Zensky fenotyp, ale:

> primarni amenorea

> chybéni délohy, vejcovodu

> chybi pubicke axilarni ochlupeni
> karyotyp 46, XY

> nesestoupla varlata

> bunky necitlivé na testosteron

Jen 50 % bunek matky vykazuje citlivost
| . | k testosteronu - PROC?
Figure 11.1 ['a\ A woman with an XY chromosome pattern X-Véza n é

but insensitivity to androgens
| fecrprided testes oroa

50 % senzitivni

S 50 FRCoUTE 2500 /;
lur the pubertal r|1.||1r11--. fLauree: Fodveman, 1947

50 % rezistentni

Nahodna inaktivace chr. X



Testikularni feminizace
Str.131 / Ukol ¢.6

>Zensky fenotyp, ale:

> primarni amenorea

> chybéni délohy, vejcovodu

> chybi pubicke axilarni ochlupeni
> karyotyp 46, XY

> nesestoupla varlata

> bunky necitlivé na testosteron

M which tha BEodye e e -_-: &
lur the Ii'|||'l"| 1l chaneges fLagrees Soclveman, 184671 X+

O jaky typ dedichosti se jedna?
JaKy typ J Xt XX

XY

Gonozomalné Recesivni X | X#X* @




Testikularni feminizace
Str.131 / Ukol ¢.6

ProcC se vyvijeji varlata pri necitlivosti na testosteron?
.

Chromozém Y
Gen SRY 74r0decné buriky puberta

| ]

spermatogonie

androgen.
MIF Ve receptor
Leydigovy b. > testosteron
IN§L3

r
Diferenciace gonad je zavisla na SRY genu, umisténém na chr. Y.

Testosteron zodpovida za sestup varlat ,vyvoj zevniho genitalu
a pohlavni zrani



Anhidroticka ektodermalni dysplazie
Str.132 / Ukol C.7

' Projevy u muzu:

~ - poruchy dentice (hypodoncie)

- absence potnich zlaz -> hypertermie

- zavazny prubéh (jinak banalnich) infekci

Projevy u zen:

> absence potnich zlaz v ohranicenych
usecich kuze, které se neshoduji ani u
monozygotickych dvojcCat

O jaky typ dédiénosti se jedna? X" Y
X" XXt XY
Gonozomalni Xeda Xedax+ XedaY




Anhidroticka ektodermalni dysplazie
Str.132 / Ukol C.7

| Projevy u muzu:
| - poruchy dentice (hypodoncie)
- absence potnich zlaz -> hypertermie
- zavazny prubéh (jinak banalnich) infekci

Projevy u zen:

> absence potnich zlaz v ohranicenych
usecich kuze, které se neshoduji ani u
monozygotickych dvojcCat

Jake je vysvetleni pro fenotypickou variabilitu MZ dvojcat?
Nahodna inaktivace chromozomu X
Jaké by bylo rozlozeni postizenych useku kuze u MZ bratrt?
Nemaji zadné potni zlazy
(hemizygoti pro chromozom X nesouci mutaci)
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