Uloha genetika v
pre- a postkoncepchni péci

Grochova liga
l.interni-kardioangiologicka klinika
FN u Sv. Anny v Brné

Centrum prenatalni diagnostiky



Specifikovat zavaznost vady
zejmeéna pfi dalSich extrakardialnich abnormitach u plodu

Vrozené srdec¢ni vady

/N

izolovaneé soucasti dalsiho
komplexniho postizeni 20%

l

- mendelovsky déediénych
syndromu

- vrozenych chromosomailnich
aberaci



Urcit riziko postizeni pro dalsi deti v rodiné
naplanovat primarni a sekundarni prevenci

- prenatalni diagnostika
- preimplantacni geneticka diagnostika



* Neinvazivni - screeningoveé

 Invazivni



e 1 trimestr

- Biochemickeé parametry: PAPP-A ,fbetaHCG
- UZ vySetfeni LN , nosni kustka , reverzni tok DV...

kombinovaneé riziko

o 2.trimestr

biochemické parametry : AFP , E3, HCG (triple test)
iIntegrované riziko
UZ vySetreni v 20.-22.t.9.

* NIPT neinvazivni screening aneuploidii z volné fetalni DNA



Detekovatelna od 5. tg
Po porodu mizi za 30-60 minut

3 — 25 % celkové cirkulujici DNA

Puvod z trofoblastu




NIPT

« aneuploidie 21, 18, 13
 aneuploidie pohlavnich chromozému (monozomie X)
e triploidie

* mikrodelecCni syndromy — DiGeorge, Cri-du-chat, Wolf-Hirschorn, Prader
Willi/Angelman sy

- monogenné dedicné vady

* jiz od 8. tydne tehotenstvi

. fetalni frakce
e BMI >35

* nizké riziko vrozené chromosomalni chyby
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QF-PCR

Array CGH
klasicka amniocentéza 15.-21. t.g. SIS H
odbér choriovych klka 10.-12. t.g.
¢asna amniocentéza 12.-14. t.g.
kordocentéza od 20.t.g.

riziko SA 0,3- 0,5%



 QF-PCR —diagnostika nejcastejsich
chromosomalnich aberaci
(vysledek do nekolik hodin)

 ARRAY —-CGH analyza vS8ech 23 paru
chromosomu s citlivosti do 128 kb (3 dny)

* Vysetreni znamych mutaci (Holt-Oram
syndrom)

» Sekvenace nove generace



d

izolovaneé

soucasti dalsiho
komplexniho postizeni 20%

'

-mendelovsky dédiénych syndromu

- vrozenych chromosomalnich aberaci.



* multifaktorialné a polygenné podminéné

 vznikaji souhrou urcité genetické dispozice a nepriznivych
vlivli v dobé embryo a organoaeneze.

factors?

T e
Znamo mnoho genu asociovanych s i 'y
rozvojem ,syndromovych® a také Smace
izolovanych VCC k3
Mutacéni analyza 60 kandidatnich genu SN

Srdeéni morfogeneza u Glovéka ( Srivastava a Olson 2000)  Chamber maturaton



« _konvencni“ — Sangerova sekvenace
* NGS sekvenace nove generace

- sekvenace celého exomu

- sekvenace panelu genu
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60 genu = 1330 exonu = 320 000 bp

stara generace

nova generace

Cas mésice nékolik dni
Cena ~ 300 000 K¢ ~ 20 000 K¢
Ensembl,

NCBI, PolyPhen, SIFT, HGMD,

Cancer.sanger.ac.uk, OMIM, dbSNP

1000 genomes



Obrovska geneticka variabilita lidského genomu

Neocekavané potize pri interpretaci vysledku:

Potencialné patogenni mutace

VOUS - varianta nejasného vyznamu

Potencialné benigni varianty
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Klasicky karyotyp (roziiteni - 5 Apray-CGH (roztiseni - 0,1 MNIGS (

rozliseni- jednotlivé baze)




Znama genova mutace

Cyklus umeélého oplodnéni
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Zavery

v" u chromosomalnich vad a monogenné dédi¢cnych syndromt je vétSinou
vztah genové poruchy a srdec¢ni vady dobre znam a postizeni maji s
urcéitou procentualni pravdépodobnosti typickou vadu.
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drive tyto informace bude mit k dispozici, tim spolehlivéjSi a asnéjsi bude
stanovena geneticka diagné6za u plodu.



Zavery

v'Budouci uspéch genetického testovani izolovanych srdecnich
vad zavisi na standardizovaném pristupu v interpretaci mutaci
a preklenuti propasti mezi vedeckymi poznatky a klinikou

v Hlavni tkol je spolehlivé rozlisit patogenni mutace od benigni
varianty a specifikovat varianty s nejasnym vyznamem
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GENETICS

This is how it works




