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V současné době  lze některé problémy spojené s vývojem plodu diagnostikovat  
již při ultrazvukovém  screeningu během těhotenství.  
 

Spolu s rodiči se snažíme najít  odpověď  na otázky:  
  

- Proč  k tomu došlo, jaká byla příčina  ? 

- Jaké to bude mít následky pro dítě po porodu ?  
- Jaké je riziko opakování ? Budu mít ještě zdravé dítě ?  
- Lze tomu předejít ?  
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Příčiny vrozených vývojových vad 

Chromozomální aberace     15%

Mikrodelece                       20%

Monogenní nemoci               10%

Prenatální expozice              10%

Multifaktoriální                      20%

Neznámá příčina                    25%

Z grafu vyplývá, že chromozomální aberace jsou příčinou jen malé části  
vrozených vývojových vad,  další příčiny nám v současnosti většinou  unikají.  





OMIM  

An Online Catalog of Human Genes and Genetic Disorders  

Nejúplnější katalog genetický v současnosti zahrnuje  více jak  
7 400 genetických onemocnění a jejich počet se neustále zvyšuje.  Tato onemocněni  
se  označují jako vzácná a jejich frekvence v běžné populaci je nižší jak 1:2 000– 100 000. 



FIGURE  specifies the timeline of DNA sequencing. Some of the most significant and 

ground-breaking developments in DNA sequencing.  



Prenatální diagnostika – 
možnosti laboratorní diagnostiky 

• Karyotyp  

• CNV -  arrayCGH  

• bodové mutace  

•panely genů pro specifické fenotypové skupiny  

• např.  vrozené srdeční vady, RASopatie, skeletální vady……..  

• Heredity panel (klinický exom 3332 genů) 

•WES –(whole exome sequencing ) analysa  kompletně celého souboru 

kódujících genů   



Tato nová technologie umožňuje analysovat tisíce až miliony molekul DNA současně. 



Diagnostická výtěžnost jednotlivých 
metod 

Trisomie  

Turnerův syndrom 

Triploidie 

další aneuploidie  

nebalancované přestavby 

(5-10 Mb) 

Mikrodelece a 

mikroduplikace (10 kb) 

UPD, AOH  

Monogenní nemoci  

kary

otyp karyotyp/QF-PCR 

Array-CGH 

WES 



WES – celoexomové sekvenování 

Nárůst diagnostické výtěžnosti až o 25% 



•  nález VVV nezapadající do obrazu nejčastějších 
chromozomálních aberací   
 

• dva i více drobných nálezů  
 

• diskrepance v biometrii  

Ultrazvukový  nález doplňujeme v indikovaných případech  
genetickým  vyšetřením  plodu  

Jaká bude kvalita života ?  
Jedná se o isolovaný nález?  – součást genetického syndromu ?  



Problémy uz diagnostiky = 

indikace vyšetření 

- nespecifické – obtížná  konsultace -   
- příznak  syndromu ??? Nebo varianta normy ?  

 

- příznaky se vyvíjí později, nejsou ev.  diagnostikovatelné uz  

 

- nelze zařadit syndromologicky – většinou  
 

- Frekvence 1: 2 000 – 1: 100 000 

 

 

 



VCC a  co ještě ??  

Srdeční vada v rámci 1. screeningu v těhotenství – zřetelně se plní jen 1 velká tepna.  
Současně se nedaří zobrazit thymus  plodu  



VCC + agenese thymu = Di Georgův  syndrom  

 

 

Mikrodelece 22 chromosomu  

 

Diagnosa: 

MLPA - (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification)  

   



UZ 2. screening  -  atypický nález  

Atypický tvar obličeje,  atypické držení prstů,  
Hypoplasie corpus callosum  



  Karyotyp plodu  -   mužský karyotyp  
 s terminální delecí dlouhého raménka chromozomu 14 

Delece velikosti ~9,01 Mb  v heterozygotním stavu. 
 

Deletovaná oblast zahrnovala >400 genů, z toho je 25 genů "disease-associated"   

 

V databázi Decipher, nejčastějšími projevy jsou:  
 

- intelektuální nedostatečnost, 
- hypotonie,  

- faciální malformace,  
- abnormality končetin.  
 

 

Diagnosa: 

Array CGH – komparativní genomová hybridizace  



Kratší prsty ?? 

Některé známky abnormálního vývoje plodu jsou velmi nenápadné  



  

U plodu mužský karyotyp se  
ziskem genetického materiálu chromosomu X  o velikosti ~ 26,5 Mb. 

  

 ATR-X syndromem    OMIM 301040 .   

  

- .brachydaktylie,  

-  hypogonadizmus, 

.-  kraniofaciální abnormality.  

-   mentální retardace , autismus  

Diagnosa: 

Array CGH – komparativní genomová hybridizace  



Kluk  nebo holka ??  

V 16. týdnu těhotenství je genitál plodu plně diferencován  a při uz vyšetření 
je stanovení pohlaví  již většinou zcela jednoznačné.  



Mužský karyotyp   
  

Delece  chromozomu 13 v oblasti 13q32.3q34   ~ 14,3 Mb  

  

Deletovaná oblast zahrnuje téměr 150 genů,  
Zahrnuje 13q33q34 deleční syndrom (OMIM 619148,  

AD dědičnost) 
  

- nízký vzrůst,  
- kardiovaskulární a skeletální projevy,  
- mentální retardace, mikrocefalie, faciální dysmorfismus 

- u mužského pohlaví malformace genitálu (hypospadie).  

Diagnosa: 

Array CGH – komparativní genomová hybridizace  



Nejpravděpodobnější 
diagnosa???  

Abnormální profil obličeje, hypoplasie nosní kosti,  
Stehenní kost tvar telefonního sluchátka, hypoplasie okcipitálních laloků mozku  



Thanatoforní  kostní dysplasie  

mutace c.742>T v genu FGFR3 

 

Incidence 1: 60 000 

Diagnosa: 

Sangerova  sekvenace pořadí nukleotidů ve specifickém genu   



S1 Mnohočetné vývojové vady -    
jaké  zvolit za vyšetření  ??   

U plodu encephalokele,  polycystické ledviny  



 

Meckel Gruber syndrom – ciliopathie 

 

Panel :  13 genů:  

 

B9D1, B9D2, CC2D2A, CEP290, MKS1, RPGRIP1L,  
TCTN2, TCTN3, TMEM67, TMEM107, TMEM216,  
TMEM231 and TMEM237. 

  
 

Gen TCTN3  

Varianta u rodičů  v heterozygotnim stavu 

 

Dědičnost  AR – riziko opakování 25%  
Frekvence 1:10 000 – 140 000 

 

  



S2  Hemodynamicky závažná arytmie ??? 

Agenese ductus venosus 

NT+  1:1600  

U plodu agenese ductus venosus, ¨ 
Extrasystoly, hypertrofie myokardu,  perikardiální výpotek   



 

Kardiopanel -  225 genů  
myopatie, srdeční arytmie, vrozené srdeční vady   
  

Mutace  c.1216G>A(p.Gly406Arg) v genu CACNA1C  

v heterozygotním stavu. . 
 

Timothy syndrom,  LQT syndrom a Brugada syndrom 

 

- srdeční arytmie s rizikem náhlé  smrti  
- neuropsychiatrická onemocnění  
 

 

Popsáno 100 případů v literatuře.  
 



S2 – to dítě má menší nos??  
 



ZSWIM6 (Zinc Finger SWIM-Type )  is a Protein Coding gene.  

 

Diseases associated with ZSWIM6 include 

 

• Acromelic Frontonasal Dysostosis 

• Neurodevelopmental Disorder with Movement Abnormalities 

• Autisistic Features  

 

Diagnosa: 

WES - klinický exom 



S1  -   Kolik má prstů  ???    NT+ 1: 2100 



  

NGS  sekvenční varianta  mutace  v genu GLI3    

Pallister-Hall syndromem  

s AD dědičností  
  

-   polydaktylie,  

- oligodaktylie 

 

-  asymptomatické bifidní epiglottis ,   
-  hypotalamický  hamartom   

-  laryngotracheální  rozštěp  
 -  urogenitální  anomalie, imperforovaný anus,  

  

Diagnosa: 

WES - klinický exom 



Abnormální vývoj mozku  

U plodu drobná meningokele v oblasti sagitálního švu  +  
ventrikulomegalie – dilatace mozkových komor  



TRIO analýzou detekována varianta :  
NM_001077365.2:c.1243_1244del(p.Ser415HisfsTer17) v genu POMT1 

(OMIM * 607423) v homozygotním stavu.  
  

Oba rodiče jsou přenašeči nalezené varianty.  
Jedná se o deleci dvou nukleotidů, která vede k posunu čtecího rámce,  
  

Varianty v genu POMT1 jsou asociovány s vývojem:  
  

Muscular dystrophy-dystroglycanopathy  

(congenital with brain and eye anomalies),  

 

Diagnosa: 

WES - klinický exom 



Neúplná exprese onemocnění   



Varianta de novo u plodu v genu CREBBP.  

Varianta, která je popisována jako potenciálně patogenní  
pro syndrom Rubinsten - Taybi, tj. syndrom širokých palců,  
který má autosomálně dominantní typ dědičnosti.  
Frekvence 1: 125 000 

Typické znaky 

 

• Široké palce HK, DK 

• Zobákovitý nos  
• Mikrocephalie  

• PMR 

• VCC 

• Dysplasie cerebella  

• …….  
 

Diagnosa: 

WES - klinický exom 



U plodu nemusí být všechny známky typické pro jednotlivé syndromy vyjádřeny,  
nebo se mohou projevit později až v průběhu vývoje.   



 objem dat   zpracování  
NIPT Trisomy   0,6 GB   týden 

arrayCGH    100 MB   10 dnů 

Panel NGS          4 týdny 

Klinický exom  2,0 GB   2-3 týdny 

WES   6-12 GB    

WGS  Více jak 100 GB 

Problém – objem dat  - vyhodnocení , uložení   

V současné době jsme schopni zkrátit dobu kompletního vyšetření plodu na 2-3 týdny 



 

• UZ nález –- molekulární genetika – klinický genetik   
 

• Klinická korelace  (co nejpodrobnější popis fenotypu / prenatální)  
 

• Asociace varianty s fenotypem plodu?  

• Reportovat jen patogenní / pravděpodobně patogenní varianty – relevantní k 
indikaci  

• VOUS? Sekundární / Nevyžádané nálezy? 

• TRIO analýza  
• Klinická informace u rodičů – často nejsou k dispozici žádné informace 

 

 

Mezioborová spolupráce  

Stanovení správné diagnosy a prognosy vyžaduje kompletní tým úzce spolupracujících  
kvalifikovaných odborníků 




