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1. ÚVOD 

Tématem vrozených vývojových vad se lidstvo zabývá odjakživa. Postupně se však pohled 

na ně s přibývajícími znalostmi měnil. Od démonizovaného pohledu na jedince postižené 

vývojovou vadou jsme se dostali do doby, kdy je výskyt vrozené vývojové vady stále nechtěnou 

a neradostnou událostí, ale zejména jejich vzniku a příčinám rozumíme mnohem více. Stále 

sice nejsme schopni vývojové vady léčit, nicméně dokážeme určit rizika jejich vzniku, případně 

přijmout opatření, která vznik vývojové vady mohou minimalizovat. 

Rozvíjením modernějších metod, nových typů vyšetření a celkovým pokrokem vědy získáváme 

informace o příčinách vývojových vad, které nám byly dosud skryty, což dělá z tématu 

vývojových vad téma aktuální. 

Ke zpracování jsem si v tomto kontextu tedy vybrala vady, které s tímto pokrokem souvisí. 

Mikrodelece a mikroduplikace jsou poměrně novými diagnózami právě proto, že jsme 

po dlouhou dobu byli schopni detekovat pouze abnormality v počtu chromozomů, ne však 

v jejich struktuře. RASopatie tvoří skupinu diagnóz týkajících se mutace genů jedné 

signalizační kaskády, kde může jít o mutace v různých genech, avšak s podobnými 

fenotypovými projevy. Bez specifičtějších metod bychom také nebyli schopni diagnózu určit. 

Dále jsem věnovala část práce problematice thalidomidu, jelikož působení teratogenů na plod 

při jeho vývoji je často diskutovaným tématem především ve spojitosti s životním prostředím 

a životním stylem. Zároveň neustále vznikají nové hypotézy ohledně mechanismu jeho 

působení, a v neposlední řadě je předmětem výzkumu v odvětvích léčby lepry, myelomů 

či dalších závažných chorob. 

Cílem této práce je stručné rozdělení vrozených vývojových vad podle jejich mechanismu, 

četnosti a příčiny vzniku, a na základě literární rešerše zahraniční odborné literatury a zdrojů 

definovat molekulární podstatu některých onemocnění zastupujících vybrané kategorie 

genetických příčin a vnějších vlivů. 
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2. ROZDĚLENÍ VROZENÝCH VÝVOJOVÝCH VAD 

Podle mechanismu můžeme vývojové vady rozdělit následovně: 

Malformací rozumíme vrozenou vývojovou vadu tvaru, která vzniká během nitroděložního 

vývoje zárodku. Patří mezi ně například rozštěpy, polydaktylie, ageneze, aplazie apod.  

Za deformaci označujeme změnu tvaru orgánu či tkáně, které byly doposud zdravé a normálně 

se vyvíjející a k poškození došlo působením fyzické síly. 

Pokud dojde k narušení normálního vývoje ne fyzickou silou, ale patologickým procesem, 

hovoříme o disrupci. 

Dysplasie je taková porucha růstu a vývoje, ke které dochází na histologické úrovni, tzn. dojde 

k poruchám uspořádání buněk. (Vokurka, Hugo, Velký lékařský slovník, 2009; Gregor et al., 

Vrozené vývojové vady, web 1) 

 

Podle četnosti se vývojové vady dělí na: 

Isolované vady, jež jsou vadami, které nejsou spojované s jinou vadou. 

Naopak lze pak najít asociace, což jsou vady, které se vyvíjí spolu s dalšími typickými vadami 

v asociaci. 

Sekvence jsou mnohočetné vady, které jsou následkem patologického zásahu, jenž poruší celou 

kaskádu dějů. 

Syndromem označujeme komplexně soubor fenotypových projevů dané diagnózy.  

 

Dle příčiny vzniku vývojových vad je rozdělujeme následovně:  

2.1 Genetické příčiny 

2.1.1 Chromozomální aberace 

Do této skupiny vrozených vad patří ty, které jsou způsobeny mutací na genomové úrovni či na 

úrovni struktury chromozomů. Jako zástupci této skupiny jsou popsány mikrodelece 

a mikroduplikace na chromozomu 17, konkrétně na jeho krátkém raménku. 

2.1.2 Monogenně podmíněné vrozené vady 

Ze skupiny monogenně podmíněných vrozených vad, tedy mutací v jednom genu, jsou 

rozebrány RASopatie. V této kaskádě dochází hned k několika monogenním mutacím, které 

vedou k celé skupině diagnóz. 
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2.1.3 Multifaktoriálně podmíněné vrozené vady 

V případě multifaktoriálně podmíněných mutací se uplatňují jak vlivy genetických mutací, tak 

vlivy faktorů vnějšího prostředí. Právě díky této kombinaci se jedná o velmi rozsáhlou skupinu 

vrozených vývojových vad. 

2.2 Vnější faktory 

Za vnější faktory vzniku vývojových vad jsou považovány teratogeny biologického, 

chemického nebo fyzikálního charakteru. Jde o látky či procesy, které riziko vzniku 

vývojových vad mohou zvyšovat nebo tento vznik přímo způsobovat. 

Mezi biologické teratogeny řadíme původce infekčních onemocnění. Nejčastěji tedy viry a 

bakterie. Nebezpečné pro vývoj plodu však mohou být i onemocnění matky, mezi které se řadí 

například diabetes mellitus, fenylketonurie a další. 

Za chemické teratogeny je považována řada chemických látek počínaje technickými 

(rozpouštědla, barviva, těžké kovy), přes léčiva a léčivé přípravky až po návykové látky, 

alkohol a drogy. Z léčiv můžeme jmenovat antibiotika, cytostatika, antiepileptika, warfarin a 

další. 

Teratogeny fyzikální povahy jsou různé druhy záření, ať už RTG či jiná ionizující, poté 

například vysoká teplota způsobená horečkou nebo přehřátím matky nebo mechanické 

poškození plodu. 

 

Na tom, jaká či zda vůbec vývojová vada působením teratogenu vznikne, má svůj podíl faktor 

dávky. Tedy menší dávky mohou způsobit mírnější vadu. Velmi důležitým faktorem při 

vystavení se působení teratogenu je faktor času. Rozeznáváme zde takzvanou kritickou 

periodu, která je pro každý teratogen jiná. Záleží vždy na čase podání (například léku) a na tom, 

která soustava plodu se právě vyvíjí a zda může tato látka vývoj ovlivnit. 

Faktorem genetické výbavy a druhu pak rozumíme rozdílnou citlivost různých živočišných 

druhů na daný teratogen. Tento faktor je nutno brát v úvahu především v klinických studiích 

léků (Gregor et al., Vrozené vývojové vady, web 1). 

Tomuto tématu věnuji kapitolu o thalidomidu, který patří do skupiny chemických teratogenů. 
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3. MIKRODUPLIKACE A MIKRODELECE OBLASTI 17p11.2 

3.1 Chromozom 17 

Chromozom 17 patří mezi krátké submetacentrické chromozomy skupiny E. Hustotou genů se 

řadí na druhé místo v lidském genomu (Grimwood et al., 2004), z čehož vyplývá také velké 

množství geneticky podmíněných chorob vázaných právě na tento chromozom (Zody et al., 

2006). 

V této části práce bych se chtěla věnovat duplikaci dlouhé 3,7 Mb na krátkém raménku tohoto 

chromozomu, konkrétně v oblasti 17p11.2, která způsobuje syndrom Potocké – Lupského 

(PTLS), a jejíž reciproká delece zapříčiňuje syndrom Smithové – Magenisové (SMS) 

(Potocki et al., 2007). Jde o nealelické homologní rekombinace (NAHR) mezi specifickými 

úseky ohraničenými LCR (low copy repeats) (Hurles, Lupski, 2006). 

3.2 Mikroduplikační a mikrodeleční syndromy 

Během několika posledních let se počet nalezených mikroduplikačních a mikrodelečních 

syndromů (MMS) zvýšil. (Obr. 1) Dříve byly tyto syndromy označovány jako CGS (contiguous 

gene syndromes), protože se mělo za to, že je způsobuje více genů ležících blízko sebe. Nyní 

se ale ukazuje, že jde často právě o jeden gen z deletované či duplikované části, který je citlivý 

na dávku, a tak zapříčiňuje nejvíce z fenotypových projevů daného syndromu, jako se ukázalo 

například u výše zmíněných SMS, PTLS a genu RAI1 (Weise et al., 2012). 

Velmi důležitým aspektem v rozvoji diagnostiky těchto syndromů je i použití více specifických 

metod. Výhodou těchto metod (FISH, MLPA, aCGH) jsou jejich rychlost a cena. Například 

pokud porovnáme použití MLPA a WGS (whole genome sequencing), dostaneme při stejných 

nákladech za použití MLPA až třikrát více informací (Jehee et al., 2011). 

3.2.1 FISH 

Fluorescenční in situ hybridizace je metoda využívající fluorescenčních sond, kterými lze na 

základě vysoké komplementarity označit konkrétní sekvenci na chromozomu. Díky její 

specifičnosti je využívána k potvrzení nebo k vyvrácení předpokládané diagnózy získané méně 

specifickou metodou. Mezi její nesporné výhody patří schopnost stanovit diagnózu i z jediné 

buňky za přítomnosti chromozomů v metafázi (Weise et al., 2012). 
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3.2.2 MLPA 

Z anglického „multiplex ligation-dependent probe amplification“ je metoda molekulární 

cytogenetiky, která využívá principu PCR. Její velkou výhodou je amplifikace až několika 

desítek lokusů najednou za potřeby pouze malého množství DNA ve vzorku (Schouten et al., 

2002).   

 

 

Obrázek 1 

Na tomto schématu jsou shrnuty všechny mikrodelece a mikroduplikace, které se dosud vyskytly alespoň 

dvakrát. Červené šipky označují mikrodelece, modré mikroduplikace, fialové pak reciproké 

mikroduplikace a mikrodelece (převzato z Weise et al, 2012). Můžeme si všimnout opravdu velkého 

množství mikroduplikací a mikrodelecí právě na chromozomu 17. 

3.3 Syndrom Potocké – Lupského (PTLS) 

Je pojmenován po Lorraine Potocké a Jamesu Lupském, kteří ho definovali jako reciprokou 

mikroduplikaci k syndromu Smithové – Magenisové (Potocki, 2007) s výskytem přibližně 

1:15 000 – 25 000 (Treadwell-Deering et al., 2010). 
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3.3.1 Fenotypové znaky 

Příznaky PTLS jsou zpozorovatelné už v novorozeneckém a dětském věku, kdy děti špatně 

prospívají, trpí psychomotorickou retardací a mají horší komunikační schopnosti. 

Dále k projevům choroby patří poruchy autistického spektra, poruchy spánku a dýchání, 

kardiovaskulární anomálie a dalekozrakost. Rozeznáváme zde širší čelo, špičatý nos a téměř 

absenci nosoretní rýhy. (Obr. 2) Méně často se pak objevuje snížená hladina 

cholesterolu v krvi a snížená funkce štítné žlázy. Ne vždy se příznaky projeví v plném rozsahu, 

většinou jde o jejich variantní kombinace (Potocki et al., 2007). 

 

Obrázek 2 

Fotky pacientů s PTLS ve věku (A) 8 měsíců, (B) 3 roky, (C) 10 let, (D) 28 let, (E) 6 měsíců, (F) 6 let, 

(G) 10 let, (H) 19 let. V případech A-D jde o děvče, u E-H o chlapce. (převzato a upraveno 

z Neira-Fresneda, Potocki, 2015) 

3.3.2 Molekulární podstata onemocnění  

Duplikovaný úsek se nachází mezi dvěma LCR úseky. Prvním úsekem je proximální 

SMS-REP, dlouhý ~256 kb, druhým pak SMS-REP distální o délce ~176 kb. Tyto dva úseky 

jsou stejně orientované. Mezi nimi se nachází ještě třetí úsek, orientovaný opačně, prostřední 

SMS-REP, dlouhý ~241 kb. Pokud porovnáme sekvence proximálního a distálního úseku, 

najdeme hned čtyři oblasti shodné na více než 95 %, z toho tři na více než 98 %. Prostřední 

SMS-REP má téměř stejnou sekvenci jako proximální úsek (až na malé delece  a duplikace), 

avšak s opačnou orientací (Park et al., 2002).  
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Přibližně u 60 % pacientů s PTLS je nalezena duplikace celého úseku 3,7 Mb. Kritická oblast 

je pak dlouhá 1,3 Mb a zahrnuje 18 genů (Shchelochkov, Cheung, Lupski, 2010). (Obr. 3) 

Nejkratší mikroduplikace, která se prozatím vyskytla, byla o délce 0.25 Mb (Lee et al., 2013). 

Kritická oblast se rozkládá mezi distálním úsekem SMS-REP a oblastí vzdálenou 200 kb 

směrem k telomeře od úseku prostředního (Potocki et al., 2007). 

Nejspíše nejdůležitějším z 18 obsažených genů v této oblasti je gen RAI1 (kódující RAI1 

protein – retinoic acid induced protein), který se nachází přibližně uprostřed kritické oblasti 

(Carmona-Mora, Walz, 2010). Vzhledem k vyšší expresi v srdci a mozku je zároveň 

zodpovědný za většinu fenotypových projevů PTLS (Shchelochkov, Cheung, Lupski, 2010).  

Tuto teorii podporuje také další studie, která zjistila, že gen RAI1 se jako jediný vyskytuje 

v 125 kb sekvenci, která vznikla srovnáním duplikovaných oblastí a byla společná pro všechny 

pacienty dané studie (Zhang et al., 2010). 

 

Obrázek 3 

Zde můžeme vidět celý 3,7 Mb dlouhý úsek mezi distálním a proximálním SMS-REP (vyznačeny 

modře) a zároveň vymezení kritické oblasti s rozepsanými geny. Červeně je pak znázorněna dosud 

nejmenší zaznamenaná duplikace o 0,25 Mb. (převzato z Lee et al., 2013) 

3.4 Syndrom Smithové – Magenisové (SMS) 

Tento syndrom nese jméno své objevitelky Ann Smithové, která syndrom se svými 

kolegy v roce 1982 poprvé popsala, a Ruth Ellen Magenisové, která se podílela na jeho 

pozdějším výzkumu (Smith et al., 1986). 

3.4.1 Fenotypové znaky 

Všeobecně můžeme říci, že u SMS můžeme pozorovat horší fenotypové projevy mutace 

než u PTLS (Potocki et al., 2007). 
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Kvůli patrným dysmorfiím v kraniofaciální oblasti (Obr. 4), hypotonii a opožděnému vývoji je 

taktéž toto onemocnění možno rozpoznat již v raném věku. Pacienti trpí poruchami 

zraku a sluchu, neméně časté jsou pak poruchy spánku (Neira-Fresneda, Potocki, 2015). Právě 

tyto příznaky jsou připisovány přítomnosti pouze jedné alely genu RAI1 (Slager, 2003). U více 

než 35 % pacientů je opět postiženo srdce (Neira-Fresneda, Potocki, 2015).  

 

 

Obrázek 4 

Fotky pacientů se SMS ve věku (A) 7 měsíců, (B) 2 roky, (C) 9 let, (D) 21 let, (E) 23 měsíců, (F) 3 let, 

(G) 12 let, (H) 17 let. V případech A-D jde o děvče, u E-H o chlapce. (převzato a upraveno z Neira-

Fresneda, Potocki, 2015) 

3.4.2 Molekulární podstata onemocnění  

Na rozdíl od Potocké – Lupského syndromu, kdy dochází k duplikaci v oblasti 17p11.2, 

jde v případě syndromu Smithové – Magenisové o deleci 3,6 Mb dlouhého úseku. 

Důvodem pro celkově horší následky mikrodelece než mikroduplikace je citlivost na 

dávku u RAI1 (Carmona-Mora, Walz, 2010). 

Ke studiu fenotypů byla využita homologie kritického úseku pro SMS, která se u myši nachází 

na chromozomu 11 (Bi et al., 2002). Myši s mikroduplikací byly výrazně hubenější, 

aktivnější a méně bázlivé, naopak ty s delecí trpěly většími kraniofaciálními abnormalitami, 

byly výrazně obézní a línější (vše ve srovnání s divokým typem) (Walz et al., 2003, 2004, 

2006).  
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4. RASOPATIE 

Tvoří skupinu monogenně podmíněných vývojových vad, v jejímž případě 

dochází k mutacím v genech Ras/MAPK kaskády. 

4.1 Ras/MAPK kaskáda 

Ras protein je členem skupiny malých GTPáz, jejichž úlohou je přenos signálu z vnější 

membrány k efektorovým proteinům uvnitř buňky (Malumbres, Barbacid, 2003; shrnuto 

v Aoki et al., 2015). Jeho aktivovaná forma s navázanou molekulou GTP místo GDP se účastní 

signální dráhy MAP kináz (Rauen, 2013). 

Mitogenem aktivované proteinkinázy (MAPK) tvoří důležitou složku kaskád, které se 

uplatňují v regulaci vývoje buňky, její diferenciace, proliferace a buněčné smrti. Neméně 

důležitou úlohu hrají v embryogenezi. Proto každá mutace v MAPK kaskádě může být kritická 

pro správný vývoj (Pearson, 2001). 

Ras/MAPK kaskáda je jednou z nejprozkoumanějších kaskád přenosu signálu v buňce právě 

proto, že gen kódující protein Ras patří mezi protoonkogeny. Jeho mutace, a tudíž porušení této 

signální kaskády, patří mezi hlavní příčiny rakoviny (Rauen, 2013). 

Mezi nejčastější RASopatie se řadí neurofibromatóza typu 1, která byla zároveň první 

objevenou, dále syndrom Noonanové (NS) a jeho příbuzné varianty: NS-like 

syndrom a NS s mnohočetnými pihami (dříve nazýván LEOPARD syndrom), syndrom 

kapilárních a arteriovenózních malformací CV-AVM, Costello syndrom a CFC (kardio-facio-

kutánní) syndrom (Aoki et al., 2008, 2015).  
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Obrázek 5 

Schéma Ras/MAPK kaskády s rozlišením jejích potenciálně poškozených částí ve vztahu ke konkrétním 

chorobám. Hvězdičkou jsou označeny nově (od roku 2013) spojované geny s touto diagnózou. 

(převzato z Aoki et al., 2015) 

4.2 Syndrom Noonanové 

Syndrom Noonanové (NS) je autozomálně dominantním onemocněním s incidencí přibližně 

1 na 1000–2000 novorozenců (Rauen, 2013). Ačkoliv se jedná o dědičné onemocnění, až 60 % 

případů vzniká mutací de-novo (Shaw et al., 2006). Je pojmenován podle dětské kardioložky 

Jacquelin Noonanové, která v 60. letech jako první uvedla spojitost mezi symptomy a jejich 

výskytem u obou pohlaví (Romano et al. 2010). 

4.2.1 Fenotypové znaky 

Charakteristickými fenotypovými znaky postižených jedinců jsou velká hlava s malým 

obličejem a očima daleko od sebe, vysoké čelo, ptóza očních víček, hlubší nosoretní 

rýha a nízko postavené, odstávající uši. (Obr. 6) Obvyklý je nižší vzrůst. Za pravděpodobně 

nejdůležitější znak pro stanovení diagnózy jsou považovány malformace srdce (hypertrofická 

kardiomyopatie). Dále u pacientů můžeme vidět poruchy krvácivosti či deformity 

hrudníku a páteře. V neposlední řadě hrozí postiženým touto chorobou vyšší riziko vzniku 

nádorového onemocnění (Rauen, 2013; Romano et al., 2010). 
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Obrázek 6 

Pacient postižený NS. Zleva ve věku 10 dní, 6 měsíců a 2 let. (převzato a upraveno z Romano et al., 

2010) 

4.2.2 Geny asociované s NS 

V následující tabulce jsou shrnuty geny Ras/MAPK kaskády, jejichž mutace způsobují 

NS a příbuzné syndromy. V dalších kapitolách se věnuji konkrétním genům 

asociovaným s NS. 

 

Syndrom Noonanové gen Ras/MAPK 

kaskády 

Lokace na 

chromozomu 

Protein Funkce proteinu 

PTPN11 12q24.1 SHP2 fosfatáza 

SOS1 2p22.1 SOS1 RasGEF 

RAF1 3p25.1 CRAF kináza 

KRAS 12p12.1 KRAS GTPáza 

NRAS 1p13.2 NRAS GTPáza 

NS-like syndrom SHOC2 10q25.2 SHOC2 scaffold protein 

CBL 11q23.3 CBL E3 ubiquitin ligáza 

Syndrom Noonanové 

s mnohočetnými pihami 

PTPN11 12q24.1 SHP2 fosfatáza 

RAF1 3p25.1 CRAF kináza 

 

Tabulka 1, upravena a vytvořena podle Rauen, 2013 a Aoki et al., 2015 
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PTPN11 

Gen PTPN11 je genem kódujícím enzym PTPN11 (tyrosine-protein phosphatase non-receptor 

type 11), jinak také PTP Shp2. Katalytická aktivita tohoto enzymu je řízena dvěma 

SH2 doménami (Freeman, Plutzky, Neel, 1992). Obě dvě jsou navázány na fosfatázu. Zatímco 

C-koncová SH2 doména v jeho aktivaci žádnou roli nehraje, N-koncová SH2 doména je 

navázána na fosfatázu tak, že blokuje její aktivní centrum a tím blokuje přístup 

substrátu a dojde k inhibici. PTP je aktivována, když se N-SH2 doména naváže 

na fosfoproteiny a uvolní tak přístup k aktivnímu centru (Hof et al., 1998). Enzym PTP je 

exprimován v mnoha tkáních a je součástí několika signálních procesů, které jsou důležité pro 

funkce, jako jsou např. mitogenní signalizace, regulace transkripce a migrace buněk (NCBI 

Gene (5781) – web 2). Zároveň bylo zjištěno, že PTP Shp2 má také tumor-supresorovou funkci, 

což by při mutaci PTPN11 vysvětlovalo častý výskyt rakoviny u pacientů se syndromem 

Noonanové (Bard-Chapeau et al., 2011). 

 

SOS1 

Zatímco mutaci v genu PTPN11 můžeme pozorovat u více než 50 % postižených NS, 

mutaci v genu SOS1 nalezneme asi u 28 %, což ho řadí na druhé místo (Zenker et al., 2007). 

Gen SOS1 kóduje RasGEF, což je membránový protein, který řídí výměnu GTP a GDP, které 

se váží na Ras protein a tím dochází k jeho aktivaci či inaktivaci (NCBI Gene (6654) – web  3). 

 

RAF1 

Gen RAF1 kóduje protoonkogenní serin-threonin kinázu, která aktivuje MEK1 a MEK2 

(Pandit et al., 2007). Odstraněním tohoto proteinu dojde ke snížení senzitivity 

buňky k apoptóze, aniž by se porušila regulace extracelulárního signálu, což naznačuje možnost 

ještě jiné regulace apoptózy (O’Neill et al., 2004).  

Jeho další funkcí je řízení buněčné proliferace a diferenciace. Vzhledem k tomu, že jde 

opět o protoonkogen, jeho mutace může mít za následek rakovinné bujení (UniProtKB 

(P04049) – web 4). 
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KRAS a NRAS 

Oba tyto geny (společně ještě s HRAS) patří do skupiny Ras genů. Tyto geny kódují malé 

GTPázy, které hrají úlohy molekulárních „vypínačů“. Pomocí RasGEF dochází k záměně GDP 

za GTP a tím dojde k aktivaci RAS proteinů, které aktivují další složky kaskády, například 

kinázy, které jsou kódovány genem RAF1, a tím se uplatňují v Ras/MAPK kaskádě. 

Mutace v těchto genech patří k těm méně častým, například incidence mutace v genu KRAS je 

méně než 5 % (Roberts et al., 2007). 

Nedávno byly s RASopatiemi spojeny další geny, mezi nimi RIT1, RRAS, RASA2, A2ML1, 

SOS2 a LZTR1 (Obr. 5, označeno hvězdičkou) (Aoki et al., 2015). 

4.2.3 NGS 

Co se týče diagnostiky těchto onemocnění, nalézáme právě v tomto odvětví velkou výhodu 

v sekvenování nové generace (NGS). Jak bylo již zmíněno, fenotyp u RASopatií se často 

překrývá, což znesnadňuje výběr genu k vyšetření Sangerovou metodou a posléze určení přesné 

diagnózy. Použitím NGS můžeme vyšetřit hned několik genů současně (Lepri et al., 2014).  
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5. THALIDOMID 

Lék vyráběný německou firmou Chemie – Grünenthal byl původně využíván jako sedativum, 

hypnotikum a prostředek k úlevě od ranních těhotenských nevolností, později se jeho užívání 

ukázalo jako jedna z největších katastrof v historii medicíny.  

Nyní se používá v léčbě lepry, vícečetného myelomu, Crohnovy choroby či HIV (Vargesson, 

2015). 

5.1 Chemická struktura 

Strukturně je thalidomid derivátem kyseliny glutamové, složen  

z glutarimidového a phtalimidového kruhu. (Obr. 7) 

 

 

Obrázek 7 

Převzato a upraveno z: [online, 14. 8. 2017, 

https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/86/Thalidomide-racemate2DCSD.svg] 

 

Klinicky byla využívána racemická směs S (-) a R (+) izomerů, avšak každý z nich má jiné 

účinky. Zatímco R (+) izomer se jeví jako účinné sedativum, S (-) izomer je odpovědný za 

teratogenní účinky. Právě kvůli vzájemnému přechodu z jednoho izomeru na druhý 

probíhajícímu za fyziologických podmínek není možno použít pro klinické účely jen 

jeden z nich (Franks, Macpherson, Figg, 2004). 

5.2 Historie 

Thalidomid byl syntetizován v roce 1954 švýcarskou farmaceutickou firmou CIB. Pod více než 

37 názvy byl předepisován ve 46 zemích po celém světě (Vargesson, 2009) krom USA, kde 

nebyl schválen „Food and Drug Administration“ (Franks, Macpherson, Figg, 2004). 

Pod komerčním názvem Contergan byl uveden na trh v Německu roku 1957, v dubnu 1958 

jako Distaval (Obr. 8) ve Velké Británii a Rakousku, dále např. jako Softenon v dalších zemích 

Evropy (Vargesson, 2009; Smithells, Newmann, 1992). V Československu nebyl nikdy 

registrován (Infolisty SÚKL, 2012). 
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Obrázek 8 

A: přední strana obalu, B: zadní strana obalu obsahující upozornění o bezpečnosti a absenci vedlejších 

účinků, C: vnitřní strana balení s doporučeným dávkováním a tabletami, (převzato z Vargesson, 2009) 

 

Jednou z výhod tohoto léčiva bylo, že v případě nadměrného užití či předávkování 

nezpůsoboval smrt, ale jen delší spánek. Nejen díky tomu byl v kombinaci s dalšími látkami 

podáván také jako Asthmaval pro léčbu astmatu, Tensival na hypertenzi či Valgraine při 

migréně (Smithells, Newmann, 1992). 

V roce 1960 však němečtí pediatři a genetici zaznamenali nárůst neobvyklých malformací 

končetin u novorozenců. (Obr. 9 a 10) 

                   

Obrázek 9                    Obrázek 10 

9: Symetrická redukce všech končetin se ztrátou prstů horních končetin, hypoplastické skrotum. 

10: Redukce dolních končetin, hypoplazie labií, horní končetiny normální délky s prodlouženými palci. 

(obojí převzato ze Smithells, Newmann, 1992) 
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V listopadu roku 1961 navrhnul Widukind Lenz spojitost mezi výskytem deformit a užíváním 

thalidomidu těhotnými. Stejná myšlenka byla v prakticky stejnou dobu vyslovena Williamem 

McBridem v Austrálii. Potvrzení této domněnky okamžitě přišlo ze všech kontinentů včetně 

USA, kde zatím lék nebyl uveden do prodeje, ale byl pouze testován v klinických studiích 

(Smithells, Newmann, 1992). 

Celkové odhady počtu postižených dětí těmito deformitami sahají přes 10 000 

(Therapontos et al., 2009). Kromě defektů končetin šlo také o další malformace 

uvedené v Tabulce 2. 

 

Malformace končetin   79-89 % 

z toho fokomelie1 všech končetin 9,70 % 

  defekty horních a zároveň dolních 

končetin 

11,50 % 

  fokomelie horních končetin + normální 

dolní končetiny 

37 % 

  defekty dolních končetin 8,40 % 

  ostatní defekty (např. ztráta prstů) 23 % 

Jiné orgánové defekty (uší, genitálií, 

ledvin, GITu, NS) 

  11-21 % 

Malformace končetin spolu s dalšími 

orgánovými defekty 

  18 % 

 

Tabulka 2 

Úmrtnost dětí s tímto postižením v prvním roce života byla zvýšena o 40 %. 

Tabulka obsahuje shrnutí dat publikovaných v letech 1958–1962 ve Velké Británii, 1956–

1962 v Německu a 1969–1995 v Jižní Americe. Zahrnuje nejčastěji se vyskytující defekty způsobené 

užitím léku během těhotenství. Vzhledem k diagnostickým možnostem v 50. a 60. letech může být 

procento výskytu defektů vnitřních orgánů podhodnoceno (převzato a přeloženo z Vargesson, 2009). 

 

Kromě malformací končetin však může docházet také k defektům téměř všech orgánů. 

Nejčastěji jsou postiženy uši, oči, nervový systém obličeje, z vnitřních orgánů pak srdce, 

ledviny a uro-genitální a trávicí systém. Vysoká novorozenecká úmrtnost a potratovost byly 

                                                 
1 Fokomelie – malformace končetin, kdy nohy a ruce jsou zdánlivě dobře vyvinuty, ale nasedají přímo na trup. Je 

přítomna rudimentární kostra proximálních částí (Vokurka, Hugo, Velký lékařský slovník, 2009). 
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nejčastěji způsobeny závažnými malformacemi vnitřních orgánů, z čehož vyplývá i nižší 

procento výskytu těchto malformací u přeživších (Smithells, Newmann, 1992). 

5.3 Mechanismus účinku 

Aby se thalidomid stal aktivním, musí dojít k jeho metabolickému rozpadu, což nastává 

v játrech pomocí cytochromů P450 (CYP), konkrétně CYP2C19 (Ando, Fuse, Figg, 2002). 

(Obr. 11) 

 

 

Obrázek 11 (převzato z Vargesson, 2009) 

 

Důvodem, proč byly nejčastěji postiženy končetiny, je právě období těhotenství, ve kterém 

docházelo k podání léku. Růst končetin v lidském embryu probíhá od 23. dne od početí 

přibližně do 55. dne (4.–9. týden těhotenství). Kritická perioda k účinkům thalidomidu nastává 

mezi 20. a 36. dnem po početí. Jeho indikace pro úlevu od ranních nevolností probíhala 

ve 4.–10. týdnu těhotenství, což časově tomuto období odpovídá (Vargesson, 2009).  

Růst končetiny z trupu je řízen interakcí dvou klíčových signálních center, zóny polarizující 

aktivity (ZPA) a apikální ektodermové lišty (AER), které tvoří končetinový pupen.  

AER exprimuje Fgf8, který signalizuje mezenchymu indukci Fgf10, ZPA pak 

indukci a zachování aktivity Shh, což zpětně zajišťuje zachování aktivity Fgf8. Tato smyčka 

zajišťuje buněčnou proliferaci a správný průběh tvorby končetiny a aktivuje například 

Hox geny, které později zajistí stavbu kostní i měkké tkáně (Vargesson, 2015). (Obr. 12) 

 

 

Obrázek 12 (převzato z Vargesson, 2015) 
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Za posledních 50 let výzkumu se bohužel zatím nepodařilo přesně určit, jakým mechanismem 

thalidomid způsobuje tak široké spektrum poškození. Bylo vysloveno okolo 30 hypotéz, 

všechny mohou být částečně pravdivé a uplatňovat se v různých částech reakční kaskády, zatím 

se však žádná nejevila jako výhradně správná (Vargesson, 2015). Určení konkrétního 

metabolitu a mechanismu zodpovědného za defekty není snadné vzhledem ke komplikované 

biochemické struktuře a metabolismu thalidomidu (Vargesson, 2009). 

Co ale bylo dokázáno, je působení thalidomidu antiangiogenně (D’Amato et al., 1994). Toto 

zjištění vedlo k teoretickému přepokladu, že by místem působení thalidomidu mohlo být 

embryonální krevní řečiště, jehož správný vývoj a funkce jsou při embryonálním vývoji 

nezbytné a jakékoliv poškození může vést k vývojové vadě (Vargesson, 2009, 2013). 

Při poškození krevního řečiště dojde k redukci nebo úplné inhibici Fgf a Shh exprese, což 

zastaví vývoj končetin (Therapontos et al., 2009). Zda dojde k amelii, tedy úplné absenci 

končetiny, či fokomelii, záleží na čase, kdy je thalidomid podán. Pokud k podání dojde na 

začátku senzitivní periody nebo po delší dobu, je větší pravděpodobnost horších následků, při 

krátké či pozdější expozici dochází k lehčímu poškození, například ke ztrátě prstů či jejich 

článků, díky obnově genové exprese po pár dnech (Vargesson, 2015). (Obr. 13) 

 

 

Obrázek 13 (převzato z Vargesson, 2015) 
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Dalšími vyslovenými hypotézami teratogenní aktivity thalidomidu je například zvýšení 

produkce ROS (Hanson, Harris, 2004) či navázání na protein Cereblon (Ito, Ando, Handa, 

2011), tubulin (Rashid el. al, 2015) nebo rozklad DNA pomocí ROS dihydroxy metabolitem 

thalidomidu (Wani et al, 2017). 

 

 

Obrázek 14 

Schéma zahrnující dosud vyslovené hypotézy mechanismu působení thalidomidu. 

(převzato z Vargesson, 2015) 

 

Více zmapovány jsou oblasti výzkumu protizánětlivých a proti-myelomových účinků 

thalidomidu. Výzkum v těchto oblastech zvyšuje šanci, že budeme v budoucnu moci určit i 

mechanismus jeho teratogenní aktivity v embryonálním vývoji. 
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6. ZÁVĚR A DISKUSE 

První dvě kapitoly této práce obsahují stručné rozdělení vrozených vývojových vad podle jejich 

mechanismu, četnosti a příčiny. Další části práce se věnují konkrétním chorobám, které byly 

vybrány jako příklad zvolených skupin. 

Vybranou diagnózou pro chromozomální aberace byly mikroduplikace a mikrodelece na 

krátkém raménku chromozomu 17. Hlavním důvodem zpracování tohoto odvětví je rozvíjející 

se technologie na poli genetických vyšetření. Vzhledem k velmi malému rozsahu poškození na 

chromozomu nebylo dříve možno tyto abnormality klasickým vyšetřením karyotypu zachytit. 

S nástupem nových metod, jako například FISH (fluorescence in situ hybidization), MLPA 

(multiplex ligation-dependent probe amplification) a aCGH (array comparative genomic 

hybridization), však počet diagnostikovaných onemocnění v posledních letech rychle roste 

(Weise et al., 2012). 

Zároveň lze v tomto případě zmínit vliv CNV (copy number variation) a vliv mutací genů 

citlivých na dávku na výsledný projev ve fenotypu jedinců (Stankiewicz, Lupski, 2006; shnuto 

v Usher, McCaroll, 2015). 

Druhým tématem, tentokrát zastupujícím monogenně podmíněné vývojové vady, jsou 

RASopatie. Ačkoli jde o mutace genů v jedné kaskádě, je zajímavé pozorovat, jak se projevy 

na fenotypu mění v závislosti na tom, v jaké části kaskády se daný gen uplatňuje. S novými 

metodami, jakou je NGS (next-geneation sequencing), dokážeme přesněji a rychleji detekovat 

konkrétní mutace. Použití NGS panelů přímo pro RASopatie (Centogene) se ukázalo nejen jako 

rychlejší, ale i jako levnější varianta než Sangerova metoda (Tafazoli et al., 2017). 

Ze zástupců vnějších vlivů byl v poslední kapitole popsán thalidomid, nevalně znám 

od thalidomidové aféry z přelomu 50. a 60. let minulého století. Přestože se jedná o poměrně 

dávnou událost, jeho mechanismus účinku nebyl zatím přesně definován. Ukázalo se však, že je 

účinným lékem na lepru a uplatňuje se i v léčbě dalších onemocnění. Od této skutečnosti 

si můžeme slibovat, že se v dalších letech podaří určit přesný mechanismus, a použití 

thalidomidu bude bezpečné. Dalším důvodem, proč považuji toto téma za aktuální, je poslední 

dobou častá incidence thalidomidem postižených novorozenců v Brazílii (Vianna et al., 2017). 
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