Teratogeneze

Teratogeneze - poruchy prenatdlniho vyvoje, které vedou ke vzniku vyvojovych vad (rozstépy patra, malformace
koncetin, smyslovych i vnitfnich organa)

Pusobeni teratogenu

Teratogeny ovliviuji prenatdlni vyvoj v mnoha rliznych ohledech, tzn. ne jen indukci mutaci! Jde o jakékoliv agens,
které je odpovédné za vyvojovou vadu nebo za zvyseni jeji incidence v populaci.

Céast novorozencd je postizena VVV (vrozenymi vyvojovymi vadami), v CR je frekvence vyskytu VV cca 5 % pfi
narozeni. Frekvence jsou zavislé na genofondu populace, expozi¢ni zatézi prostredi a také na nastaveni spektra
jejich sledovani.

VV je definovdna jako odchylka od struktury ¢i funkce presahujici meze normalni variability druhu. Defekty
organt, ke kterym doslo béhem prenatéiniho vyvoje, jsou pfitomny pfi narozeni jedince (at uz jsou v té dobé
diagnostikovatelné ¢i nikoliv). Dalsi VV jsou diagnostikovany az v prébéhu zivota, kdy je intenzita vyskytu VV
jeden ze zékladnich kvalitativnich popula¢nich a medicinskych ukazateld.

Tato odchylka svého nositele vzhledem k ostatnim jedincdm znevyhodnuje.

vrve

Mohou mit celou Fadu pFié¢in genetickych i negenetickych, rlizné mechanismy vzniku, rlizné fenotypové
projevy a v zavislosti na tom i rizné koneéné efekty.

Mohou se projevit pFi narozeni jako morfologické postizeni rlizné intenzity nebo pozdéji poruchou rlstu,
poruchami fertility, sterilitou, o¢nimi vadami, snizenim 1Q, poruchami uceni, hyperaktivitou, ... Do VV patfi i
metabolické poruchy.

Typy a popis VVV

- malformace, disrupce, deformace, dysplazie, sekvence, syndromy, asociace

1. Malformace

poruchy vyvoje organu, které jsou disledkem zmény genetické informace;
monogenné, multifaktoridlné dédi¢né;

vrozené vady postihujici jen jednotlivé organy;

vznikaji nej¢astéji mezi 3. a 8. tydnem;
napr. srde¢ni vady, rozstépy patere, polydaktylie, rozstépy.

2. Disrupce

= poruchy orgdnt vyvolané vnéjsimi vlivy;

= malformace koncetin vyvolané amniovymi pruhy (ovinuti, zaskrceni konletiny jako nasledek amniocentézy).
3. Deformace

= defekty vyvolané plsobenim neobvyklych mechanickych sil na normainé zaloZzeny organ;
= pes equinovarus pri nedostatku plodové vody;
= zplsoben vynucenym chybnym postavenim nohy.

4. Dysplazie
= zplsobeny abnormalni organizaci bunék ve tkanich;
= pri¢inou je porucha indukce, diferenciace, apoptdzy;
= Osteogenesis imperfecta, dysplazie ledvin.

5. Sekvence

= mnohodetné vady, vznikaji jako kaskdda néaslednych déjd;
= pri agenezi ledvin vede nedostatek plodové vody k deformaci obli¢eje tlakem stén délohy a k hypoplazii plic
(bez dostatku plodové vody se nemohou spravné vyuvijet).

6. Syndromy

= mnohocetné vady, zndme spolecnou pfricinu;
= popsano nékolik 1 000 syndromu rdzné genetické etiologie;
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= monogenné dédi¢né, chromozomalni, vyvolané teratogeny;
= pro diagnostiku nezbytné databaze syndromu.

7. Asociace
= kombinace vice vad, nejsou sekvenci ani syndromem;
= VACTERL asociace (vertebral-anal-cardiac-tracheal-esophageal-reanal-limbs abnormalities);

= vyvoldna plisobenim teratogeni na vyvoj vice organ( soucasné.

Wilsonova tabulka plUsobeni teratogeni

Priciny Mechanismy Projevy
Zafeni a ionizuiici zaFeni mutace genové, chromozomové a porusené genetické programy diferenciace,
areni a ionizujici zareni . . e
genomové nitrodélozni smrt
Chemické vlivy prostredi poruchy mitotického déleni poruchy biosyntetickych mechanizm
Léky, drogy, alkoholismus, koureni poruchy transkripce a translace chybné interakce bunék, vyvojové vady
Infekce matky; metabolicka ¢i hormonaini chybéni prekurzor(, poruchy zdrojd |poruchy proliferace a pohyb( buné&énych mas,
nerovnovaha energie opozdény rlst
Karence zivin a vitaminQ poruchy membranovych receptorll | odtrzeni tkani
Hypoxie plodu, poruchy funkce placenty inhibice enzyma neprogramovana bunécnd smrt, funkéni poruchy
Mechanicka poskozeni iontova nerovnovaha

Skutecny vztah pri¢in a nasledkd je v teratogenezi slozity. Vysledny efekt zavisi na teratogenu, intenzité a dobé
plsobeni, na genotypu plodu i matky.

Priklady teratogenu

£ Podrobnéjsi informace naleznete na strance Teratogeny.

Teratogeny - latky zplsobujici abnormaini prenataini vyvoj, ktery vede ke vzniku vyvojovych vad
Fyzikalni teratogeny

radioaktivni zareni - vyvold predevsim chromozomalini zlomy;

= zvy$ené riziko zplsobuji vétsi davky zareni, jaké se pouzivaji napr. pri Ié¢eni nadord;

= velké davky ionizujiciho zareni mohou zpUsobit vznik anencephalie, rozstépy patere a mikrocephalie v
zavislosti na stadiu embryonalniho vyvoje v dobé expozice;

= vysoka teplota (hypertermie) mlze nepfiznivé ovlivnit zejména vyvoj CNS.

Chemické teratogeny

potencidlnimi teratogeny jsou vsechny latky s mutagennim Gc¢inkem;
= v mediciné jsou hodnoceny mozné teratogenni Gcinky Iékd - Contegran (Thalidomid) - malformace koncetin,
usi a dalsi vady:
= antiepileptika - zejm. v kombinaci, az 10% riziko postizeni plodu vrozenymi vadami - rozStépy rtu a
patra, rozStépy patere;
= antiepileptika s hydantoinem zpUsobuji hydantoinovy syndrom - srde¢ni vady, rozstépy patra,
hypoplazie distalnich phalangd.
riziko snizuje soucasné podavani kyseliny listové - priznivé ovliviiuje metabolismus nukleovych kyselin;
antibiotika - streptomycin, tetracyklin;
cytostatika;
alkohol - fetdlni alkoholovy syndrom (opozdéni psychomotorického vyvoje, neklid a dysmorfie obli¢eje - Gzké
ocni stérbiny, dlouhé philtrum).

Infekce
nejvyssi riziko predstavuje primoinfekce matky a plodu na pocatku gravidity;
pritomnost protildtek v krvi matky po prodélaném onemocnéni nebo ockovani pred graviditou plod zpravidla
pred infekci chrani;
nejvyznamngéjsi teratogeny - virus zardének (postizeni CNS, srdec¢ni vady), herpes virus, cytomegalovirus, HIV;
= toxoplazmdza (ocni vady, poskozeni CNS), syfilis.

Nemoci matky

= nerozpoznané nebo nedostatecné |é¢ené nemoci matky nohou nepfiznivé ovlivnit podminky pro vyvoj plodu a
zpUsobit vznik vyvojovych vad;

= k typickym chorobdm s rizikem pro plod patfi diabetes mellitus (nedostatecné |éc¢ené diabeti¢cky maji
zvysené riziko spontannich potratd a novorozenct s vrozenou vadou);

= matefska fenylketonurie (vysoka hladina fenylalaninu zpGsobuje poskozeni CNS plodu s naslednou
zdvaznou psychomotorickou retardaci bez ohledu na genotyp plodu);

= obezita (BMI>30) - vyssi riziko vzniku defektl neurdlni trubice.
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Faktor davky

= davka teratogenniho agens je ¢asto rozhodujici;
= nizké davky teratogenu nemusi vrozenou vadu zpUsobit viibec, mohou zpUlsobit mirnéjsi postizeni, nebo
dokonce jiny typ vady.

Faktor casu

= citlivost k uéinku jednotlivych teratogend neni v prlibéhu celého téhotenstvi stejna;

= nejhorsi prognézu mé Ucinek teratogend v prvnim trimestru gravidity;

= kriticka perioda = doba, po kterou je plod na urcity teratogen nejcitlivéjsi, resp. kdy se vyviji organ, ktery je
citlivy na ucinek daného teratogenu;

= ,vse, nebo nic” = reakce velice €asnych stadii embrya, kterd bud dokaZe Gcinek teratogenu opravit, nebo
dojde k potratu.

Faktor genetické vybavy druhu
citlivost k plsobeni jednotlivych teratogenu je ovlivnéna i genetickou vybavou konkrétniho jedince;
vyznamna mezidruhova variabilita;

dllezité v testovani teratogenu na jiném zivocisném druhu nez je ¢lovék;
napr. ucinek thalidomidu u potkana je 100x mensi nez u ¢lovéka.

Odkazy

FDA kategorie Iéciv (2015): https://www.drugs.com/pregnancy-categories.htmi
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Clanek neobsahuje vie, co by mél.

MUzete se pridat k jeho autordim (https://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Teratogen
eze&action=history) a jej.
O vhodnych zméndach se Ize poradit v diskusi.
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