[image: image1.emf]  J EDNOLOKUSOVÉ NEMOCI   K OMPLEXNÍ NEMOCI   Závažnost  nemoci,    m a nifestace   N arušují homeostázu zásadním  způs o bem a porucha se objevuje brzy  v   průběhu života. Závažnost je pro  ko n kré t ního nositele  je  značná.  Z   hlediska populační morbidity a  mortality jsou však  n e významné !   Rovněž zásadně narušují homeostázu, ovšem  efekt n a stupuje postupně a efekt kulminuje  v   pozdějším období života. Hlavní faktor  ovlivň u jící morbiditu a mortalitu v   populaci,  zejm. v rozvinutých zemích !   Interakce  s   prostředím   Některé se vyvinou b ez ohledu na  pr o středí, u jiných je nutný specifický  etiol o gický činitel (např. u fenylketonurie   př í tomnost fenylalaninu v dietě ) nebo  něk o lik činitelů (např.  oxidační stres  u  hem o lytické anemie při G6PD def i citu).   Manifestace je pravidelně výsledkem  spolu půs o bení komplexu genů interagujících  s   prostředím během v ý voje, dospívání a zejm.  stárnutí.   Variabilita  fenotypu   Modifikující geny , někdy pohlaví  ( např.  heredit. hemochromatóza)  a efekt  pr o středí činí f e notyp do jisté míry  variabilní, ale ne tak jako u k omplexních  onemo c nění; efekt hlavního  patologického genu vždy dominuje a  kvalitativně jsou značně h o mogenní.   Fenotyp je výsledkem interakce efektů  jednotl i vých genů, přičemž charakter interakce  může být heteroge n ní, aditivní či multiplikativní.   Penetrance   Obecně vys o ká.   Typicky nekompletní   ( avšak pojem penetrance  úzce souvisí s   definicí fenotypu, což je u  ko m plexních onemocnění svébytný pr o blém ) .   Populační  frekvence  genetických  var i ant   Obecně velmi nízká jako důsledek  vys o kého selekčního tlaku; výjimku z  pravidla předst a vují nemoci, které přináší  určitou selekční výhodu (např.  hereditární hem o globinopatie  v   malarických oblastech).   Frekvence minoritních alel jsou vyšší, často se  jedná o tzv. běžné polymorfizmy. Var i anty genů  jsou pravděpodobně evolučně star ší; evoluční  konze r vace je součástí lidského vývoje.   Genetická    a r chitektura   Poměrně velmi velká lokusová  homogen i ta  (tj. stejný gen) , ale  jsou  výjimky (např. retinitis pigmentosa,  Ehlers - Danlosův syndrom aj.). Typicky   extré m ně vysoká alelická het e rogenit a  ( tj. různé mutace )  jako důsledek  očišťuj í cí selekce (např. ~160 mutací u  hemofilie B, ~270 mutací u cystické  fibrózy, ~700 u famil i ární  hypercholest e rolemie).   Je předmětem intenzivního výzkumu. Lokusová  heterogenita bude zřejmě vyšší, alelická už by  nemu sela být, protože zodpovědné varianty  n e jsou předmětem tak silné selekce (běžné  pol y morfizmy) .    


