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Genom ve zdravi a nemoci

= Genetickd vybava jedince (souhrn vsech
genu=genom) |e sice osudove zaddana v okamziku
zplozeni, ale neni pro dalsi zivot konecnd, protoze
vV prubehu zivota se muze menit jak

= pod vlivem ¢etnych faktory prostredi, tak

= faktor0 epigenetickych (metylace, acetylace
histonU, glykace),

= gk pod vlivem dalSich faktord genetickych (napr.
mutacemi somatickych bunék v pribéhu maligni
transformace).




DNA - dvojsroubovice

= DNA kostra -

polynukleotidovy

retézec

— zbytky deoxyribdzy a
kys. fosforecné
spojené
fosfodiesterovou
vazbou

= DNA dvojsroubovice

— 2 polynukleotidové
retézce v opacné
orientaci

- vodikové vazby mezi
pary bazi (A=T, G=C)
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tRNA

== =

F *,
U C A anticodon AUG
5 A G U codon UAC mRNA 3'
* [ B ] s @
2nd base in codon
Phe | Ser Tyr Cys U
U Phe | Ser Tyr Cys Cc e
5 Leu | Ser | STOP|sSTOP | A .
: Leu | Ser | STOP | Tip G o
Qo Leu | Pro His Arg U P
= C Leu | Pro His Arg C 5
@ Leu | Pro Gln Arg A 0
h: Leuw | Pro Gln Ary G 4
e e Thr Asn Ser (0 g
< | A Me | Tor Asn | Ser | C
le | Thr | Lys Arg A
Met | Thr | Lys Arg G
Val Ala | Asp Gly U
G Val Ala | Asp Gly c
Val | Ala | Glu | Gly A
Val Ala Glu Gly G

The Genetic Code



Lidsky gen

g | 3
DNA i Promotor Er<on I Intronl] E2 | 12 |ES3 |3 Exon 4
3 5
RNA 3

l Transkripce

RNA- 5" v | |2 1| 3|1 | 4|3
transkript 5'UTR l Processing (capping, adice 3 UTR
poly A, splicing)
! |
ZralamRNA  Cap- |1 2 3 4| - AAAAA,
5'UTR . Translace 3'UTR
: 1 2 3 4
Protein NH, . . COOH
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Povaha informace skladovane v DNA

" Nékteré geny koduji protein. Jejich
transkribovand RNA s€ nazyva
neterogenni nukledrni RNA (hnRNA). Ta se
upravuje (processing) na mRNA.

= Messenger RNA (mRNA) je linedrni kod,
ktery je mozno prevést (translace) do
sekvence AK polypeptidu pomoci
kodonU a antikodonU (o 3 znacich) pro
kazdou AK.




Lidské chromosomy

« morfologicky
barvitelné pouze v
prubéhu mitézy nebo
meidzy, kdy dochdzi
ke kondenzaci

short arm

centromere region

« v diploidni bunce 23

fong arm pAru homolognich
chromosomuU (22 pdaru

DNA - histone fiber autosomui a ?2 poh|CIVﬂ|'
chromosomy)
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Karyotyp cloveko

10

kazdy biologicky druh ma svou

charakteristickou chrom. vybavu

(pocCet @ morfologn) = karyotyp

— U Clovéka mgiji diploidni bb. 46
chromozomU

" 22 PAryY homolognich autozom, 1
pdr gomozomu (44XX nebo 44XY)

— zarodelné (vajicko, spermie) 23 -
haploidni

struktura chromozomu
— cenfromera
— telomery (raménka)
= dlouhé -g
m kratké -p
— barvenim chromozomU (napf.
Giems) se dosdhne
charakteristického pruhovani a

tim rozliseni jednoflivych
chromozom
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Genova exprese - transkripce a translace DNA

50S ribosome

Step 1 subunit

Ribosome attaches

P site to mRNA.

First amino acid

tRNA anticodon attaches to
the matching mRNA codon.

30S ribosome
subunit
Second

/~——amino acid o Anticodon
ORGP
5 i : PR,

] =
z

: A second tRNA
E attaches at next
S codon on mRNA.

g
&

3"
. Step 4
DNA . 4
Strand RNA polymerase Sugar-phosphate New RNA strand T

enzymatically
between first two
amino acids.
Third
amino
acid

Step 5|

Ribosome moves
along mRNA as
next tRNA attaches

to next ci‘m/

11



Déleni bunék

MEIOSIS MITOSIS [ m"-ézq

" homolog - 2 dcerlnne bunky S dlplOIdnlm pOCTem
| DNA REPLICATION DNA REPLICATION } Chromozomu

— 1 cyklus DNA replikace ndsleduje
rozdéleni chromozomu a jadra (profdze
PRI - prome’rofoze — metafaze —» anafdze
g R - ’relofaze) a nasl. celé bunky

(cy’roklneze)

$::/EA;FE’IP:J1;)SLIEINE UP ON u m e I oza
— 1 cyklus replikace ndsledovan 2 cykly

segregace chromozomu a bunécného

maternal
homolog

DUPLICATED
| deleni
o THE SPIoLE = 1. meiotické (redukcni) déleni - rozdéleni
homolognlch chromozom(
" vyznamne - odehrdvd se zde meioticky
Lceu.olvnsuom crossing-over (rekombinace) - zadnd z

gamet neni identickd!
@ poruchy rozestupu — napr. trisomie

| = 2. meiotické déleni - rozestup sesterskych

@
@

chromatid
— 2 dcefinné buriky s haploidnim po&tem
chromozomu
DIVISION Il CELLDIVISION | Vzn|k pohlGVI’]ICh bunek (Spermle

@

vajicko)
= dodatecné promichdni genetického

materidlu crossing-overem

gametes



/Akladni terminologie

= Gen

= | okus

= Alela

= Genotyp (homozygot, heterozygot)
= Genom
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Gen x alela x genotyp x fenotyp

" gen delOdnll jeanTkG dédiénOSﬂ Promoter IEXL: Intron 1 EF!_C‘TZ Intron 2 E"f: ? Intron 3 iﬂri'!
- segment molekuly DNA, ktery obsahuje T ————y—y—— Y
kéd pro aminokyseliny prisl. Gen') ONA) —
polypeptidu a nezbytné regulacni = . ‘ ¥
sekvence pro regulaci své exprese s . . a—
= exony
" infrony l Splicing (sestfih)
= promotor (5'-konec) " Mature"transkript (MRNA) (i =
* vazebnd mista pro transkripcni faktory
= 3' neprepisovand oblast (UTR) ‘, Translace
= genové rodiny Protein 00000000

- sekvencné podobné geny, které
vznikly zrejmé duplikaci béhem
evoluce

= napr. geny pro (hemo)globiny,
imunoglobuliny, ...

| pseudogeny alela pro hnédy pigment
— podobné konkrétnim genim ale
nefunkent ?#\
= fenotyp — vnéjsi projev (vyjadreni) etk L el
geno‘l’ypu ch}mozomu

S

alels pro bily pigment
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Klinicky priklad: korelace mezi fenotypem a genotypem u

epidermolysis bullosa simplex (EBS)

K14

Irvine AD, McLean WH The molecular genetics of the

genodermatoses: progress to date and future directions. Br ]
Dermatol. 2003 Jan;148(1):1-13.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Irvine%20AD%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22McLean%20WH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

Chromozomalni podstata dédicnosti

" DNA

— nese potrebnou informaci potfebnou pro regulaci vyvoje, ristu, metabolismu a
reprodukce

— slozena z nukleotidU (zbytek kys. fosfore¢né, deoxyribdza a dusikatd bdze)
— molekuldrné-biologické dogma
= DNA — RNA — protein
= organizovana v chromozomech
— chromatin+ chromozomdlni proteiny (histony)
= zAkladni jednotky informace jsou geny
— lidsky genom obsahuje cca 30 000 genu
— kazdy je umistén na konkrétnim misté konkrétnino chromozomu = lokus

1. pozice 2. pozice 3. pozice

U C A G

UUU Phe | UCU Ser | UAU Tyr | UGU Cys
UUC Phe | UCC Ser | UAC Tyr | UGC Cys

. s 7 ~ . ~ ’ UUA Leu | UCA Ser | UAA Stop| UGA Stop

= geneticky kod - urCuje poradi UUG Leu | UCG Ser | UAG Stop| UGG Trp
aminokyselin v proteinu CUU Leu | CCU Pro | CAU His | CGU Arg

. P c CUC Leu | CCC Pro | CAC His | CGC Arg

— univerzaini CUA Leu |CCA Pro |CAA GIn [ CGA Arg

= podobny princip u véfsiny zZivych organizmi CHGI kel CEa BT CAG SInl||IS0C TVg

: g AUU lle ACU Thr | AAU Asn | AGU Ser

— fripletovy Al AUC lle | ACC Thr | AAC Asn | AGC Ser

" trojkombinace 4 nukleotidd (A, C, G, T) AUA lle |ACA Thr | AAA Lys | AGA Arg

deaenerovany AUG Met | ACG Thr | AAG Lys | AGG Arg
9 )4 GUU Val | GCU Ala | GAU Asp | GGU Gly

m 43 = 64, ale aminokyselin jen 21 G/ GUC Val | GCC Ala | GAC Asp [ GGC Gly
GUA Val |GCA Ala |GAA Glu | GGA Gly
16 GUG Val | GCG Ala | GAG Glu | GGG Gly

O>PO0OC OPOC OPOC OPOC




Chromosomove a genove aberace
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" Chromosomove aberace
Strukturni
Numerické

= Genove mutace

Vzacné alely (< 1% v populaci, pod
selekcnim tlakem nebo noveé vznikld)

Polymorfismy (> 1% v populaci)

Pozn. Jak vzdcné mutace, tak polymorfismy jsou zpUsobeny
mutacemi. Lisise v populacni frekvenci, kterd je ddna jejich
vlastnostmi vzhledem k preziti



Chromozomalni poruchy

= aneuploidie (zména poctu chromosomU v
sadé)

" porucha rozdéleni sesterskych chromozomui
[meiotickd non-disjunkce]

" pozdgji béhem ryhovani 2 somatickd
mMozaika

— monosomie
= gonozomdlni
* TurnerQv sy. (45, X0)
— frisomie
= gutozomdaini
* DownUv sy. (47, XX/XY + 21)
@ EdwardsOv sy. (47, XX/XY +18)
@ Pataulyv sy. (47, XX/XY +13)
= gonozomdini
o Klinefelterbv sy. (47, XXY)
= polyploidie (porucha rozdéleni celych sad
nebo oplozeni 2 spermiemi [dispermie])
— U Clovéka neslucitelné se zivotem
= téhotenstvi je potraceno

* molla hydatidosa (a pak t€hotenstvi nutno
ukoncit potratem)

" porod novorozence s triploidii — velmi Casnd&
letalita
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Short stature

Characteristic
facial features

Fold of skin
Constriction

Low hairline

Shield-shaped
thorax

Widely spaced
nipples

Shortened
metacarpal IV

Small THJ\ |

finger nails ——

Elbow
deformity

Rudimentary
ovaries

Gonadal streak
(underdeveloped
gonadal
structures)
Brown spots (nevi)

No menstruation



Chromatin x chromozom

Short regicn of
DNA double helix

‘Beads on a string” ==
form of chromatin

2 sesterské
chrormatidy

30-nm chromatin
fibre of packed
nucleosomes

Pary bazi
(A TG.C)

Section of
chromosome in an
extended form

Condensed section

\J
of chromosome g}g ~ _T_

= v nedélici se bunce je
chromatin rozprostren volné v
jadre

=y délici se bufky se chromatin el

19 organizuje do viditelnych
chromozomu




Vznik genové mutace

20

" Pravdepodobnost chyby pri replikaci DNA
béhem bunécného déleni je vysokd. Proto je
nad stavem DNA ustaven prisny dohled,
ktery zqjistuje stabilitu genomu (supresorové
geny, napr. P53).

" Porucha supresorovych genu (zejména
obou alel) zakladdda prirozené vétsi riziko
vzniku mutaci.



Vzacné alely a polymorfismy

21

Vzacné alely jsou ,Spatné’ (loss of function, gain of function)
Jsou Casto pod tlakem selekce

Polymorfismy (> 1% frekvence v populaci)

Vyznam:

Zdroj vrozené variability genomu

Faktor preziti vzhledem k patogenim?

Jak vzdcné mutace, tak polymorfismy jsou zpUsobeny genovymi
mutacemi.

Genom soucasniku je vyrazné modifikovan evoluci (dlouhodobéji-
paleolit) a historii pandemii (kratkodobéji-mor, syfilis, Cerné
nestovice v Evrope)



Germinativnl vs. somaticke mutace

= Germinativhi mutace pritomny ve vsech
bunkdch. V prubéhu zivota se neméni
(genetickd predispozice?)

= Somatické mutace vznikaji v somatickych
bunkdch v prubéhu zivota (maligni
fransformace).

22



Mutace somatickych bunék: kolorektalni karcinom

. : , . . Chemotherapy-
i : ’ Early clonal Benign Early invasive Late invasive .
Fertilized egg Gestation Infancy Childhood  Adulthood expansion tumour cancer cancer : é?:ﬁlrs;tean'ge

Intrinsic ¢ ’
5 B i and lifestyle exposures Mutator
u
phenotype Chemotherapy mmmmm
Y% Driver mutation
Chemotherapy
resistance mutation 1=10 or more
driver mutations
10s-1,000s of mitoses 10s-100s of mitoses 10s~-100,000 or more
depending on the organ depending on the cancer passenger mutations
»
MR Stratton et al. Nat 4 (2009)
o



Point mutation

g ¥ 1 Interchromosomal
20 ’:f_j rearrangement
21 ‘
20 :
19, i
18 //;/" o3 \ /
17 0 3 Intrachromosomal
/ ' rearrangement

Copy-number change

MR Stratton et al. Nature 458, 719-724 (2009)

Mutace somatickych bunék: priklad
> aporadicky kolorektalni karcinom
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poskozeni DNA
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neaktivni p53

—» p53

=, V7,
; _ B :
)~ aktivni p53
S AR R T e

aktivni p53 se vazie
na regulaéni ablast
genu p21

TRANSKRIPCE ¢
I p21 mRNA
TRANSLACE §

p21
(protein inhibujici Cdk)

AKTIVNI

NEAKTIVNI

komplex p21 s S-fazovym
cyklinem a s Cdk

S-fazovy komplex
cyklinu s Cdk



Genové mutace

o " Mutace typu
= Normalni stav missense"”

" DNA = DNA
" ATGCAGGTGACCTCAGTE o ATGCAGCTGACCTCAGTG

" TACGTCCACTGGAGTCAC = TACGTCGACTGGAGTCAC

= RNA = RNA
" AUGCAGGUGACCUCAGUG . AuGCAGCUGACCUCAGUG

" PROTEIN = PROTEIN
= Met-GIn-Val-Thr-Ser-Val » Met-Gln-Leu-Thr-Ser-Val

" Priklady-hemoglobin S
u srpkovité anemie
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Genové mutace

= Normalni stav

" DNA

" ATGCAGGTGACCTCAGTG
" TACGTCCACTGGAGTCAC

" RNA
" AUGCAGGUGACCUCAGUG

= PROTEIN
" Met-GIn-Val-Thr-Ser-Val

Mutace typu
_honsense"

DNA

ATGCAGGTGACCTGAGTG
TACGTCCACTGGACTCAC

RNA
AUGCAGGUGACCUGAGUG

PROTEIN
Met-GIn-Val-Thr-Stop

Priklady: p° thalasemie



Genové mutace

Normalni stav

DNA

ATGCAGGTGACCTCAGTG
TACGTCCACTGGAGTCAC

RNA
AUGCAGGUGACCUCAGUG

PROTEIN
Met-GIn-Val-Thr-Ser-Val
28

" Mutace typu trinukleotidové
expanze

" DNA

" ATG(CAGCAGCAG),,CAGGTGACCTCAGTG
" TAC(GTCGTCETC),,6TCCACTEGGAGTCAC

" RNA

= AUG

(CAGCAGCAG),,CAGGUGACCUCAGUG

= PROTEIN
" Met-(6In-6GIn-6GIn),,GIn-Val-Thr-Ser-Val

* Priklady: Huntingtonova nemoc



Genové mutace

29

= Normalni stav

" DNA
= ATGCAGGTGACCTCAGTG
= TACGTCCACTGGAGTCAC

* RNA '

= AUGCAGGUGACCUCAGUG

= PROTEIN
= Met-GIn-Val-Thr-Ser-Val

Mutace typu ,frameshift"
(=posun cteciho ramce)

DNA
ATGCAGGTGAACCTCAGTG
TACGTCCACTTGGAGTCAC

RNA
AUGCAGGUGAACCUCAGUG

PROTEIN
Met-GIn-Val-Asn-Leu-Ser
Priklady:

Duchennova muskuldrni dystrofie,
B  thalasemie,  Tay-Sachsova

choroba



= Normalni stav

" DNA
" ATGCAGGTGACCTCAGTG
= TACGTCCACTGGAGTCAC

" RNA
" AUGCAGGUGACCUCAGUG

= PROTEIN
" Met-Gln-Val-Thr-Ser-Val

30

" Mutace typu ,inserce”

DNA
ATGCAGGTG-3000 bp-ACCTCAGTG
TACGTCCAC-3000 bp-TGGAGTCAC

RNA

AUGCAGGUG-3000 bp-
ACCUCAGUG

PROTEIN
Met-GIn-Val---------------- ?

Priklady:
velké: Hemofilie A
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Typy mutaci

= Normalni stav

" DNA

" ATGCAGGTGACCTCAGTG
= TACGTCCACTGGAGTCAC

" RNA
" AUGCAGGUGACCUCAGUG

= PROTEIN
" Met-GlIn-Val-Thr-Ser-Val

Mutace typu ,delece™

DNA
ATGCAGGTG
TACGTCCAC

RNA
AUGCAGGUG

PROTEIN
Met-Gln-Val

Priklady:
malé-cysticka fibroza
velké: Duchennova
muskularni dystrofie



Monogenni nemoci

" Rozvoj molekuldrné biologickych metod
umoznil detailni analyzu genetického
podkladu mnoha mendelisticky )
dédeénych, tzv. monogennich nemoci.

" U téchto chorob se dédi¢ny podklad
uplatriuje jako velky faktor, 1j. je
pritomen prakticky u vsech hemocnych
a_jednd se prokazatelné o faktor
pricinny ]Snapr; defekty o
v dystrofinovém genu u muskularnich
dystrofii), k némuz se pridavaji jen
%ako pridatné dalsi faktory geneticke i

aktory zevniho prostredi. Pricinou
téchto nemoci byvaji predevsim tzv.
32 vzdcné alely



Ctyri zdkladni typy dédiénosti

dominantni

recesivni

autosomalni

autosomalné dominantni
(AD)

autosomalné recesivni
(AR)

X-vazany

X-dominantni (XD)

X-recesivni (XR)

33




Monogenni choroba

34

Monogenni choroba je determinovana alelami
v jednom lokusu.

Variantni alela, kterd vznikla mutaci nékdy

v neddvné nebo vzddlené minulosti a je
vetsinou relativné malo castd, nahrazuje
puvodni ,,divokou" alelu na jednom nebo obou
chromosomech.

Ma-li jedinec pdr identickych alel, rikdme, ze je
homozygot, pokud jsou alely rozdilng, jedinec je
heterozygot.

Monogenni choroby maiji charakteristicky
zpUsob prenosu v rodindch.



Monogenni NeEMOCH

35

Monogenni choroby jsou primarnég, i kdyz ne
vyluéné, chorobami détského véku.

Méné nez 10% z nich se manifestuje po
puberté a pouhé 1% se objevi po skonceni
reprodukcniho véku. |

V populacni studiina 1 milionu zive
narozenych déti byla incidence vaznych
monogennich chorob odhadnuta na 0,36%,
U 6-8% hospitalizovanych déti se uvazuje o
monogennich chorobdach.



Monogenni nemoci

36

onemocnéni je dusledkem mutace v jediném lokusu (= jednolokusové)

prenos .r)nufoce (a fenotypu) odpovidd Mendelovym zdkonim (= mendelis‘rické
NeMOoCi

—  konstrukce rodokmenu
typy prenosu

- autozomalni
" geny na obou autozomech aktivni 4/@/ Z/, %

- gonozomdailni (X-chromozom véazané)
®  muzi hemizygotni

= yzen 1 X-chromozom inaktivovan!!
- jiné D

. |mpr|nT|ng, Mozaicizmus, ...

Pedigree

pOdle prOJe’VU genOTypU ve fenOTypU |:| male [ affected male Ed&nﬂﬁsed male
— recesivnl . B ) lfemale @ affectad female /@’ deceased female
" nemoc jen u mutovaného homozygota

- dominantni
= nemoc stejnd u heterozygota a mutovaného homozygota

- kodominantni
= jak normdlni tak patologickd alela jsou vyjadreny ve fenotypu

doposud zndmé shrnuje OMIM (On-line Mendelian Inheritance in Man)
—  ~6000 klinicky vyznamnych fenotypU
typické znaky
- ¢asnd manifestace (détstvi)
- mala frekvence v populaci
- véfiinou vyrazné patologické



Mitochondridlni dedicnost

37

" Z hlediska genetiky je zasadni fakt, Ze mtDNA je pfedavana

dalsi generaci vyhradne matkou (mairokllnnl dedicnost), kdyz
po oplodnéni jsou zachovany pouze mitochondrie lidského
vajicka. To pairné neni pouhym dusledkem nepoméru pociu
mitochondril lidského oocytu (cca 100 000) a spermie (50-70),
ale predpokladd se aktivni proces, ktery po oplozeni zlikviduje
mitochondrie paterndlniho puvodu Tomu odpovidd i typicky
materndalni prenos chorob zpusobenych mutacemi miDNA v
rodokmenu (viz obrdzek). Pokud je heteroplazmickd mutace
zdédéna nebo k ni dojde v Casnych fdazich embryogeneze,
normalni i mutovand varianta jsou ndhodné predavany pii
bunécném deéleni dcefinnym bunkam (mitotickd i meiotickd
segregace). Distribuce a zastoupeni mutované miDNA v
jednotlivych orgdnech jsou proto patrné zdavislé na Case a
vzniku mutace arovnéz na typu postizené bunky.



Rodokmen pro mitochondrialni dedicnost
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Komplexni (multifaktorialni, multigenni) nemoci

= Na odhaleni nejobecnéjSich principu genetiky
multifaktoridinich nemoci se na rozdil od genetiky nemoci
mendelistickych v soucasné dobé stdle jesté ceka.

= Jisté je, ze pokud choroba ma prokazatelne familiarni vyskyt,
jedna se pouze u Casti nemocnych o nemoc s monogennim
podkladem.

= U komplexnich nemoci existuje familiarni vyskyt, ale ne podle
pravidel vytycenych Mendelovymi zakony.

= Komplexni nemoci (tumory) se Casto déli na sporadické a
familiarni. Zmény v genomu se u téchto forem obvykle lisi.

39



Komplexni choroby

40

choroby, na jejichZ vzniku a progresi se podili_,komplex"
genetickych, epigenetickych a vnéjsich faktoru
- fenotyp nevykazuje klasickou mendelistickou dominantni Ci
recesivni dedicnost jako dusledek zmen v jediném lokusu (tzv.
jednolokusovych)
predisponujici “'geny” zvysuji pravdépodobnost
onemocneéni, ale nedeterminuje jednoznacné jeho
pritomnost
- je nutné spoluplisobeni negenetickych faktor( (prostiedi)
= dieta, fyzicka aktivita, koureni, ....
- ainterakci gen@ mezi sebou
komplexni onemocnéni jsou charakterizovana:

- neuplnou penetranci patologického fenotypu
* u urcité Casti osob, pfestoze zdédi nevyhodny genotyp (zde ve
smyslu souboru vicero genu) se patologicky fenotyp nerozvine
-  existenci fenokopii
* patologicky fenotyp mGze byt pfitomen u lidi, ktefi nejsou
nosiCi zminéného genotypu
- genetickou heterogenitou (lokusovou a alelickou)

. klgnickl'/( obraz nenf specificky, ale mdZg se rozvinout v
dusledku zamen v genech lezicich na ruznych lokysech (=

lokusova heterogenita), v I]ednotlivy'/gh genech muze byt
pritom vicero mutaci Ci polymorfizmu (= alelicka heterogenita)

- polygenni dédi¢nosti
* predispozice k rozvoji patologického fenotypu se zvySuje
pouze pri simultannim vyskytu urcitého souboru alel

- vysokou Egﬁulaéni frekvenci alel zodpovédnych za rozvoj
patologického fenotypu
= kazda jednotliva predisponujici alela pravdépodobné neni
sama o sobé vyrazné patogenni
- spoluplisobenim dal&ich mechanizm{ ptenosu
=  mitochondrialni dédi¢nost, imprinting
nejcastéjsi komplexni nemoci
- diabetes (1. i 2. typu)
dyslipidemie
esencialni hypertenze
alergie

cetnost (%) cetnost (%)

cetnost (%)

fyziologickd populaéni variabilita

optimum riziko

polygenni nebo
monogenni
porucha

glukéza (mmol/l)
fyziologickd populacni variabilita
optimum riziko

polygenni porucha

normotenze

hypertenze

krevni tlak (mmHg)

fyziologicka populaéni variabilita

optimum riziko
hypecholesterolemie
polygenni porucha

monogenni
parucha

normolipidemie

cholesterol (mmol/I)



Hypoteza typu ,,thrifty genotype*

=V soucasné populaci jsou
selektovany alely, které favorizuji
orfirustek vahy a skladovdani tuku, aby
byl zajistén dostatek zivin pro Castd
obdobl nedostatku potravy.

" Pri konstantné vysoké nabidce
potravy a poklsu fyzické akfivity tato
predispozice vede k pandemii

obezity v rozvinutych zemich.
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Geneticke studie
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= 7Akladni debata nad genetickym

podkladem nemoci logicky zacind od
strategie vybéru tzv. kandidainich genu. Tato
otadzka je podstatné  jednodussi U
mendelisticky dédeénych nemoci, kde se
zménénda  funkce jednoho genu snadnéji
|den’r|f|kUJe

Dalsim vyznamnym momentem je vybeéer
statisticke metodologie, kterd zhodnofi silu

asociace genu s chorobami. Moznosti jsou
v zGsade dve: linkage (vazebna) analyza a
asociacni _studie. K detekci specifickych

genetickych oblasti a genu, které se UCastni
v fransmisi nemoci, je v principu mozné pouzit
obée metody.



Geneticke studie

" |inkage (vazebnd) analyza testuje
kosegregaci genovéeho markeru a
fenotypu nemoci v rodiné. Cili
marker a nemoc se v dané rodiné
maji vzdy vyskytovat spolu.
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Geneticke studie

Asociacni studie vysetruji souvysky’r markeru a

44

nemoci na populacni  Urovni, 1. U
nepribuznych jedincu, obvykle srovndnim
frekvenci markeru U nepribuznych
nemocnych a kontrolnich subjektU (studie
case-control).  Stafistickou silu asociace je
mozno ddle zvysit obohacenim o dalsi kritéria,
joko jsou klinické subtypy nemoci (studie
case-case), zavaznost nemoci, casny zacdatek
nemoci, rizikové faktory pro nemoc vcetné
pohlavi a vhodné biologické znaky (napr.
plasmatické hladiny cytokinU prfi asociaci
genetickych polymorfisimU v cytokinovych
genech; studie genotyp-fenotyp).




Kandidatni geny - asociace

" s intermedialnim fenotypem
® s klinickou manifestaci nemoci
® s klinickou zavaznosti nemoci

"s odpovidavosti nemoci na
lécbu
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BMI = hmotnost [kq] / vySka [m]?
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ADIPOKIN

Metabolicky efekt

Adiponektin

Inhibice adheze monocyti na endotelie, inhibice
transformace makrofagt do pénovych bb

Leptin

Signalizace sytosti, inhibice lipogeneze, stimulace
lipolyzy, zlepSovani inzulinové senzitivity,
proangiogenni efekty

IL-6

Ovlivhuje apetenci, snizuje mnozstvi tukové tkané aniz
by vyvolaval ztratu svalové tkané, inhibuje
glukoneogenezi, zvysuje hepatalni de novo syntézu
mastnych kyselin a cholesterolu

PAI 1

Inhibitor tkanového aktivatoru plazminogenu,
antitrombogenni efekt

Adipsin

Stimuluje ukladani triglyceridt v tukové tkani stimulaci
glukézového transportu, zvySuje re-esterifikaci
mastnych kyselin, inhibuje lipolyzu

TNF

Stimuluje uvolfiovani volnych mastnych kyselin
adipocyty, snizuje syntézu adiponektinu

Resistin

Kontroverzni u€inky v ramci regulace glykémie

Angiotensinogen

Pusobi pres RAAS, moduluje krevni tlak

Aromataza

Konvertuje androstenedion na estron

11-hydroxysteroid
dghydrogenaza

Regeneruje metabolicky aktivni kortizol z kortisonu




" Argumenty proc ano:
— Familiarni agregace

HERITABILITA OBEZITY I
Rodinné studie 30-50% u
Adopc¢éni studie 10-30%

\Studie na dvojcatech 50-90% J

- Velké rodinné studie (mnozstvi
,statistickych modelu®
konzistentnich s genetickymi
viivy
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Chromosome 2

Chromosome 3 Chromosome 1 Chromosome 2 Chromosome 3
e ’ “’y[A e mW s 0 fve [ m[f e

E | " E [F "' ’, | Jakym zptisobem hodnotit

b IRl ,_ jejich interakce?

o ff| oo [E v b
jae2 .
{ l fjoma ¥ [ = I

Jakym zpusobem srovnavat
velikost jejich u€inku?

-~

OBESITY

~

GENE MAP

"

)

Vice nez 430 geni uz bylo v literature Ruzneé
asociovano s vyskytem obezity. populace?

Slide: compliments of Diane
Finegood, CIHR-INMD

Snyder EE et al. Obes Res. 12:369, 2004.



GENETIKA OBEZITY - ARGUMENTY PROC NE

Je obezita dana kulturne —

stravovacimi zvyklostmi? B¢

B ¢ —
\‘.‘ “"/
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1. ,Feeding control® = biochemické
procesy determinujici vnimani
sytosti a hladu, preference
urC|tych typu potravy, frekvenci
prijmu potravy

2. Kontrola energetickeho vydeje

(termogeneze, uncoupling
proteiny

3. Adipogeneze: adipokiny (leptin,
leptinovy receptor, ghrelin,
adiponektin...)
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Nutrient Compound
Macronutrients
Fats Fatty acids
Cholesterol
Carbohydrates Glucose
Proteins Amino acids
Micronutrients
Vitamins Vitamin A
Vitamin D
Vitamin E
Minerals Calcium
lron
Zinc

Other food components

Flavonoids
Xenobiotics

Transcription factor

PPARs, SREBPs, LXR, HNF4, ChREBP
SREBPs, LXRs, FXR

USFs, SREBPs, ChREBP
C/EBPs

RAR, RXR
VDR
PXR

Calcineurin/NF-ATs nature

IRP1, IRP2 |
MTF 1

ER, NFxB, AP1
CAR, PXR



pleiotropni syndromy s obezitou

[,monogenni“ syndromy s obezitou

{polygenm’ komplexni syndromy / ‘
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http://rds.yahoo.com/S=96062883/K=fat+mouse/v=2/l=IVI/*-http://www.harvard-magazine.com/on-line/02mj/images/groupimage.jpg

= Pleiotropni syndromy: cca 30 syndromd, u nichz
obezita predstavuje konstatni syndromologickou
komponentu a jez jsou zpusobeny alteracemi zndmych

oblasti
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Kongenitalni
leptinova deficience
pred a po léché

5§rof.Stephen O'Rahilly, MD and |. Sadaf Farooqi, MD

" girl

POMC mutace
(cave rudé vlasy)

patient

age (months) age (years)

Heiko Krude, Heike Biebermann, Werner Luck,
Rudiger Horn, Georg Brabant & Annette Griters




Genes Implicated in Monogenic Obesity and the Traits Found To Be Associated with Them in Genome-Wide
Association Studies (GWAS)

Gene symbol Gene name Phenotype Associated traits
BDNF Brain-derived neurotrophic factor Wilms tumor, aniridia, genitourinary Obesity, BMI, weight
anomalies, mental retardation, and
obesity (WAGRO) syndrome
CART Cocaine- and amphetamine-regulated Severe obesity
transcript
LEP Leptin Morbid obesity due to leptin deficiency
LEPR Leptin receptor Severe obesity due to leptin receptor Serum level of C-reactive protein,
deficiency serum level of leptin receptor
MC4R Melanocortin-4 receptor Early-onset severe obesity Obesity, BMI, waist
circumference, height, serum level
of HDL cholesterol
NTRK2 Neurotrophic tyrosine kinase, receptor, Early-onset severe obesity, hyperphagia,
type 2 developmental delay
PCSK1 Proprotein convertase subtilisin/kexin type  Early-onset severe obesity BMI, serum proinsulin level,
1 gene, or prohormone convertase 1 fasting serum glucose level
(interaction with BMI)
POMC Proopiomelanocortin Early-onset severe obesity, adrenal Obesity, height
insufficiency, red hair
PPARG Peroxisome proliferator-activated receptor Severe obesity, insulin resistance, Type 2 diabetes, fasting serum
gamma lipodystrophy insulin level (interaction with
BMI), plasma level of plasminogen
activator inhibitor type 1
SIM1 Single-minded homolog 1 (Drosophila) Early-onset severe obesity, Prader-Willi
syndrome

Note. BMI, body mass index; HDL, high-density lipoprotein.
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Sy Prader- Willi jako pripad

= Déeti s hypotonii, malou postavou,
opozdenym vyvojem a behavioralnimi
komplikacemi (neukojitelna chut k jidlu
s hyperfaqiil!! - jedna z nejcastejsich
pricin detské obezity)

" Ztrata exprese paternalné otisklych
genu na chromosomu 15g11.2-q13 v
dusledku mikrodelece v oblasti
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" Geny vhimavosti:

4

Celogenomové scany zamér
detekci chromosomalnich lokusu
asociovanych s obezitou

/Tiffin et al: 2006,
Nucleic Acid Res

Asociacni studie zameérené na studium
kandidatnich genul pro obezitu

genu identifikovanych
7 riznymi metodami

Metaanalyza kandidatnich

~

)

Q. 7=
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Developmental pathways to adiposity begin before birth and
are influenced by genotype, prenatal environment and
epigenome
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Obezita jako komplexni nemoc (viz predchozi ¢lanek)
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Genetic, epigenetic and prenatal environmental factors are linked to offspring size and adiposity at birth
and in early childhood.

Individual prenatal environmental influences on birth weight was identifies; some of these prenatal
environment variables (maternal ppBMI, GWG and glucose levels) continued to associate with offspring
size and adiposity in early childhood.

Genetic variation, as captured by PRS (polygenic risk score) , not only influenced birth weight, but also
child size and adiposity up to 48 months of age, independent of birth weight. The PRS was constructed
using adiposity-linked genetic risk variants previously reported in an adult population. The association of
adult adiposity risk score with size and adiposity in paediatric population indicates that the effects of
genetic risk variants can be detected as early as birth.

Neonatal methylation levels at seven loci were associated with birth weight. At six of the seven loci, there
was suggestive evidence that the associations continued to persist up to 48 months of age. Among them,
two of the loci (CDKN2B/P4HA3) also showed suggestive association with child BMI at 48 months. Even
though the associations in early childhood did not survive multiple testing corrections, these CpGs still hold
potential as biomarkers of adverse metabolic trajectory as the prevalence of obesity increases with age
and might become more apparent later in the life-course. Lastly, methylation levels at three of seven loci
associated with birth weight (IGDCC4, MIRLET7BHG, CACNA1G) also showed significant associations with
the prenatal environment; however, similar analyses with childhood weight and adiposity measures
showed suggestive associations.

Together, these findings provide evidence that birth weight is influenced by both genetic and prenatal
environment factors, possibly acting through different mechanisms, either by altering the epigenome
(evidenced by CpGs that were associated with prenatal environment and/or SNPs) or independently of the
epigenome (e.g. the PRS).



Dékuji vim za pozornost
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