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Genetika, epigenetika a starnuti

*Podstata dedicnosti

*Geneticka variabilita

(mutace x polymorfizmus)

‘Monogenni x komplexni
nemoci



* Historie genetiky, hlavni pojmy, struktura DNA
* Geneticka variabilita

* Epigenetika

 Genoveé mutace vs polymorfismus

* Monogenni vs polygenni hemoci

e Starnuti



Historie

* brnénsky knéz a stredoskolsky profesor Johann Gregor Mendel
se zabyval kfizenim rGznobarevnych odrtd hrachu
e Genotypové zakony: !
o Zakon o samostatnosti alel
Genotyp je soubor samostatnych geni uréujicich znaky.
Kazdy znak je urcen dvojici samostatnych alel.
o Zakon o segregaci alel
Dvojice samostatnych alel se pri zrani rozchazeji a
do kazdé gamety prechazi jedna z obou alel.
o Zakon o nezavislé kombinaci alel

*  Fenotypové zakony

o Zakon o uniformité hybridd
Krizime-li dominantniho homozygota s homozygotem recesivnim, jsou jejich potomci F1 generace v sledovaném znaku
vsichni stejni. Reciproka kriZzeni u jakychkoliv jedincG F1 generace ddvaji shodné vysledky.

o Zakon o stépeni v potomstvu hybridl
Pri kfizeni heterozygotl Ize genotypy a fenotypy vzniklych jedinc vyjadrit pomérem malych celych &isel. Vznikd genotypovy
a fenotypovy stépny pomer.






* specializovany biologicky obor zabyvajici se variabilitou a dédi¢nosti Y E H |

py
-

o klinicka genetika i SN it eIt
« zabyva se genetikou patologickych stavd : |
* zabyva se diagnostikou, IéCenim a prevenci genetickych nemoci
(u celé rodiny!)
* genetické poradenstvi
o lidska genetika ' ST Th
* studuje variabilitu a dédi¢nost u Clovéka al ’
o cytogenetika
* studium chromozomd
o molekularni genetika
 studium struktury a funkce jednotlivych gend

&> $

o populacni genetika
e studium proménlivosti populaci W

o komparativni a evolucni genetika
- 14 7 ’ - 0
* mezidruhove srovnani a studium evoluce druhu



Genomika

e studuje strukturu a funkci genomU pomoci genetického mapovani, sekvenovani a funkéni analyzy gend
e snazi se o pochopeni veskeré informace obsazené v DNA Zivych organizmd
o strukturni genomika = pochopeni struktury genomu
 konstrukce detailnich genetickych, fyzickych a transkripénich map genomd pFisluénych organizmd

* reprezentovala zejména inicidlni fazi analyzy genomu; koneé¢nym cilem byla kompletni znalost DNA
sekvence (napr. HUGO projekt)

o bioinformatika = shromazdovani, analyza a vizualizace biologickych soubor( dat
 vyuzivd metod vypocetni techniky, tvorba databazi a softward
o funkéni genomika = studium funkce gend a ostatnich &asti genomu

* vyuZiva poznatk( strukturni genomiky a snazi se o poznani funkce gendQ; velmi ¢asto k tomu vyuziva
modelové organizmy (kvasinka, nematoda, Drosophila melanogaster, Mus musculus, Rattus
norvegicus, Mesocricetus auratus aj.) jako ¢asové a finanéné vyhodnou alternativu vyssich Zivocichu

Drosophila(zejm. pro moznost studovat mnoho generaci v relativné kratkém case)

Melanogangster



Chromozomadadlni podstata dédicnosti

* DNA, RNA, proteiny

DNA: nese potrebnou informaci potrebnou
pro regulaci vyvoje, rustu, metabolismu a
reprodukce

slozena z nukleotidd (zbytek kys. fosfore¢né, deoxyribdza a dusikata baze [A,
G, C, TD
* DNA kostra - polynukleotidovy retézec

* zbytky deoxyribdzy a kys. fosforecné spojené fosfodiesterovou
vazbou

* DNA dvojsSroubovice - 2 polynukleotidové retézce v opacné orientaci |

* jedno vlakno v 5" - 3’ sméru, druhé opacné ' "
* vodikové vazby mezi pary bazi (A=T, G=C)

RNA: transport informace z jadra do jj ;;

cytoplazmy i—ﬁ? é{iu

proteiny: zakladni stavebni kameny

e@}-

‘E



Centrdlni dogma molekularni biologie

Schéma ustredniho dogmatu
lekularni biol
transkripce transiace .

DNA RNA——>» protein
E tr::‘:fﬂ-rfpce A § *funkce stavebni
""E E-E “+funkce katalyticka
- <

A\ 4
DNA RNA

+ epigenetické faktory



D NA WHAT DID WATSON AND CRICK

=
DISCOVERD =
| N

.

« molekula DNA jako takova byla objevena v roce 1869, kdy se svycarskému
Iékafi Friedrich Miescherovi podatilo vyizolovat DNA z bilych krvinek

1962 obdrzeli spolecné¢ Francis Crick, James Watson a Maurice
Wilkins Nobelovu cenu za fyziologii a 1ékarstvi. Rosalyn Franklin se pro
tragické umrti této ceny nedockala.



Zakladni genetické pojmy

gen, alela, genom, chromozom

lokus

alely
dominantni
recesivni

~N/

Gene Alleles
P

Gene
Locus

Homologous Chromosomes

homozygot 4
heterozygot /%

DOMINANAF EENES

genotyp
fenotyp |

7\

1
~ At the simplest level, chromatin
is a double-stranded helical

DNA double helix

structure of DNA. I
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DNA is complexed with histones
to form nucleosomes.
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The 300-nm fibers are
compressed and folded to
produce a 250-nm-wide fiber

Nuclecsome core of s
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eighthistanemolécliles A chromatosome consists
H1 histone of a nudleosome plus the
d H1 histone.
b
11 nm == Chromatosome
{ S\P

“ The nucleosomes
fold up to produce
a 30-nm fiber...

(8
Tight coiling of the 250-nm
fiber produces the chromatid
of a chromosome,




zakladni jednotka dedicnosti

konkrétni isek molekuly DNA nesouci informaci pro tvorbu proteinu nebo NA
(rRNA, tRNA...)

geny strukturni
geny pro RNA
geny regulacni (promotory)

exony = funkcni Useky genu, které jsou prepisovany do mRNA a dale translatovany
pri proteosynteze

introny = Useky genu, jejichz funkce dosud nebvla zcela obiasnéna a které neisou
vyuzivany pro translaci

Dle jejich obsahu geny délime na: ... SO .. SRS ... SO ...
jeandUChe - Obsahujl pouze exony ﬂ."_— e —— I — C— _;ﬂ.{\,:\
slozené - obsahuji i introny Gen (DNA) |

Transkripce
genové rodiny = sekvenéné podobné geny, o Sl e
které vznikly zrejmeé duplikaci béhem evoluce,
napr. geny pro (hemo)globiny, imunoglobuliny... &, Sphcing (sestfin)
" Mature'transkript (MRNA) G . p—
_ Translace

Protein KIFFAFIIIY



Struktura genu

TATA box
Enhancer Promoter e Enhancer
(distal) (proximal) (distal)
— Y- - Y
S \
~30 bp
- ] Exon Intron
I 300 bp 1
Introny a Exony — DNA-binding
SITe Tor activator
Promotor 5 S
. N . e
Enhancer a Silencer g oo TFIID
v or - TFILA—
Pocatek transkripce » \I_'i'f'lﬂ:j
Transkripcni faktory CReIA GENE

Figure 7-44. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.

Signalni sekvence

Introny a Exony: Kodujici sekvence (ORF) mnoha eukaryotickych gent je
prerusena sekvenci znamou jako introny. Introny jsou useky DNA jejichz
transkripty nejsou pritomny ve zralé mRNA. Exony jsou c¢asti sekvence
pritomné ve zralé mRNA a koduji produkt eukaryotického genu.



Struktura genu

Misto pocatku transkKkripce: misto kde zadina syntéza mRMNA (pozice O, -
30bp od TATA boxu) .

Promotor: Oblast genu (5 -konec) upstream od mista pocatku transkripce
slouZici jako templat pro navazani transkripéni jednotky a iniciaci
transkripce. Inducibilni promotor — je zavisly na pritomnosti induktoru
(nizkomolekularni latka). Konstitutivni promotor — nezavisly (provozni
~house keeping® geny).

Enhancer: Cast sekvence genu ktera interaguje s transkripénimi faktory a
tak zvysuje ucinnost transkripce. Je umisténa upstream nebo downstream
od kodujici sekvence a muZe byt stovky bazi daleko od kédujici sekvence
kterou kontroluje.

Silencer: Opak enhanceru.

Transkripcni faktory: Proteiny interagujici se specifickou sekvenci DMNA,
veatsSinou owvliviujici tercialni strukturu DMNA a tak reguluji transkripcni
jednotku. Jsou bud aktivatory nebo represory viz vyse.

Koaktivatory: Proteiny interagujici s transkripénimi faktory (ale ne s DMNA)
regulujici transkripci.
Signalni sekwvence: koduje signalni peptid, ktery predurcuje =zacileni
proteinu Nna bunécne drovni a nasledné se odstépuje.

AALAAA

Splice sites Signal for site of
Enhancer CTRAYY, ¥ end trimming
Jistal & optional AGGURAGLU, or and poly(A) tail addition
TATA-Box WW"’;KNCAG
N l"'..:“"--.H_‘

v v ~30bp | {// J "‘..q S 1
- . e
5 END }'-._ '~~_H\<’ ._ : - 3 END:

. _.-"'f :_:-...__:'
Promaoter AU Exon Introns
CCAAT-Box Start codon Termination codon

UGA UAA, or UAG

Napr. HIF, NF-kB,...



Karyotyp clovéka

* kazdy biologicky druh ma svou = A A
charakteristickou chrom. vybavu (pocet a & 3 o "
morfologii) = karyotyp ) AP P

« u Cloveéka maji somatické diploidni - 46 / j 1 P
chromozomu ‘N ; N\ - A
« 22 parl homolognich autozom{ r vl i S
« 1 par gonozomU (44XX nebo 44XY) \\; - s s \
- gamety (vaji¢ko, spermie) 23 - haploidni -~ . e e A
« standardni klasifikace Cislovanim podle - ' e e O
velikosti § 5»‘ YA g |
e zpracovani vzorku bunék pro karyotyp /..* l...-—-
« nejlépe hodnotitelné jsou kondenzované \ \/

chromozomy v metafazi nebo prometafazi mitdzy

lymfocyty perif, krve nutno uvést do mitézy mitogenem a zastavit
v metafazi napf. colchlcmem

« barvenim chromozomd (napf. Giems) se dosahne
charakteristického pruhoyani a tim rozliSeni
jednotlivych chromozom{ E E
3 4

 hodnoceni karyotypu

. manualm - obarveny chromozomovy
“rozptyl” (nejc¢, mitoticke Iymfocyc}/) se po
obarveni vyfoti, vystfihnou a sefadi do pard 1 2

« automatizované (mikroskop + software)



Lidsky genom

. Human Genome Project (HUGO) - James D. Watson

v . v 7 4 ’ ]
v r. 2001 zverejneni prvnich vysledku A Diploid Nfmbier
(The first complete human genome was only decoded in 2007) e
haploidni genom obsahuje cca 3.3x10° bp Number of Genes

e gen = konkrétni Usek molekuly DNA nesouci informaci
pro tvorbu proteinu nebo NA (rRNA, tRNA...).
~ 21 tisic gen( (2011) + alternativni splicing

* pseudogen = sekvence DNA, kterd je podobna genu,
ale nedochazi k jejimu prepisovani v RNA (transkripci)
~ 20 tisic pseudogenl

« genom = soubor viech genl v jedné bufice,

genom jaderny a mitochondrialni (mtDNA)

nékolik desitek genl kddujicich proteiny zapojené v mitochondridlnich procesech
prenos pouze od matky! C

v jadru diploidni lidské buriky 22 pard chromozomd (autozomy) | /¥

Size of Genome

(Different scales apply for each condition)

0]

a par pohlavnich chromozomi X/Y (gonozomy) = karyotyp

Virus Bacteria Fruit Fly Rice Tomato Chicken Mouse Dog Chimpanzee Human
(T4 phage) (E.colj  (D. melanogaster] (0. sativa) (S. lycopersicum) (G.gallus) (M. muscularis) (C. familiaris) (P troglodytes) (M. sapiens)

. hustota genl na jednotlivych chromozomech heterogenni
« pouze ~ 10 % kodujici sekvence, ~ 2 % koduje proteiny
« ~ 75 9% se sklada z jedinecné (neopakujici se) sekvence
« zbytek repetitivni sekvence

. zFe{mé udrzuji strukturu chromozomd,

nejasna funkce, 1€ U
evolucni”rezervou

mozna jsou

15



Jak velky genom sdili clovek s bananem?

16

50% - 60%

Most DNA is involved in production of proteins, enzymes for creating
or breaking down sugars, for building cellular structures and
processes, etc. etc.

Structure of the hemoglobin pigment (a protein) has a lot of
common code with the structure of the chlorophyll pigment.

the same basic molecule structure was basically readapted for two
very different functions

lot of DNA has no function called "junk DNA."

It's this junk DNA that's really a tell-tale sign of common ancestry.
Why else would there be common sequences of base-pairs in the
DNA, that are present in both species, but serves no function in
either species?

90% identita savcl, 99,9% identita mezi lidmi

IFHUMANS SHARE 50% OF
OURDNA\WITH BANANAS

DOES THAT MAKE EATING A

BANANA 0% CANNIBALISM2)
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mitochondrialni DNA

plvod: alfaproteobakterie pohlcena eukaryotickou burikou
mnoho genl b&hem evoluce bylo z mtDNA horizontdlné pfeneseno do buné&éného
jddra (geny v jadfe kodujici rdzné mitochondridlni proteiny silné pfipominaji
bakterialni proteiny) p R,
~ 16,5 tisice bp
kéduje 37 gend e e o B

o 24 gent pro rliznou nekddujici RNA

o 13 genl kdduje vlastni mitochondrialni polypeptidy zapojené v mitochondridlnich 7 i,

procesech (vyuzivany béhem oxidativni fosforylace) s T

maternalni dédi¢nost

genetické analyzy: na zakladé mtDNA urcena migrace lidstva - ,mitochondrialni Eva"“,
ktera Zila ~ pred 140 000 lety v mistech dnessni Etiopie, Keni nebo Tanzanie

L P4

something that dad never could



Genetickd variabilita (~0.1%)

NUCLEUS DIVIDES

INTO TWO
DAUGHTER
NUCLEI

DAUGHTERS
SUBDIVIDE
INTD

FOUR
GAMETES

Chromosomes
replicate

Hemologous
chromosomes pair up

Homologues swap
sections of DNA

Homologous pairs
divide. Daughter nucle
have single chromosomes

&2
B
"

Chromosomes divide
4 " Gametes have
i single chromosomes,
0;’ and & naw mix of

g genetic material

DNA sekvence kdodujicich i
nekodujicich useku genomu
je variabilni

v populaci pro dany gen
vyskytuje vicero variant (=
alel) s ruznou populacni
frekvencl = geneticka
variabilita, ktera je o
vysledkem nekolika procesu
« 1) sexualni reprodukce
« 2) nezavislé meiotické
segregace
23 pard ch. > 223 kombinaci
8,388,608 ruznych gamet
« 3) rekombinace (meioticky
crossing-over)
e >> kombinaci nez 8 milidny
 4) mutageneze de novo
e chyba pri DNA replikaci
* proof-reading DNA

polymerazy ani mismatch DNA
repair neni 100%

 puUsobeni externich mutagenu
« 5) geneticky drift
« 6) prirozena selekce
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Vliv prostiedi na lidsky genom

* Geneticka vybava jedince je sice osudove zadana v okamziku zplozeni, ale
neni pro dal$i Zivot kone¢na, protoZe v prib&hu Zivota se muze ménit jak
pod vlivem ¢&etnych faktorl epigenetickych (vlivy prostiedi), tak pod
vlivem dalsSich faktord genetickych (napr. mutacemi somatickych
bunék v prib&hu maligni transformace).

* Biologické mutageny:
onkogenni Viry: adenoviry, herpes viry, virus
Epsteina-Barrové, Rousiiv sarkomalni virus a
Rauscheriiv virus leukémie

* Fyzikalni mutageny:
zafeni (rentgenové, gama, UV — tvorba
thymidinovych dimert)

* Chemické mutageny:
organické,  alkylaéni  cCinidla  (ATB),
anorganické latky, alkaloidy, kationty tézkych
kovi,  peroxidy, dusitany, aromatické
chlorované derivaty, volné radikaly (O)
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Epigenetické faktory

S Methyl Group

Chromatin

Epigenetic
Factor

Histone Tails

Chromosome

- 4

ALSO EPIGENETICS: YOUR GRANDMOTHER'S
“DIET HAS DOOMED YOU



Epigenetické fakiory

ProC nejsou dvojCata stejna?
John Gurdon (1958, Filadelfie) — klonovani zab -> Dolly
Shinya Yamanaka (~2000) klonovani mysi

Odstranéni epigenetickych znacek za pomoci proteint a
RNA pritomnych ve vajicku (pouZzil 4 geny, c-myc)

geny

klere EQV W’I—”

epigenomy mRMNA
ovliviujici ( ) pro wystavhu
prostiedi proteind

klere unim’\ Ai‘icichiregulu}icich
organisiny

21



Genetickd promeénlivost

* je zdrojem individualni variability (vytvari se nové kombinace alel):

« segregace alel pri vzniku gamet WH“T IF GE"EIIG nlsnnnin's"
- rekombinace pfi crossing-overu
- vznik nahodnych kombinaci alel pri oplozeni AREN'T DISORDERS
o .3
* procesy, pri kterych se méni pocet alel (méni se kvalita a kvantita genu) | .

* mutageneze = proces vzniku mutaci
* mutace = nahodné zmény genotypu, zména genetické informace,

pomeérné vzacné - ‘ n '"“v ARE A"
Typy mutaci (indukované nebo spontanni, ty maji cetnost ~10-7, oprava A"EM" IIF E'“l“T'“"

polymerazou a proteinem p53):
e Genové mutace
e Chromozomové mutace = aberace
e Genomové mutace

22




Vzdacné mutace a polymorfismus

e vzacné mutace - jsou vyrazné patologické a tudiz jsou z populace odstranovany
selekci, nebo vznikly nedavno a nestaclily se v populaci rozsifit), vyskytuje se v
populaci méné nezv 1 %

 polymorfismus - nukleotidova zameéna, jsou zakladem interindividualni variability
jedincl, v jediném genu je ¢&asto mnoho polymorfizmd, jejich kombinace tvofi
haplotypy, vyskytuje se v populaci vice nez v 1 %. Predstavuji 90% veskeré

variability mezi jedinci. -
WHATIFI TP[II YOU

- SNP = jednonukleotidovy polymorfismus - bialelické
- minisatelitni a mikrosatelitni polymorfismy - multialelické

Germinativni a somaticka mutace \ '

THAT ONE CHANGE OF LETTER IN
* germinativni mutace - prenaseny na potomstvo (¢asto pfi¢inou zaniku plodu), u DNA GUASES MUTATION

potomka pritomny ve vSech bunkach, maji vliv na vyvoj druhu, , Uspésnost"
germinativni mutace 1:100000

« somatické mutace - vznikaji v somatickych burikach v prib&hu Zivota (maligni
transformace x zadny fyziologicky vliv)

23



Genoveée mutace

* meni jednotlivé geny (alely), vétSinou jsou indukované

 podstata je molekularni, méni se struktura DNA, ale nenarusuje se celistvost stavby
chromozomu

e v somatickych nebo v pohlavnich bunkach
 mutace v regulacnich genech pro mnozeni a diferenciaci—nadorového onemocnéni

e bodové mutace - substituce = zaména paru nukleotidu za jiny (—zména AA
sekvence, zména v regulaci, ovlivhéni transkripce a translace... nebo tvorba STOP
kodonu)

« delece/inzerce = ztrata/zatazeni nukleotidl (—mozny posun ¢teciho rdmce), spise v

intronech insertion mutations
be like

24



Genoveée mutace

\
A
1

Srpkovita anemie , )
* missense mutace genu pro hemoglobin na e al ‘ /
6. pozici v B-retézci (hydrofébni valin ' \
misto hydrofilni glutamoveé kyseliny,
tvorba shlukd Hb a tim zména tvaru ery) — HbS
e autosomalné recesivni

Normal Blood Cell

ancestral mutant
DNA -CTC- -CAC-
MRNA -GAG- -GUG- Sickle Cell
AA -glu- -val-

* Srpkovité cervené krvinky mnohem huf prenaseji kyslik.
Lidé se srpkovitou anémii maji proto ve srovnani s
obycejnymi lidmi Cervenych krvinek vic. To jim dava proti

55 malarii velkou vyhodu, diky niz maji lepsi Sanci prezit.



Genoveée mutace

Hemofilie A

= nedostatek srazeciho faktoru VIII

* inzerce 3000 bp - snizeni tvorby proteinu

e gonozomalné recesivni — vazba na X chromozom

* Zena je prenasecka Member of European Royalty-
o Alas! My baby has hemophilia!

Queen Victoria-

26
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Chromozomové mutace - aberace

neméni strukturu samotnych gend, ale méni strukturu chromozomd.

daji se pozorovat ve svételném mikroskopu

mohou byt pfekdzkou normalniho prib&hu meidzy a jimi postizené gamety
mohou byt sterilni nebo mohou po splynuti vznikat nezZivota schopné
zygoty.

Strukturni chromozomové aberace

nasledkem chromozomovych zlomd, na které navazuje uréitd prestavba. Primarni je tedy porucha
struktury, pfi¢emz plvodni mnozstvi genetického materidlu mGze - ale nemusi - byt zachovano.
Délime je na balancované (kdy je zachovano pdvodni mnoZstvi genetického materialu)
a nebalancované (kdy cast genetického materialu chybi ¢i prebyva).

deficience = ztrata koncové c¢asti chromozomu, oddéleny kousek se rozpadne v cytoplazmég,
7 7 7, v o 4 o V., 7 o] .
dochazi ke ztrate genu, ztrata dulezitych genu vede ke smrti

delece = ztrata vnitrni ¢asti chromozomu.

duplikace = zdvojeni nékterych ¢asti chromozomi

inverze = prevraceni casti chromozomu o 180°

translokace = presun ¢asti chromozomu na jiny chromozom, mdze vést k vytvoreni nového znaku
fragmentace = rozpad na malé casti
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Chromozomové mutace

Numerické chromozomové aberace

(o] 7 V4 v [o]
zpusobeny abnormalnim poctem chromozomu v karyotypu

struktura chromozom( je neporudend, patologicky se uplatfiuje nestandardni
mnozstvi gend

vznikaji diky chybé pfi rozchodu chromozomd do dcefinych bunék b&hem buné&éného
déleni (nondisjunkce) nebo abnormalitami fertilizace ¢i Casné embryogeneze

aneuplodie - numerickd odchylka se tyka pouze urcitého chromozomu nebo

[o! v ’ ’ ’ O v ’ ’ ’
chromozomu, ne vsak cele sady. Konkrétni chromozom muze byt bud znasoben -
trisomie (3x - tri kopie chromozomu), tetrasomie (4x - Ctyri kopie chromozomu),
nebo naopak ztracen - monosomie (1x - jedna kopie chromozomu), nulisomie (0x
- zadna kopie chromozomu)

polyploidie - znasobena je celda chromozomova sada - porucha rozdéleni celych sad
nebo oplozeni spermiemi (dispermie]), u clovéka pfichazi v dvahu
zejména triploidie (3n = 69 chromozomu) a tetraploidie (4n = 92 chromozomui),
vétsinou ale:

* téhotenstvi je potraceno
* molla hydatidosa (a pak téhotenstvi nutno ukoncit potratem)
e porod novorozence s triploidii - velmi ¢asna letalita



Aneuploidie

Aneuploidie (zmena poctu
chromozomu v sade)

o monosomie
e gonozomalni
O
* Turneruv sy. (45, X0)

o trisomie
e autozomalni

* Downiv sy. (47,
XX/XY + 21) Low hairline

Short stature

f‘ - -ﬁ— Characteristic
l\ 4) I facial features

%7 Fold of skin

(o) onstriction
* Edwardsuv sy. (47, Shield-shaped —a——@ ot sora
XX/ XY + 1 8) Widely spaced — .' ? [ Zg\?élg:)?ztm
(o) nipples i g \\
* Patauuv sy. (47, XX/XY il / e N
+ 1 3) metacarpal IV _ / / |' “(w?r*” |
’ ’ meaII ; | J J N \ / [ g ~ Rudimentary
* gonozomalini e
H O | d underdeve
* Klinefelteruv sy. (47, - .I\ ;?n‘i,?:. )“"’e"

XXY Brown spots (nevi) T ‘
l ‘ N menstruation
° XXX Sy. |l ; No menstruatio

‘ WA A
. X YY S ] ‘I.." |:( \ 'l._..\
2 9 y ;‘,&;,J L/ W



Klasifikace geneticky podminénych nemoci

praktlcky kazda nemoc ét% jeji vznik a progrese)

e u daneho jedince maoditfiKovana genetickou
vybavou, avSak s ruznym podilem na finalnim
fenotypu

* snad s vyjimkou Urazu, zavaznych intoxikacj a vysoce
virulentnich infekci, kde individudlni genetickd konstituce
nehraje praktlcky zadnou roli

° monogenm nemoci

* jedna kriticka “chyba” t] alela) konkrétnjho genu Jev sama o
sobe nebo v homozygotni kombinaci témer v yhr@d e,

zodpoveédna za rozvoj nemou (fenotypu) nebo prenasecstvi
a tedy zvySenemu riZiku pro potomky

« chromozomalni poruchy

* nejedna se o konkrétni chybu ale o nadbytek/nedostatek
genu obsazenych v celych’ chromozomech nebo jejich
Segmentech (“gene dosage” efekt)

- komplexni (poly-, multigenni) nemoci

* geneticka_dispozice podminéna kombinaci alel nékolika genl
je vyrazné manifestovana prostredim a komorbiditami
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Monogenni nemoci

e Rozvoj molekularné biologickych metod umoznil detailni analyzu genetického
podkladu mnoha mendelisticky dedenych, tzv. monogennich nemoci.

e U téchto chorob se dedicny podklad uplatriuje jako velky faktor, tj. je pritomen
prakticky u vsech nemocnych a jedna se prokazatelné o faktor pricinny (napf.
defekty v dystrofinovém genu u muskularnich dystrofii), k némuz se pridavaji jen
jako pridatné dalsi faktory genetické i faktory zevniho prostredi. Pricinou téchto
nemoci byvaji predevsim tzv. vzacne alely.

* je determinovana alelami v jednom lokusu

e variantni alela, ktera vznikla mutaci nékdy v nedavné nebo vzdalené minulosti a je
vétdinou relativhé malo ¢astd, nahrazuje plvodni ,divokou® alelu na jednom nebo
obou chromozomech

* maiji charakteristicky zpUsob pfenosu v rodinach
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Monogenni nemoci

* choroby détského véku

* méneé nez 10% z nich se manifestuje po puberté a pouhé 1% se objevi po skonceni
reprodukcéniho véku

 Casto vyrazné patologické

e V populacni studii na 1 milionu ZzZivé narozenych déti byla incidence vaznych
monogennich chorob odhadnuta na 0,36%, u 6-8% hospitalizovanych déti se
uvazuje o monogennich chorobach.

 doposud znamé shrnuje OMIM (On-line Mendelian Inheritance in Man)
~6000 klinicky vyznamnych fenotypu
e Ctyri zakladni typy dédicnosti:

dominantni recesivni

autosomalni | autosomalné dominantni autosomalné recesivni (AR)
(AD)

X-vazany X-dominantni (XD) X-recesivni (XR)




Monogenni nemoci

* typy prenosu

« autozomalni Pedigree JZ'/—%

* geny na obou autozomech aktivni

« gonozomalni (X-chromozom vazané) L—/Qj JZPAAED/ ép%

* muzi hemizygotni

* uzen 1 X-chromozom inaktivovan!! é) (g r
. jiné ‘ [] * ﬂ

* imprinting, mozaicizmus, ... =

|:| male [ affected male E'deoeased mala

() female @ affected 1e|mle/{2)’ueoeased female

* podle projevu genotypu ve fenotypu
« recesivni
* nemoc jen u mutovaného homozygota
« dominantni
* nemoc stejnad u heterozygota a mutovaného homozygota
« neuplné dominantni
e odstupnovana tize nemoci u heterozygota a mutovaného homozygota
« kodominantni
* jak normalni tak patologicka alela jsou vyjadreny ve fenotypu
33



Monogenni nemoci - AD

e nemoci jsou dusledkem jak mutaci prendgenych mezi generacemi tak vzniklych nové

* nemoc se projevuje v kazdé generaci - postizeny jedinec ma postizeného rodice (a
prarodice), a to matku nebo otce

* riziko pro potomka 0.50 (pokud by byli oba rodice postizeni pak 0.75, ale to je vzacné)

* familiarni hypercholesterolemie (1/500),

* myotonicka svalova dystrofie (1/1000)
* Huntingtonova chorea (1/3000)
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Monogenni nemoci - X-vazané

 Zeny 3 genotypy, muzi pouze 2

e X-vazané nemoci se manifestuji u vSech
muzl, ktefi zdé&dili mutaci, a pouze u
homozygotnich zen

* hemofilie A

* Duchenneova muskularni dystrofie ryaote
«  Wiskott-Aldrichlv syndrom (imunodeficience)
YN
e inaktivace X-chromozomu u Zen Forly Divisions
« kompenzace davky a exprese X-vazanych "4 "4
gena Random

X-chromosome

« hypotéza Lyonové (“lyonizace”)

e v somatickych bb. je 1 X »L

®Inacti\ratiun
inaktivovany a v interfazi se

élnactivatiun
passes to
: : A\ "woeMy’ . Il cell’

zobrazuje jako “Barrovo” télisko (viz Descendants

sporné identifikace pohlavi) ‘Ll\lll lll ;l:“/l,

« proces je nahodny, miZe se tykat Producing a
jak otcovského tak materského X m
- dlsledkem je \variabilni exprese X-

14 ’ 0
vazanych genu u heterozygotek
(“manifestujici prenasecka”)

e funkéni mozaicismus
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Komplexni nemoci

multifaktorialni, multigenni, polygenni

roli hraji kombinace uréitych gend a uréitych faktorl zevniho prostiedi

Na odhaleni nejobecné&jdich principd genetiky multifaktoridlnich nemoci se na rozdil od genetiky nemoci mendelistickych
v soucasné dobé stdle jesté ceka.

v klinické praxi casto kolisd ndzor na vysledky genetickych studii, které se snazi odhalit geneticky podklad komplexnich

nemoci, od neodtvodné&ného o¢ekavani nad nalezenymi geny velkého G¢&inku az po velkou skepsi vzhledem k existenci
genetického podkladu v populaci ¢etnych nemoci ( nad 1%), jako je v kardiologii napr. esencialni hypertenze.

pokud choroba ma prokazatelné familiarni vyskyt, musime ocekavat podil genetického podkladu na jeji manifestaci, a to i
v tom pripadé, Ze neni dosud dobre definovan nebo dosavadni znalost nepovazujeme za presvédcivou.

Své genetické pozadi maji i tak relativné vzdalené proximalni fenotypy, jako je napr. kvalita zZivota u nemocnych
s chronickym kardiovaskularnim onemocnénim.

Kazda choroba ma néjaké genetické pozadi, jehoZ podil na manifestaci dané choroby je rizny.

36

& Genetic risk & Aape @ Envirenment, Lifestyle, Discases
I 1 i i i 1 I |
| § ] '::l '|:| !
1 i | |' | ] |
\ i \ Sh \ .:.%' '§G (=]} Diseaze
[ |I | | 1 | | =
Caoe P e i =
L [
i 2 = ) 5
ARS




37

Komplexni choroby

choroby, na jejichz vzniku a progresi se
podili ,komplex™ genetickych,
epigenetickych a vnéjsich faktoru
« fenotyp nevykazuje klasickou
mendelistickou dominantni Ci recesivni
dédi¢nost jako dusledek zmén
v jediném lokusu (tzv.
jednolokusovych)
predisponujici “'geny” zvysuji
pravdépodobnost onemocnéni, ale
nedeterminuje jednoznacné jeho
pritomnost
« je nutné spolupusobeni negenetickych
faktorl (prostiedi)
» dieta, fyzicka aktivita, koureni, ....
- a interakci genli mezi sebou
nejcastéjsi komplexni nemoci
« diabetes (1.1 2. typu)
« dyslipidemie
« esencialni hypertenze
« alergie

cetnost (%) cetnost (%)

cetnost (%)

fyziologicka populaéni variabilita

optimum riziko

polygenni nebo
monogenni
porucha

glukéza (mmol/l)
fyziologickd populaéni variabilita
optimum riziko

polygenni porucha

normotenze

hypertenze

krevni tlak (mmHg)

fyziologicka populaéni variabilita

optimum riziko
hypecholesterolemie
polygenni porucha

monogenni
parucha

normolipidemie

cholesterol (mmol/I)
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Klinickd genetika

zabyva se diagnostikou, lIécenim a prevenci genetickych nemoci

genetické poradenstvi

vrozené vady - poruchy utvaieni organd, které vznikly v obdobi nitrod&lozniho Zivota, i poruchy funkéni
(napr. dusevni opozdéni) a poruchy na urovni biochemické a molekularni (napf.

metabolismu).

Skupina

Primarné (geneticky)

Sekundarné
(prostredi)

Neznamée
(multifaktorialni)

Pricina Zastoupeni
chromozomalni
10 %
aberace
monogenni
9 20 %

dédic¢nost
léky, infekce,
zareni
porodni poranéni 12 %

5%

infekce po narozeni7 %

geny + prostredi 46 %

vrozené vady



Klinickd genetika

Prenatalni diagnostika

ezahrnuje  vySetrovaci postupy smérujici k
vyhledavani statisticky vyznamné odchylky ve
strukture nebo funkci, ktera presahuje hranice
fenotypové variability

eumoznuje Vv zavaznych pripadech ukonceni
gravidity, u dalSich je mozno v predstihu planovat
optimalni perinatalni péci.

Rizikové faktory:

*vék matky v dobé porodu je vyssi jak 35 let
epozitivni biochemicky screening z krve matky
eultrazvukovy nalez, ktery zvysuje riziko pritomnosti
chromozomalni aberace (nahromadéni tekutiny v
podkoZi, nepfitomnost nosni klstky, srde&ni vada
plodu aj.)

epritomnost chromozomalni aberace v rodiné
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Klinickd genetika

Stanoveni pohlavi plodu

evolné fetalni DNA kolujici v krvi matky
*neinvazivni s presnosti ~98 %

°od 10. tydne téhotenstvi

*DNA plodu z vendzni krve matky

*z klinického hlediska je uréeni pohlavi plodu duleZité v ptipadé rizika né&jaké
genetické choroby vazané na urcité pohlavi (napr. hemofilie).

Preimplantacni diagnostika

*metodu ¢asné prenatalni diagnostiky, ktera je vazana na techniky umélého
oplodnéni. Za uUcelem minimalizace chyby genetického vysSetreni je treba
k oplozovani vajicek pouzit metody intracytoplazmatické injekce spermie
*bunky pro genetické vysetreni jsou odebirdany z embrya nejcastéji ve stadiu
8 bunék nebo blastocysty

Postnatalni diagnostika ,‘:{3 -
*napr. trombofilie , cysticka fibroza... By 5 '*f-g’:
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Klinickd genetika

Trombofilie
*vrozeny sklon ke zvySenému srazeni krve

emUzZe byt v nékterych pfipadech pro své nositele vyhodna (omezeni ztrat krve pfi
poranéni)

i pfi¢inou rlznych komplikaci v té&hotenstvi, pfi dlouhodobém znehybnéni nebo
pfi uZivani nékterych 1ékd mize zpUsobit hlubokou trombdzu &i plicni embolii

egenetické vysetreni u: gravidnich, pred zacatkem uzivani hormonalni antikoncepce, pred
chirurgickym zakrokem

*Leidenska mutace - mutace genu pro inhibitor koagulace faktor V - riziko
trombembolie ~30 %, genova mutace rs6025 G1691A, R506Q (arg—gln), AD

*Hyperhomocysteinemie - mutace enzymu konvertujiciho kyselinu listovou -
metyltetrahydrofoldtreduktdza (MTHFR) - projevi pfi nedostatku vitamind B6, B12 a
kyseliny listové, genova mutace rs1801133 C677T, AR

*Defekt antitrombinu (FII) - mutace koagulacniho faktoru II zvysSujiciho hladinu
protrombinu - riziko trombembolie ~70 - 90 %, genova mutace rs1799963 G20210A




Starnuti

* starnuti e starnuti # nemoc 1o

El .myé
R . v ; - starsi jedinec je schopen 2" ke
prirozeny celozivotni vykonavat vétsinu funkci 8§ -
proces o * muze trvat déle A O
« zmeny postihujici * vétsi motivace/Usili 8100 o\tirara s
e télesné funkce * méné ,precise" § o et gk
* fyzickou vykonnost * Kk udrzeni g aeiyha
+ kognitivni funkce funkce/schopnosti je g i
_ nutné jeji pouzivani T S
. gerontOIOQIe [ ] StarSI populace ocekavana délka zivota [roky]
« obor zabyvajicl se > 65 let ”
starnutim arbitrarni _— o dlovek
e gerontos = stary ¢lovék * 1935 - Social Security Act 2 velryba,
— prvni penzijni systém v £ 30 -vmba
* logos = nauka USA = oo v
) StUdIum Zmén a o ’ "young Old“ 65 B 74 % 10 oplce::’w.ilﬁfaosel
patologickych projevu . ,,mlddle“old 75 - 84 ; St
spojenych se starnutim * »old-old™: > 85 P | o
o kieCek &
mys

* geriatrie

10° 104 108 108 100 10%
pocet tepu za Zivot/délka Zivota
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(A)

Starnuti

£ \

Jeanne .
Calment ilenplce
122 let Y
Sladka kukurice .
Zivotni cyklus 4 Eirljlsetlecone
mesice 5000 let
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Gerentologie

I?E[L)Elh:gCAUSES OF DEATH IN THE UNITED STATES FOR THE YEARS
Lile expeclancy, 1800 Lo 2021 1900 AND 2005
1900 % of 2005 % of
:.\__@ o6 @ Add country Pl 3
80 years ;pa;l Influenza and pneumonia 12 Heart disease 31
Clovatia Tuberculosis 1 Cancer 26
70 years e Diarrheal disease 8 Stroke 8
Heart disease 8 COPD'! 6
60 years Africa Stroke 6 Influenza and pneumonia 3
Kidney disease 5 Alzheimer’s disease 3
50 years Accidents 4 Diabetes mellitus 3
Cancer 4 Kidney disease 2
40years Senility? 3 Accidents 2
Diphtheria 2 Septicemia 1

30
vears ' COPD = chronic obstructive pulmonary disease.

2 All dementias were referred to as senility. Alzheimer’s disease had not yet been characterized.
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e Stochastické (nahodné jevy)

« poskozeni zivotné
0 = 1 4
dulezitych molekul

« akumulace poskozeni

« teorie somatické mutace

e starnuti vyvolano mutacemi
DNA nebo deficitem
v 7 (o]
reparacnich enzymu

e teorie radikalova

e oxidativni metabolizmus,
radikaly

45

* nestochasticke
+ HayflickUv limit
* limitovana replikace
kultivovanych fibroblastU
* predtim zpomaleni déleni,

morfologické zmeény jako u
starych bunek

« telomeraza
* pri kazdém déleni se zkracuji
telomery
* ZMEény genoveé exprese
* inhibice replikace bunky
* nadorové bunky

e telomerdza udrzuje délku
telomer



Zndmky starnuti

Kazda znamka by méla splnovat tato kritéria:
pfitomnost v prubéhu starnuti
experimentalni zesileni zrychluje starnuti
zeslabeni starnuti zpomaluje

Qui-Gon at .

age 60 when Obl-Wan. at
he died age 57 in
(legends) Episode 4

46
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Genomovad nestabilita

Exogenous Endogenous
GETLELT damage

Chemicals, ROS, replication errors,
UV/IR radiation spontaneous reactions

 akumulace genetického
poskozeni

| * integrita a stabilita DNA je
trvale ohrozovana

Telomere Base Adduct nterstra Spind Double-strand Telomere
shortening damage formation crosslink error = break Mismatch shortening . v ’
_— o « replik hyby
llll_—J * —— v—— amu— o sy o re I acnl C
ssms A e—www ’ ’ . 7
St S kyslik dikal
« kyslikové radikaly
Telomerase BER NER/TLS HR/NER/TLS SAC HR/NHEJ MMR Telomerase
\"4 V4 - V' 4 .
* poskozeni somatickych i
Repair pathways

kmenovych bunéek

* MtDNA

 oxidativni mikroprostredi
« chybi histony
« méné uc¢inna reparace
 indukce bunécneého
47 starnuti/apoptozy 47



Zkracovadani telomer

48

omezena reparacni schopnost

konce DNA nejsou replikovany S ...
pomoci DNA polymerazy
enzym telomeraza

« chybi vétsiné somatickych bunéek
« omezena proliferacni kapacita

experimenty na zviratech

« aktivace telomer zpomaluje
starnuti

humanni studie

« vztah mezi délkou telomer a
rizikem smrti, zvlasté u mladsich
lidi

people wanting to extend

. '
telomares to prevent aging
- Y B
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Epigenetické zmény

epigenetika
- dedicne zmeny ve funkci genu,

které nastavaji bez ohledu na

zmeny v sekvenci jaderné DNA
strukturni i chemicke
modifikace chromatinu,
predevsim DNA a histond
reverzibilni
enzymy
« DNA metyltransferazy
- acetylazy a deacetylazy
« metylazy a demetylazy
 priklad: sirtuin 6 (SIRT6)

* H3K9 deacetylace - regulace
* genomové stability

* NF-KB signalizace
* glukézové homeostazy

DNA methylation

+ Global methylation

4 Local methylation

4 H4K16ac

4 H4K20me3

Histone modification & d; kL ¢TI

Chromatin remodeling

v H3K9me

v H3K27me3

+HP1¢

_).

l

Transcriptional noise

RNA processing aberrations

Impaired DNA repair
Chromosomal instability

|

+NuRD

— N

49



Zirata proteostazy

50

proteostaza
- proteinova homeostaza

kontrolni mechanizmy
udrzujici stabilitu a funkcnost
proteinu

« heat-shock proteiny (HSP)

mechanizmy degradace
proteinu

 proteazom

* |lyzozom

starnuti

- zmeény v proteostaze
e uplatiuji u nékterych nemoci
spojenych se starim

* Alzheimerova a Parkinsonova
choroba

proteiny teplotniho Soku
(HSP)
« udrzeni prostoroveého usporadani
bilkovin
jejich aktivace je odpoved na
stres
vyznamny homeostaticky
mechanizmus
e umoznuje prezit poskozeni
vyvolané faktory zevniho i
vnitrniho prostredi
oznaceni podle molekulové
hmotnosti

« HSP9S0, HSP70 a HSP60
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Dysregulace detekce zivin

51

* somatotropni osa

adenohypofyza - ristovy hormon

IGF1

e produkovan hl. hepatocyty
intracelularni signalizace
experimentalni zeslabeni této osy
vede k prodlouzeni zivota

* kaloricka restrikce
aktivita osy paradoxné klesa pfri
starnuti
mozna i reakce na poskozeni

e zalezi na intenzité potla(“:enl'
polymorfizmy spojené se snizenou
aktivitou

* dlouhovekost

* stejné tak geneticka manipulace u
bezobratlych a u mysi

GH

}

[ B I e Dictary restriction

PTEN —{ PI3K
| '
Akt AMPK T Sirt1
FOXO } = mTOR PGC-1«
L l J
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dulezitd organela Zivodisné buriky
velikost mitochondrii

- je variabilni a souvisi s typem bunky
a s funkci, kterou bunka vykonava

- délka 0,5-20 um asirka 0,1 -5 um
pocCet mitochondrii v bunce

« variabilni

- zalezi na

« v hepatocytu 1000 - 2000

maji vlastni molekulu DNA

« 37 genu, 13 proteinu

v mitochondrii cca. 1000 proteind

nDNA damage
{
mtDNA alB . Destabilization
mutations * pr‘ vl of ETC complexes
4 Mitochondriogenesis Altered
1 * fusion/fission
$pGC1. | - Defective
3 mitophaqgy
| |
Hormetic ‘
response 1
4 Ros ¢ Bioenergetics
¢l » 4 Cell death
Cell survival/

homeostasis 4 Inflammation

L

I sone
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Bunécne starnuti

poncc . O raun » zastava bunécného cyklu
b spojena s fenotypovymi
{of damz:gled cclls‘ Zména mi
B * odpovéd na poskozeni
:IL):mage oy —— - + Tissue function ¢ Je_li VYéerpa,na
¢ Repair = r ——1. 4 Inflammation - 1 :
o _[‘F: L regeljeratllv[wl kaPaatg
" B.k‘ Schsoent oele tkane, stava se skodlivou a
e e zrychluje starnuti

il kR * nejednd se o
generalizovany proces
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Vycerpani kmenovych bunék

* snizeni regeneracniho Ll | — | Doy "‘v:'“vs"'“‘a
. 7 ’ v ___l—> MSCs — Osteoporosis,¢fracture repair
pOtenCIalu tkane , oi“haﬂmn —L, Satelite ___ vRepair of muscle fibers
- pokles hematopoézy, i

—> |ESCs — ¢ Intestinal function

« | produkce imunitnich
bunek

* 1 incidence anemie a
myeloidnich malignit

Is 3 a"lot? Depends on
the context

1 K

»
r.7
«©

e e
Lifesavers signed

“up t6 the stem cell

54 register, yes 54

Dollars, no




Itervence k prodlouzeni zivota

Stem-cell-based therapies

Mitohormetics, mitophagy Anti-inflammatory dru

s
Blood-borne rejuvenation ?actors

= =
=
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