Geneticka podminenost
nemoci

Podstata dédicnosti

Geneticka variabilita (mutace x
polymorfizmus)

Monogenni x komplexni nemoci




Genetika, genomika

] genetika spoledny predek
- specializovany biologicky obor zabyvajici se variabilitou a dédicnosti .
u vsech iivyc?; organizmu -
lidska genetika
= studuje variabilitu a dédi¢nost u ¢lovéka
- klinicka genetika S/
= zabyva se genetikou patologickych stavd ¢

@ diagnostika, genetické poradenstvi a prevenci genetickych nemoci (nejen u pacienta
ale celé rodiny!)

- cytogenetika
= studium chromozomu
- molekularni genetika
= studium struktury a funkce jednotlivych genl
- populacni genetika
= studium proménlivosti populaci
- komparativni a evolucni genetika
* mezidruhové srovnani a studium evoluce druht

= genomika

- studuje strukturu a funkci genomi{} pomoci genetického mapovani,
sekvenovani a funkcni analyzy genu

- snazi se g pochopeni veskeré informace obsazené v DNA Zivych
organizmu

= strukturni genomika = pochopeni struktury genomu

* konstrukce detailnich genetickych, fyzickych a transkripénich map genomd 5
prislusnych organizmu, konecnym cilem je kompletni znalost DNA sekvence (napr.
HUGO projekt

* funkéni genomika = studium funkce genl a ostatnich &asti genomu

* vyuZiva poznatkd strukturni genomiky a snaZi se o poznani funkce gend; velmi ¢asto
K tomu vyuziva modelové organizmy (mys, kvasinka, nematoda, Drosofila aj.) jako
Casove a financné vyhodnou alternativu vyssich Zivocichu (zejm. pro moznost
2 studovat mnoho generaci v relativné kratkém case

tnode e
primati & lovek:




Chromozomalni podstata dedichosti

= DNA, RNA, proteiny

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

— slozena z nukleotidd (zbytek kys. fosfore¢né,
deoxyribdza a dusikata baze [A, G, C, T])
= DNA kostra - polynukleotidovy retézec
@ zbytky deoxyribdzy a kys. fosforecné spojené
fosfodiesterovou vazbou
= DNA dvojsroubovice - 2 polynukleotidové retézce
v opacné orientaci
®jedno vlakno v 5" — 3’ sméru, druhé opacné
*yvodikové vazby mezi pary bazi (A=T, G=C)
— dvojsroubovice se rozpada pfri replikaci a
transkripci

- molekularnée-biologické dogma: DNA —»
RNA — protein




Centralni dogma molekularni

DNA Protein

RNA
it g RNA processing Post-translational
Transcriptional regulation : - R
and translational regulation modification

3-Dirr:£:onal Epigenetic mRNA1 = Protein 1
structure changes MN.U .
. Mature
mRNA2 P Protein 2 = .
protein 2

Transcriptional / AN
complex /: i @

\ ) Mature
/ \ mRNA3 $ Protein 3 _>protein 3
Protein~-DNA RNA-DNA LU Q

interaction interaction

A\ Mature
‘ protein 4

Small functional
\ RNA molecules Mature
(e.g., miRNA, siRNA) protein 5




Organizmy s prectenym

genomem

Table 1. Representative List of Organisms with Fully Sequenced Genomes.
Estimated No. of Protein-
Organism Classification Genome Size* Coding Genesy
Human (Homo sapiens) Placental mammal 3.2Gb 19,042
Chimpanzee (Pan troglodytes) Placental mammal 2.7Gb 19,000
Mouse (Mus musculus) Placental mammal 2.6 Gb 20,210
Dog (Canis familiaris) Placental mammal 24Gb 19,300
Platypus (Ornithorhynchus anatinus) Monotreme 2.2Gb 18,527
Rice (Oryza sativa) Plant 389 Mb 37,544
Mosquito (Anopheles gambiae) Insect 278 Mb 15,189
Plasmodium falciparum (organism causing Protozoa 22.8 Mb 5,300
malaria)

Yeast (Saccharomyces cerevisiae) Fungus 12.1 Mb 6,607
Escherichia coli Bacterium 4.6 Mb 3,200
Human immunodeficiency virus Retrovirus 9.1 Kb 9

* Kb denotes kilobases (10%), Mb megabases (10°), and Gb gigabases (107).
1 Because the process of predicting protein-coding sequences is complex, estimates of gene numbers vary in the litera-
ture and change over time.
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replikace

Lagging strand New complementary DNA
New 3' strands forming

Replication fork Row's

Replication fork

o .~
- »
e e |
- N 11 [0
5! =
New 5' New /
3
Leading
i strand
|
| i
| y 5
[ 3
|
Nitrogenous :
base |
Cl) e
5' Phosphate
o romi=o 1 T
1'CH Ca O
\ /|
24 |3
H OH
R
Deoxyribose Replication
(sugar) forks

New complementary
DNA strands




Gen

DNA obsahuje definované

useky zvané geny - zakladni Exon | Exon 2 Exon 3 Exon 4
Promoter ™1 Intron 1 M Intron 2 i Intron 3 e
jednotky dédicnosti ! ™
gen = segment molekuly Gen Ny e
DNA ktery obsahu de kod pro ‘T'”*""Pce
anl polypepti i i, o i =
nez ytne regulacni sekvence
pro regulaci své exprese ‘swm (sestfin)
— promotor (5'-konec) "Maturetranskript (mRNA) (s —_—
= vazebnda mista pro
transkripcni faktory l Translace
- &exony Protein QOO0
- introny

— 3’ neprepisovana oblast (UTR)

pri transkripci vznika RNA

— 1) hnRNA je komplementarni
celému genu (1. exon — poly-
A konec?

- 2) mRNA vznika sestfihem
hnRNA (intronu)

translaci vznika protein

Direction of synthesis

DNA
Strand RNA polymerase Sugar-phosphate New RNA strand



508 ribosome

Step 1 subunit

. Ribosome attaches
P site

tRNA anticodon attaches to
the matching mRNA codon.

subunit

Second

~———amino acid
As,

Anticodon

f‘ﬁ‘ HASTYEIIIRD |

A second tRNA
attaches at next
codon on mRNA.

Peptide bond
) 9l
| | 1] Peptide bond forms
(¢ enzymatically
between first two

amino acids.

Ribosome moves
along mRNA as
next tRNA attaches

to next ci‘y




Alternativni sestrih

Exon Exon Exon Exon Exon

Gana

Sy NN o EEEN - S ¢ B - -

K_» Alternative sp-llclng ﬂ
o _

Translation Translation Translation
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Malé regulacni molekuly RNA

" ovliviuji patogenzi nekt. chorob

— rakovina, dysregulace imunitniho systému

" microRNA (miRNA)

— endogenni nekodujici molekuly RNA
— délka 22 nukleotidd, inhibuji translaci cilové RNA

" small (short) interfering RNA (siRNA)

— vazba na mRNA a jeji degradace (potlaceni translace)
— navrzené siRNA jsou testovany v klinickych studiich
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Mechanizmus pusobeni

siRNA pathway

. e v : dsRNA
" miRNA pathway Omﬂm:-——\' ‘ o M
miRNA i | 5iRNA
duplex ¢ T—— duplex
Asymmetric
RISC assembly

RISC
Target
recognition

Target mRNA Target mRNA

Ribosome

AAALA

RISC

JUIR

mRNA cleavage



Codon mANA
vl

¢

5 3
ALJLSTETEl LI

Anticodon

Acceptor
arm

X = unusual or
modified bases

Acceptor
arm Fll
Amino acid _N
binding site
i
it
L
C—C—NH
OF ") e
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Geneticky kod

1. pozice 2. pozice 3. pozice
U c A G
UUU Phe | UCU Ser | UAU Tyr [UGU Cys | U
U UUC Phe | UCC Ser | UAC Tyr |UGC Cys | C
UUA Leu | UCA Ser | UAA Stop| UGA Stop| A
UUG Leu | UCG Ser | UAG Stop| UGG Trp | G
CUU Leu |CCU Pro | CAU His |CGU Arg | U
c CUC Leu | CCC Pro | CAC His |[CGC Arg | C
CUA leu | CCA Pro | CAA GIn |[CGA Arg | A
CUG Leu | CCG Pro |CAG GIn |[CGG Arg | G
AUU lle ACU Thr | AAU Asn | AGU Ser | U
Al AUC lle ACC Thr | AAC Asn | AGC Ser | C
AUA lle ACA Thr | AAA Lys |AGA Arg | A
AUG Met | ACG Thr | AAG Lys | AGG Arg | G
GUU Val | GCU Ala | GAU Asp |GGU Gly | U
g/ GUC Vval | GCC Ala | GAC Asp |GGC Gly | C
GUA Val | GCA Ala | GAA Glu |GGA Gly | A
GUG Val [ GCG Ala | GAG Glu |GGG Gly | G
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" urcuje poradi AK
v proteinu

— univerzalni
= podobny princip u
veétsiny zivych
organizmu
— tripletovy
= trojkombinace z
celkem 4
nukleotidu (A, C,
G, T)

- degenerovany
" 43 = 64, ale

aminokyselin jen
21



Chromatin x chromatida x chromozom

DNA je organizovana v
chromozomech

— chromatin + chromozomalni

proteiny (histony)

chromozom =_linearni
sekvence genu S
prerusovenych nekodujicimi
useky
v nedelici se bunce je 5
chromatin rozprostren volne
v jadre

u delici se organizuje dq
viditelnych chromozomu

struktura chromozomu
- centromera
— telomery (raménka)
= dlouhé - g
= kratké - p
dvé kopie daného
chromozomu po replikaci

(RFed délenim) = sesterske
14 €

romatidy

Short regicn of
DNA double helix

‘Beads on a string” ==
form of chromatin

3 »Q,. )‘ ’
— ., Lo

' f ,'l_bf-;,;,v .'}.‘_;4-‘: ."..J"--_T;:';":i'—j:.s s
fibre of packed (& & (@ ,Q ‘> (>

L

30-nm chromatin - -

nucleosomes

Section of .
chromosome inan &
extended form

Condensed section

of chromosome g}g

Conyoy
(@;
%
3

Entire mitotic
chromosome
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Télomera

entromers

2 sesterské
chrormatidy

Pary bazi
A T.G.C)



Karyotyp cloveka

= kazdy biologicky druh ma svou A &
charakteristickou chrom. vybavu (pocet a & { - "
morfologii) = karyotyp ) o & ’ < {
- u Cloveka maji somaticke diploidni bb. 46 i I P
chromozomu ‘N -
= 22 parl homolognich autozomu ((\\\*(- b ? e
= 1 par gonozomU (44XX nebo 44XY) \ - 9 . .
- gamety (vaji¢ko, spermie) 23 - haploidni ,,;\.. { Y N /)
= nejlépe hodnotitelné jsou kondenzované - .' v

chromozomy v metafazi nebo prometafazi

mitdzy p - g
= barvenim chromozomu (napf. Giems) se A \l ““/
dosahne charakteristickeho pruhoyani a tim
rozliseni jednotlivych chromozomu

— standardni klasifikace Cislovanim podle

velikosti
= hodnoceni karyotypu

- manualni - obarveny chromozomovy
“rozptyl” (nejCc. mitoticke lymfocyty nebo bb.
plodove vody) se po obarveni vyfoti, 1 2 3 4 5 6 7 8 8 10 1 12
vystrihnou a seradi do paru

— automatizované (mikroskop + software) E E E E E E

g 22 X E

13 14 15 16 17 18 19 20
16



Deleni bunek

MEIOSIS MITOSIS

== ad paternal
homolog

" mitdza
— 1 cyklus DNA replikace nasleduje
rozdeleni chromozomu a jadra
(profaze —» prometafaze —» metafaze
— anafaze — telofaze) a nasl. cele

PANIMG O PUPLICATED bunky (cytokineze)
l HOMOLOGOUS CHROMOSOMES . v 7 \4
— vzniknou 2 dcerinne bunky s

diploidnim poétem chromozomu

- maternal
homolog

{ DNA REPLICATION DNA REPLICATIO

S o " meiodza
— 1 cyklus replikace nasledovan 2 cykly
segregace chromozomu a bunecneho
DUPLICATED v
1 delen
oSt * 1. meiotické (reduk¢ni) déleni -
rozdeleni homolognich chromozomu
* yvyznamné - odehrava se zde meioticky

crossing-over (rekombinace) - zadna z

CELL DIVISION | 7 . . 7
J\ gamet neni identicka!
@ poruchy rozestupu — napr. trisomie
= 2. meiotické déleni - rozestup

l sesterskych chromatid

— 2 dcefinné hunky s haploidnim poctem
chromozomu

SN L\ /\cmmsm » vznik pohlavnich bunék (spermie,

vajicko)
@ * dodatec¢né promichani genetického
materialu crossing-overem

gametes

T®
3@

©/‘
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0za - detail

Prophase:

The nuclear envelope breaks
down and a spindle forms
between two centrioles.

Interphase:

DNA is doubled in Prometaphase:

preparation for cell division. The chromosomes attach
to the spindle fibers.

Chromatids
of chromosome

Centromere
region

Developing

spindle Ve =P
Aster {

Nuclear envelope

breaks down

Nucleolus

Daughter

Metaphase:
The chromosomes align
at the equator of the cell.

Telophase:

The chromosomes reach
the mitotic poles and the
cell begins to pinch in.

Figure 1.3

Anaphase: Diagram of mitosis in animal cells.

The duplicated chromosomes During interphase, the DNA is doubled
(called chromatids) are separated. in preparation for cell division. During
prophase, the nuclear envelope breaks

down and a spindle forms between the




Gen x alela x genotyp x fenotyp
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gen - zakladni jednotka déedicnosti
- genové rodiny

* sekvencné podobné geny, které vznikly zrejmé
duplikaci behem evoluce

* napf. geny pro hemoglobiny, imunoglobuliny, nékteré
enzymy, ...

- pseudogeny
= podobné konkrétnim gentim ale nefunkéni

kazdy gen je umistén na konkrétnim miste
konkrétniho chromozomu = lokus (napfr.
12g21.5)

- Ioklallzace genu je u vsech lidi stejnd, sekvence ale

ne!

alela - konkrétni varianta genu

- v populaci se pro naprostou vétsinu %enu yyskytuje
V|cero variant (= alel), které mohou byt ruzné casté
= geneticky polymorfizmus

genoty’J kombinace alel v urcitém lokusu na
aternalnim a maternalnim chromozomu
d|p|0|dn|ho genomu

haplotyp - linearni kombinaceg alel na jenom z
homolognich paru chromozomu
fenotyp - vnéjsi projev (vyjadreni) genotypu
- znak - jednoduSe méritelna, vétSinou spojita
promenna
~ fenotyp - sobor znakU

- intermediarni fenotyp - podobny znaku, ne vzdy
musi byt spojity

alela pro hnédy pigment

- H )

e

lokus pro geny kédujici homologni
barvu srsti pary .
chromozomu




Lidsky genom

Human Genome Project (HUGO)

- Vv hapI0|dn| genom obsahuje cca
3.3x10° bp

- pouze 3% jsou kédujici sekvence

- popsano cca 30 000 genu
exprimovanych v libovolném case v
prubéhu zivota organizmu

- ~75% se sklada z jedinecné
(neopakujici se) sekvence

- zbytek tvori repet|t|vn| sekvence

* nejasna funkce, zfejme udrzuji strukturu
chromozomu mozna jsou
“evoluéni”rezervou

= typy repetic
* tandemové
» mikrosatelity
» minisatelity
* Alu-repetice
- L1 repetice

= hustota gend na jednotlivych
chromosomech je dost heterogenni

= mitochondrialni DNA

- neékolik desitek genu kddujicich proteiny
zapOJene v mitochondrialnich procesech

- prenos pouze od matky!
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actamilka C. elegans

Genmy
13,600 19,500

Microsatellite
or
Short Tandem Repeat
(STR)

+ Dispersed throughout genome
+ Core repeat length: 2 - 7 bp

+ Up to ~40 repeats per locus

* Detected by PCR amplification

sRaan o
LLLL L
EEEEE o
CTTTT Wt
EREEE T

20,000

ryZe kukurice
1111 1111
Sisss: sEsbs
| A R N N B R N N
| N R N N ' E NN N
sesss 35333
R ERS RN
R ERS B EEEE

NN N
45 000 50,000

Minisatellite

or
Variable Number of
Tandem Repeats
(VNTR)

+» Commonly subtelomeric

+ Core repeat length: 8 - 80 bp

+ Variable total length of ~0.5 to 30 kb
* Detected by Southern hybridization




Geneticka variabilita

£ = DNA sekvence kodujicich i
=) nekddujicich useku genomu
1 Chvomosomes je variabilni
replicate
= " v pripadeé genu se v populaci
&7y pro dany gen vyskYtUJe
4 Homoogous e vjcero variant el) s
£ ruznou populacnl frekvenci =
S5 geneticka variabilita
'y Homologues swep = geneticka variabilita je _
AR/ vysledkem dvou procesu
R="% » 1) mutaci de novo
NUCLEUS DIVIDES Homologous pairs @ chyba pfi DNA replikaci
e Y have tingls ehromosomes > proof-reading DNA
NUCLE! e ™ _ \ polymerazy neni 100%
=Y %é _ * nebo pUsobeni mutagenu
s i Chromosames divide = 2) rekombinace (meioticky
gﬂggﬂ:‘ggs "?/ \\\1 _ ) t"?‘/ \?1 _ Gametes have - CrOSSing over)
INTE 4™ i ' Ty 7 . single chromosomes,
R (o2 [ {5 daresmxor - — Na vysledneé frekvenci alel
CHETES @\ /,, .\"’8 ;€ genetic material v populaci se dale odrazi
o o o geneticky drift a prirozena
selekce
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Crossmg over a rekombinace

pri meidze ziskava kazda %ameta nahodné 1 z paru homologniho
chromozomu - paternalniho (CHp) nebo maternalniho (CHm
— pri celkovém mnozstvi 23 paru je tedy teoreticky moznych 223 kombinaci (=
8,388,608 ruznych gamet)
* ve skutecnosti ale gameta obsahuje smés homologniho CHm a CHp
chromozomu v dusledku procest béhem prvniho meiotického déleni =
crossing-overu a rekombinace

= takZe napft. alely, které plvodné pochazely od rGznych prarodi¢t, mohou byt na
jednom chromozomu

- vznikd tedy mnohem vy&&i pocet kombinaci nez 8 milionu
* pravdépodobnost rekombinace ale neni pro kazdy usek DNA stejna,
ale zalezi na vzdalenosti

— Cim blize jsou geny u sebe tim mensi je pravdépodobnost rekombinace

= vzdalenost se mUZe udavat i v centimorganech (1cM = 1% pravdépodobnost
rekombinace)

~
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Typy DNA zamen

" na zakladeé populacni frekvence se tradicné rozlisuji

polymorfizmus a mutace

- polymorfizmus = existence nekolika (prinejmensim dvou)
alel pro dany gen, z nichz nejméne c¢asta ma populacni
frekvenci alespon 1%

- mutace = meéneé cCasta alela ma populacni frekvenci <1%

*"pozor, existuje ale znacna nejednotnost v terminologii — nekdy se
mutaci mysli zamena v kodujici oblasti genu a polymorfizmem
zamena v nekddujici, jindy napf. mutaci zaména vedouci k rozvoji

pgtolo?(lckeho fenotypu polymorfizmem zameéna bez patologického
dusled

" typy zamen

- 1) genomové
= zména poctu chromozomu (trisomie, monosomie)
= zmeény celych sad (aneuploidie, polyploidie)

— 2) chromozomové (aberace)

" vyrazna zmena struktury jednotlivych chromozomu (duplikace,
delece, inzerce, inverze, translokace)

- 3) genové
" kratSi zmeény (1 - tisice bazi) = mutace a polymorfizmy v

23 pravém slova smyslu



Klasifikace genovych mutaci/polymorfizmu

bodové (tranzice a transverze)

24

- nejc. bi-alelické jednonukleotidové polymorfizmy (angl. single nucleotide
polymorphisms, tzv. SNP) - cca 100 000 v lidském genomu

délkové

- repetice

nejC. mikrosatelity (napf. CA;,)

delece (1bp - MB)

inzerce + duplikace

inverze

translokace

funk¢ni dopad substituci — podle lokalizace v genu!
v kodujici oblasti (exonech)

zadny (tzv. silent)

substituci vytvoren stop-kodon (tzv. nonsense) - napr. thalasemie

zaména aminokyseliny (tzv. missense) - napr. patologické hemoglobiny

zmeéna cteciho ramce (tzv. frameshift) - napr. Duchennova muskularni dystrofie, Tay-Sachs
expanse trinukleotidovych repetici - napr. Huntingtonova choroba

delece vede ke zkraceni proteinu - napr. cysticka fibréza

ke zméné mista sestrlhu

- vysledkem mUGze byt kvalitativni efekt (nap¥. rizna primarni, sekundarni a terciarni struktura, aktivita
proteinu, afinita, g

v nekddujicich oblastech

5’ UTR (tj. promotor genu) = kvantitativni efekt (nap¥. rizna intenzita transkripce)

introny - _kvalitativni efekt (zména sestfihového mista) nebo kvantitativni efekt (vazba
represord nebo enhanceru)

3" UTR - efekt na stabilitu mRNA

o  vysledkem mdZe byt zndsobeni davky genu (tzv. gene-dosage effect)

dusledky
gamety = geneticky podminéné nemoci
somatické bb. = nadory



Missense a frameshift substituce

mRNA
transcript

Amino
acid

Original
DNA

U —— > Phenylalanine

U 2
U C—>> Leucine
(b) Base
substitution

' U C— > Phenylalanine

(c) Base
substitution
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Normal

Deletion

Insertion

Y 7 A Al

N

=z T
alale|alc[cla]T]a|a[alc]T]T]T]| ) ONA
@ 7 iy
ulule|u]c]a]c]alc|u]u]a[a]a]a] ) mRNA
Ph/enylalanine Serine  Histidine Leucine  Lysine
/l @ A A A A
i e A i 4 7| ona

72
aAlalalalcla|T[a]|alalc|T|T|T]

/). A

«
V& .

W
ulululclalc|a|c|ulula|ala]A]

Phenylalanine Arginine Threonine Terminator

Phenylalanine Valine  Alanine Leucine Glutamic
— acid

codon
B /1 A /)
o v d P
alale|Clalelcle][T|a[a[alc|T]T|T] |
@ -
ulufele[u]c]alc]a[culu[alaTa[A] ] mRNA




Mikrosatelity

CHROMOSOME

CHROMOSOME FIBER Species Microsatellite Vasopressin Social
DNA Receptor Gene Behavior

e o | Ry

DNA DOUBLE HELIX Montane Voles il I |
Chimpanzees I

Bonobos

Humans

TAAGCCCATGCATGCAGC TTATTATTATTA TTATTATTATTA CCGATAGCACGATAGCG m
ATTCGGGTACGTACGTOG AATAATAATAATAATAATAATAAT GGCTATCGTGCTATCGC

\ J\o TS J
W & A 8 i

Flanking Microsatellite Flanking
Sequence Sequence (TTA)g Sequence
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Interindividualni variabilita

m fy2|olog|cka interindividualni variabilita
znaku je dusledkem genetické var|ab|I|ty
— pokud pUsobi na dany znak hodné faktord,
které se vzajemné neovliviuji, blizi se
populacni distribuce normalnimu rozlozeni

— pokud je jeden faktor vyznamneé silnéjsi néz
ostatni, nebo pokud jsou mezi nimi interakce,
je pak distribuce asymetricka, vice vrcholova
aj.

" jinterindividualni variabilita daného znaku je
pritomna v celé populaci (tedy zdravych i
nemocnych)

— nemoc jako plynuld funkce znaku

= etiologie nemoci
— nemoc “z jedné velké priciny” x nemoc
multifaktorialni

= domlnantnl pricinou nebo cCasti z mnoha pricin
muUZou byt faktory genetické, pak specificky
hovorime o monogennich a komplexnich
nemocech
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Klasifikace geneticky podminenych

nemoci

" prakticky kazda nemoc (13 jeji vznik a
progrese) je u daného jedince modifikovana
genetickou vybavou avsak s ruznym podilem

" snad s vyjimkou Urazl, zavaznych intoxikaci a vysoce
virulentnich infekci

- monogennl nemaoci

" jedna kriticka “chyba” (tj. alela) konkrétniho genu je
témér vyhradné zodpovedna za rozvoj nemoci (fenotypu)

- chromozomalni poruchy

" nejedna se o konkrétni chybu ale o nadbytek/nedostatek
genu obsazenych v celych chromozomech nebo jejich
segmentech

- komplexni (poly-, multigenni) nemoci

* geneticka dispozice podminéna kombinaci alel nékolika
genu je manifestovana prostredim
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Chromozomalni poruchy

= vznikaji v dusledku zmén genetické informace, ale na rozdil od
monogennich a komplexnich se nedédi!

= aneuploidie (zmé&na poétu chromosomu v sadé)
— porucha rozdéleni sesterskych chromozomu [meioticka non-
disjunkce]
— monosomie
= gonozomalni
@ TurnerQv sy. (45, X0)
— trisomie
= autozomalni
@ Downdv sy. (47, XX/XY + 21)
@ Edwardsdv sy. (47, XX/XY +18)
@ Pataudv sy. (47, XX/XY +13)
= gonozomalni
@ KlinefelterQv sy. (47, XXY)
= polyploidie (porucha rozdeleni celych sad nebo oplozeni 2
spermiemi [dispermie])

— u Clovéka neslucitelné se zivotem
= téhotenstvi je potraceno
= molla hydatidosa (a pak téhotenstvi nutno ukoncit potratem)
= porod novorozence s triploidii — velmi ¢asna letalita
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Monogenni nemoci

" onemocneéni je dusledkem mutace v jediném lokusu (=
Jednolokusove)

= pfenos mutace (a fenotypu) odpovidd Mendelovym zdkonim (=
mendelistické nemoci)
- konstrukce rodokment

= typy prenosu
- autozomalni
* geny na obou autozomech aktivni k—,@/ /EP—% éf“)@/
- gonozomalni (X-chromozom véazané)

Pedigree

="  muzi hemizygotni

= yzen 1 X-chromozom inaktivovan!!
- (imprinting, mozaicizmus) ]

m podle prOJevu genotypu ve fenotypu

e

Key
recesivni [Jmale [ aflected mals Edeceased male
® nemoc Jen u mutovaneho homOZygc’ta () female @@ aflected female/@’deceased female
- dominantni

= nemoc stejnd u heterozygota a mutovaného homozygota
- neuplné dominantni
= odstupniovana tize nemoci u heterozygota a mutovaného homozygota
- kodominantni
* jak normalni tak patologicka alela jsou vyjadreny ve fenotypu
= doposud zndmé shrnuje OMIM (On-line Mendelian Inheritance in Man)
- ~6000 klinicky vyznamnych fenotyp{
u typlcke znaky
c¢asna manifestace (détstvi)
- malé frekvence v populaci
- vétSinou vyrazné patologické
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Autozomalni monogenni nemoci

31

u heterozygotl s 1 mutovanou
alelou staci produkt normalni k
udrzeni normalni funkce =
recesivnli

pokud ne = dominantni

onemocnéni je dusledkem:

- haploinsuficience

* pro normalni funkci je potreba
>50% aktivniho genového
produktu

- dominanté negativniho efektu

" syntéza abnormalniho proteinu,

ktery “soutézi” s normalnim a

ovliviuje fenotyp (napfr.
osteogenesis imperfecta)

— zesileni funkce (“gain-of-
function”)

* mutaci je posilena pfirozena
vlastnost proteinu (napr.
Huntingtonova chorea

— familidrni predispozice k nadordm
= ztrata heterozygozity (loss-of-

heterozigosity, LOH) u
supresorovych genu (napr.
retinoblastom)

nemoci jsou disledkem jak

mutaci prenasenych mezi

generacemi tak vzniklych

nove

= autozomalné recesivni (AR)

velmi ¢asto enzymové defekty
postizen je mutovany homozygot (popf.
sourozenci), heterozygotni rodice jsou
prenaseci (asymptomaticti)

= riziko 0.50 x 0.50 = 0.25
muzi a zeny vétsSinou postizeni stejné

v v vO - -

frekvence prenasecu nemoci v populaci
>>> frekvence nemocnych

.V Vv aVv7s V4 v o .
nejcastejsi AR nemoci u belochu je
cysticka fibroza

* fnemocnych 1/2000, f prenadeét 1/22 !
konsanguinita (pfibuzni rodice) a
imbreeding vyznamne zvysuje riziko AR
(prenaseci v rodinach)

* domluvené siatky (napr. bratranec /

sestrenice)

* geneticky izolované populace (napr.
Askenazi zidé - Tay-Sachsova choroba )

= autozomalné dominantni (AD)

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

rodic¢e postizeni pak 0.75, ale to je vzacné)

priklady nejcastéjsich AD

= familiarni hypercholesterolemie (1/500),

= myotonicka dystrofie (1/1000)

= Huntingtonova chorea (1/3000)



X-vazané monogenni hemoci

= X-vazané nemoci se manifestuji u
véech muzu, ktefi zdedili mutaci,
pouze u homozygotmch zen

— ale vyjimky viz dale
= priklady
- hemofilie A
— Duchenneova muskularni dystrofie
— Wiskott-Aldrichdv syndrom
(imunodeficience)

®» jnaktivace X-chromozomu u zen

- kompenzace davky a exprese X-
vazanych genu

- hypotéza Lyonové (“lyonizace”)

* v somatickych bb. je 1 X inaktivovany
a v interfazi se zobrazuje jako
“Barrovo” télisko (viz sporné
identifikace pohlavi)

= proces je ndhodny, muze se tykat jak
otcovskeho tak materského X

- dUsledkem je yariabilni exprese X-
vazanych genu u heterozygotek
(“manifestujici prenasecka”)

= funkcéni mozaicismus
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Komplexni choroby

= choroby, na jejichz vzniku a progresi se podili ,,komplex geneticky'/ch epigenetickych a vné&jdich faktorl
- fenotyp nevykazuje klasickou mendelistickou dominantni i recesivni dédi¢nost jako disledek zmé&n v jediném lokusu
(tzv. Jednolokusovych)
* predisponujici “geny” zvysuji pravdépodobnost onemocnéni, ale nedeterminuje jednoznacné jeho
pritomnost
- je nutné spoluplisobeni negenetickych faktor( (prostredi)
= dieta, fyzicka aktivita, koureni, ....
- ainterakci gen@ mezi sebou
=  komplexni onemocnéni jsou charakterizovana:
- neuplnou penetranci patologického fenotypu
= y urcité Casti osob, prestoze zdédi nevyhodny genotyp (tedy soubor vicero alel) se patologicky fenotyp nerozvine
- existenci fenokopii
» patologicky fenotyp miZe byt pfitomen u lidi, ktefi nejsou nosi¢i zminéného genotypu
- genetickou heterogenltou (lokusovou a aIellckou)

= klinicky obraz neni specificky, ale mize Se rozvinout v dusledku zamén v genech lezicich na ruznych lokusech (= lokusova
heterogenita), v jednotlivych genech m@ze byt pfitom vicero mutaci & polymorfizmu (= alelickad heterogenita)

- polygenni dédi¢nosti
= predispozice k rozvoji patologického fenotypu se zvySuje pouze pfi simultdnnim vyskytu urcitého souboru alel

- vysokou populacni frekvenci alel zodpovédnych za rozvoj patologického fenotypu

= kazda jednotliva predisponujici alela pravdépodobné neni sama o sobé vyrazné patogenni
spolupdsobenim dal$ich mechanizmi pfenosu

=  mitochondrialni dédi¢nost, imprinting
=  nejcastéjSi komplexni nemoci
esencialni hypertenze
diabetes (1. i 2. typu)
dyslipidemie
atopie
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Srovnani zakl. charakteristik

Obvykle narusuji homeostazu zasadnim
ZpU

VétSinou.. ... ... .. .. . S U

Modifikujici geny a efekt prostfedi Cini fen

Pomérné velmi velka lokusova homogenita, ale
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Geneticka epidemiologie

= vazebna (linkage) studie
— sleduje prenos genetického

Klasicki vazebn analjza (nejc. mikrosatelity) a

fenotypového znaku mezi

6lj[ifl primymi pribuznymi v
postlzenych rodinach, popr
mezi sourozeneckym| pary

asociaéni studee
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= podle toho zda je Ci neni
stanoven model dédicnosti se
dale déli na parametrické a
neparametricke

" gsociacni studie

0 O
s = e — srovnava vyskyt genetického
© 3 znaku (nejé. SNPs) mezi
0O 5 fenotypicky odliSnymi
o o skupinami nepribuznych osob

= retrospektivni nebo
prospektivni
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genetic engineering



