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Nové trendy v patologické fyziologii

Struktura genomu a jeho reakce na vlivy prostredi
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Genom ve zdravi a nemoci

— Genefickd vybava jedince (souhrn vSech
genu=genom)| je sice osudove zaddna
v okamziku zplozeni, ale neni pro dalsi Zivot
konecnd, protoze v prubéhu 7Zivota se muze
menit jak
— pod vlivem cetnych faktorU prostredi, tak

— faktor0 epigenetickych (metylace, acetylace
histonu, glykace),

—tak pod vivem dalSich faktoru genefickych
(napr. mutacemi somatickych bunék v prubehu
maligni transformace).
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Genomika
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— je obor genetiky, ktery se snazi stanovit Uplnou
genetickou informaci organismu a interpretovat ji v
ferminech Zivotnich pochodU. Nékdy se genomika
rozdéluje na ftzv. strukturni genomiku, spocivajici ve
stanoveni sledu nukleotidd genomu organismu, na
bioinformatiku, jez pocCitaCovymi metodami a praci v
databdzich interpretuje prectenou dedicnou informaci
a na funkéni genomiku, kde se experimentem,
napriklad vyrazenim neéjakeho genu z Cinnosti (zvireci
modely typu knock out), snazime pnrooh’r funkci

nezndmym genum, pripadné funkci genU studovart.
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Strukturdlni soucasti DNA
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Struktura DNA

— Cukry-N-glykosidické vazby bazi mezi Cl
deoxyribdzy (DNA) a ribdzy (RNA) a NI
pyrimidinovych bazi a N9 purinovych bazi.

—Baze A, T (- vazby), G, C (= vazby)

— Fosfaty jsou esterifikovany gle

C5 deoxyribdzy a vytvareji ANMP

— ANMP+P=dNDP+P=dNTP
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Povaha informace skladovane v DNA

— Nékteré geny koduji protein. Jejich transkribovand RNA se
nazyva heterogenni nukledrni RNA (hnRNA). Ta se upravuje
(processing) na mRNA.

— Messenger RNA (mRNA) je linedrni kéd, ktery je mozno preveést
(franslace) do sekvence AK polypeptidu pomoci kodonu a

antikodonU (o 3 znacich) pro kazdou AK.
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Povaha informace v DNA

— Nékteré geny nekoduji protein. Funkce transkribované RNA v
tomto pripadeé je:

— processing MRNA (malé nukledrni RNA Cili SnRNA)

— translace mMRNA do proteinu (transfer RNA-IRNA, ribosomalni RNA-
rRNA. tRNA a rRNA kdéduje 3D strukturu ve vyslednych produktech

RNA, které umoznuiji jejich funkci.
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Syntéza DNA ve zvirecich bunkdach

— DNA je ve zvirecich bunkdch ve formé chromosomuU (1-10cm celkové
délky). Kazdy chromosom md 2000 zacdtku (origins) replikace. Od
kazdého tohoto mista probihd obousmérné syntéza DNA. Az se
jednotlivé kousky syntetizované z mist zacdatku replikace setkaiji, vznikd
dcerinneé vidkno DNA. Zacdatky jsou od sebe vzddleny cca 30-100 um.

— Casovda synchronizace syntézy 50000-60000 replikonu v kozdém

genomu.
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F ™,
U C A anticodon AUG
5 A G U codon UacC mRNA 3'
2nd base in codon
Phe | Ser Tyr Cys U
U Phe | Ser Tyr Cys C L
S Leu | Ser | STOP |sTOP | A e
b= Leu | Ser | STOP | Tmp G 4
o Leu | Pro His Aryg U o
= C Leu | Pro His Arg C 5
o Leu | Pro Gln Arg A 0
o Leu | Pro | Gin | Arg G 2
o lle Thr Asn Ser () g
= | A| Ne Thr | Asn Ser cC
lle Thr | Lys Ary 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

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

l Transkripce

RNA- 5 1 2 | 31| 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
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ZAkladni terminologie

—Gen

— Lokus

— Alela

— Genotyp

— Homozygot, heterozygot, hemizygot (X-linked)

— Genom
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Genova exprese - transkripce a tfranslace DNA
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Direction of synthesis

DNA

Sugar-phosphate

New RNA strand

508 ribosome

subunit

Asite Ribosome attaches

to mRNA.

. R e .

subunit \
Second

@—’ amino acid

First amino acid

tRNA anticodon attaches to
the matching mRNA codon.

A second tRNA
attaches at next
codon on mRNA.

Peptide bond forms
enzymatically
between first two
amino acids.

Ribosome moves
along mRNA as
next tRNA attaches

o8 to next codon.
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Déeleni bunék

MEIOSIS
= paternal
z * homolog
V}; ¥ - Mmaternal
& homolog

{ DNA REPLICATION

PAIRING OF DUPLICATED

MITOSIS

DNA REPLICATION |

HOMOLOGOUS CHROMOSOMES

BIVALENTS LINE UP ON
THE SPINDLE

l

J\CELL DIVISION |

CELL
DIVISION It

-
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gametes

DUPLICATED
CHROMOSOMES

LINE UP INDIVIDUALLY

ON THE SPINDLE

CELL DIVISION

OO

l

mitoza
2 dcefinné buriky s diploidnim poctem chromozomd
1 cyklus DNA replikace ndsleduje rozdéleni
chromozomU a jadra (profdze — prometafdze —
metafdze — anafdze — telofdze) a ndsl. celé bunky
(cytokineze)
meioza
1 cyklus replikace ndsledovan 2 cykly segregace
chromozomU a buné&ného déleni

1. meiotické (redukcni) déleni —rozdéleni

homolognich chromozomu
vyznamné - odehravd se zde meioticky
crossing-over (rekombinace) - z&dnd z gamet
neni identickdl
poruchy rozestupu — napf. trisomie

2. meiotické déleni — rozestup sesterskych
chromatid
2 dcefinné bunky s haploidnim poctem
chromozomU
vznik pohlavnich bungk (spermie, vajicko)
dodatecné promichdni genetického
materidlu crossing-overem



Typy tkani podle regeneracni schopnosti

— Labilni (intermitotické a postmitotické bunky: kize, sliznice,
hemopoetickd tkan, semenny epitel)

— Stabilni  (reverzibilné postmitotické bunky: Jdatra-ledviny-
pankreas, endotelie, mezotelidini bunky, synovidlni kryci bunky,

vazivova tkan, lymfocyty s dlouhym poloCasem)

— Permantni (irreverzibilné postmitotické bunky- gangliové,

svalove, vajecneg, plasmatické, makrofagy)
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Lidské chromosomy

« morfologicky
barvitelné pouze v
porubéhu mitdzy nebo
meidzy, kdy dochdzi
ke kondenzaci

short arm

— centromere region

« v diploidni bunce 23

" b tongam oArU homolognich
chromosomu (22 pdru
DNA - histone fiber autosomu a 2 poh|CIVﬂ|'
chromosomy)
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Karyotyp Cloveka

kazdy biologicky drunh ma svou
charakteristickou chrom. vybavu
(pocCet a morfologii) = karyotyp

u Clovéka maiji diploidni bb. 46 chromozomu
22 pdard homolognich autozomU, 1 pdr
) gonozomu (44XX nebo 44XY) )
zarodecne (vajicko, spermie) 23 — haploidni
struktura chromozomu
centromera
telomery (raménkal)
dlouhé - g
kratké - p o
barvenim chromozomu se dosdhne
charakteristickénho pruhovani a tim rozliseni
jednotlivych chromozomu
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Karyotyp podle Denverskeé klasifikace

-t &
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Chromatin x chromozom

2 sesterské
chromatidy

5B
i G
)l
Pary bazi ‘%
: Histony ’j

v nedélici se bunce je chromatin
rozprostren volné v jadre
U délici se organizuje do
viditelnych chromozomu

Short regicn of
DNA double helix

‘Beads on a string”
form of chromatin

30-nm chromatin
fibre of packed
nucleosomes

Section of
chromosome in an
extended form

Condensed section

\J
of chromosome .v)g ~ -

Entire mitotic
chromosome




Chromosomoveé a genoveé aberace

— Chromosomoveé aberace
Strukturni

Numerické

— Genové mutace
Vzacneé alely

Polymorfismy
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Chromozomalni poruchy

aneuploidie (zména poctu chromosomuU v sadg)
porucha rozdéleni sesterskych chromozomu
[meiofickd non-disjunkce]
pozdéji béhem ryhovani - somatickd mozaika
monosomie

gonozomdalni
TurnerQv sy. (45, X0)

frisomie

autozomaini
DownOv sy. (47, XX/XY + 21)
EdwardsOv sy. (47, XX/XY +18)
Pataulv sy. (47, XX/XY +13)

gonozomalni
Klinefelterdv sy C147 XXY)

polyploidie (porucha rozdéleni celych sad nebo
oplozeni 2 spermiemi [dispermie])
U Clovéka neslucitelné se zivotem
teéhotenstvi je potraceno
molla hydatidosa (a pak téhotenstvi 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 ‘/—,— A \ of aorta
thorax ’fl’ " j"— Poor breast
e 1 development

Widely spaced -
nipples / |
[ Elbow

deformity

l it \\\
Shortened %
metacarpal IV
Small @J‘u Rudimentary
finger nails ovaries
Gonadal streak
(underdeveloped
gonadal
structures)

Brown spots (nevi) <\r
No menstruation




Genové mutace

— Z hlediska patogeneze nemoci je dulezité, zda se jednd o
mutace v somatickych bunkdch, které vznikaji v prubéhu
zivota, vetfsinou jsou bunecne nebo tkanove specificke o
neprendseji se na potomstvo, nebo zda jde o  tzv.
zarodecné mutace, které vznikgji v zdrodecnych burikdch
(vajicko nebo spermie), stavaji se soulCdsti vrozene
geneticke predispozice, jsou obsazeny ve vsech bunkdch a
prendseji se na potomstvo.

— Mutaci vzniklé alely jsou v populaci z ruznych duvodu
vzacné (nhapf. jsou vyrazné patologické a tudiz jsou z
populace odstranovany selekci, nepbo vznikly neddavno a
nestacily se v populaci rozsifit) a casté (polymorfismy).
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Genové mutace-typy
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Normalni stav

DNA
ATGCAGGIGACCICAGIG
TACGTICCACTGGAGTICAC

RNA
AUGCAGGUGACCUCAGUG

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

Mutace typu , missense”

DNA

ATGCAGCTGACCTICAGTG
TACGICGACTGGAGTICAC

RNA
AUGCAGCUGACCUCAGUG

PROTEIN
Met-GIn-Leu-Thr-Ser-Val

Priklady-hemoglobin S u
srpkovité anemie



Genové mutace-typy
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Normalni stav

DNA
ATGCAGGIGACCICAGIG
TACGTCCACTGGAGICAC

RNA
AUGCAGGUGACCUCAGUG

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

Mutace typu ,nhonsense”

DNA
ATGCAGGTIGACCTIGAGTG
TACGICCACTGGACTCAC

RNA
AUGCAGGUGACCUGAGUG

PROTEIN
Met-GIn-Val-Thr-Stop

Priklady: B° thalasemie



Genové mutace-typy

Normalni stav

DNA
ATGCAGGTIGACCICAGTG
TACGTCCACTGGAGICAC

RNA
AUGCAGGUGACCUCAGUG

PROTEIN
Met-GIn-Val-Thr-Ser-Val
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Mutace typu trinukleotidové expanze

DNA
ATG(CAGCAGCAG),,CAGGTIGACCTCAGTG
TAC(GICGICGTC),GTCCACTGGAGICAC

RNA
AUG (CAGCAGCAG),,CAGGUGACCUCAGUG

PROTEIN
Met-(GIn-GIn-Gln),,GIn-Val-Thr-Ser-Val
Priklady: Huntingtonova nemoc



Genové mutace-typy

Mutace typu , frameshift*

Normdlini stav (=posun cteciho radmce)
DNA DNA
ATGCAGGTGACCTCAGTG ATGCAGGTIGAACCTCAGTG
TACGTCCACTGGAGTCAC TACGTICCACTTGGAGTCAC
RNA RNA
AUGCAGGUGACCUCAGUG AUGCAGGUGAACCUCAGUG
PROTEIN
Met-GIn-Val-Thr-Ser-Val PROTEIN

Met-GIn-Val-Asn-Leu-Ser

Priklady:

Duchennova muskuldrni dystrofie, AB°
thalasemie, Tay-Sachsova choroba
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Genové mutace-typy

Normalni stav

DNA

ATGCAGGTIGACCTICAGTG
TACGTCCACTGGAGICAC

RNA
AUGCAGGUGACCUCAGUG

PROTEIN
Met-GIn-Val-Thr-Ser-Val
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Mutace typu ,inserce”

DNA

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

RNA
AUGCAGGUG-3000 bp- ACCUCAGUG

PROTEIN
Met-GIn-Val--—-----—-—--——-- ¢

Priklady:
velkée: Hemofilie A



Genové mutace-typy

Normdalni stav Mutace typu ,delece”
DNA DNA
ATGCAGGTIGACCTCAGTG ATGCAGGTG
TACGTCCACTGGAGTCAC TACGTCCAC
RNA RNA
AUGCAGGUGACCUCAGUG AUGCAGGUG
PROTEIN PROTEIN
Met-Gln-Val-Thr-Ser-Val Met-GIn-Val

Priklady:

malé-cysticka fibréza
velké: Duchennova muskularni
dystrofie
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Monogenni nemaoci

— Rozvoj molekularné biologickych metod umoznil detailni
analyzu genefického podkladu mnoha mendelisticky
dédénych, fzv. monogennich nemoci.

— U téchto chorob se dedi¢ny podklad uplatiuje jako velky
faktor, tj. je pritomen prakticky u vsech nemocnych o
jednd se prokazatelne o faktor pricinny (napr. defekty
v dystrofinovem genu u muskularnich dystrofii), k némuz se
pridavaji jen jako pridatne dalsi faktory geneticke i faktory
zevniho prostredi. PriCinou teéchto nemoci byvaji predevsim
tzv. vzacné alely.
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Ctyii zakladni typy monogenni dédi¢nosti

dominantni recesivni

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

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

— 1 hlediska genetiky je zasadni fakt, Ze miDNA je preddvana
dalsi generaci vyhradné matkou (matroklinni dédi¢nost),
kdyz po oplodnéni jsou zachovany pouze mitochondrie
lidského vajicka. To patmné& neni pouhym duUsledkem
nepomeéru poctu mitochondrii lidskeého oocytu (cca 100
000) a spermie (50-70), ale predpokladd se aktivni proces,
ktery po oplozeni zlikviduje mitochondrie paterndlniho
puvodu Tomu odpovidad i typicky materndini prenos chorob
zpusobenych mutacemi mtDNA v rodokmenu (viz obrdazek).
Pokud je heteroplazmickd mutace zdédéna nebo k ni
dojde v Casnych fdzich embryogeneze, normdini i
mutovand varianta jsou ndhodné predavany pri bunecnem
déleni dcerfinnym bunkdm  (mitofickd I meiotickd
segregace). Distribuce a zastoupeni mutované mtDNA v
jednoftlivych orgdnech jsou proto patrne zavisle na Case o
vzniku mutace a rovnéz na typu postizené bunky.
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Rodokmen pro mitochondridini dédic¢nost
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Monogenni chorobao

— Monogenni choroba je determinovana alelami v jednom lokusu.

— Variantni alela, kterd vznikla mutaci nékdy v neddavné nebo vzddlené
minulosti a je vétsinou relativné mdlo ¢astd, nahrazuje pUvodni
,divokou" (,,wild") alelu na jednom nebo obou chromosomech.

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

— Pokud se jednd o dédicnost vazanou na X, rozlisujeme u zeny ffi
genotypy (XX, Xx, xx), u muzU jen dva hemizygoty (X0,x0)

— Monogenni choroby maiji charakteristicky zpUsob prenosu v rodindch.
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Monogenni nemaoci

— Monogenni choroby jsou primdarné, i kdyz ne vylucng,
chorobami détského véku.

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

—V populacni studii na 1 milionu zivé narozenych déti
byla incidence vaznych monogennich chorob
odhadnuta na 0,36%, u 6-8% hospitalizovanych déti se
uvazuje o monogennich chorobdch.
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Polymorfismy v DNA

— Jako polymorfismy v DNA se oznacuji prirozené se
objevujici zmeény v sekvenci DNA s vice nez jednou
variantou-alelou, s populacni frekvenci vice nez 1 %.
Objevuji se v pruméru Jednou na kazdych 1000 pdru bdzi
genomove DNA.

—Asi 90 % z nich jsou polymorfismy se zdménou jednoho
nukleofidu (single nucleotide polymorphisms - SNP), jejichz
podstatou je substituce jedné baze.

— VéfSina téchto polymorfismu lezi v  nekddujicich
(infronovych) sekvencich nebo dokonce v intergenovych
oblastech, na jejichz  funkCni vyznam existuji odlisSné
nazory.
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Polymorfismy v DNA

— Kromé& SNP se vyskytuji také minisatelitni a mikrosatelitni

polymorfismy, které vznikaji v dusledku variace v fzv.
tandemovych repeftitivnich sekvencich. Minisatelitni
polymorfismy jsou obvykle dlouhé 0,1-20 kilobdzi, zatimco
mikrosatelitni Casto méné nez 100 pdru bazi.

— VéfSina mikrosatelitnich  polymorfismu  jsou dinukleotidove
opakovaci (repeat) sekvence, jako je napr. opakovani
motivu CA. SNP jsou obvykle bialelické {exw’ruy jen dve alely),
minisatelitni polymorfismy multialelické (existuje vice nez dvé
alely v populaci).

— ACkoliv  véfSina polymorfismu je zfejmé& funkéné& neutrdini,
Cast z nich ziejmé& ma alelicky specifické ucinky na regulaci
genove exprese nebo funkce kddovaneho proteinu, coz
determinuje interindividualni variabilitu v biologickych znacich
i vnimavost vUCi nemoci.
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Vzacné alely a polymorfismy

Vzacne alely jsou ,Spatnhe’ (,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 patogenums
— Jak vzacné mutace, tak polymorfismy jsou zpUsobeny genovymi
mutacemi
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Germinativni vs. somatické mutace

—Germinativni mutace pritomny ve vsech
bunkdch. V prubéhu Zivota se neméni (genetickd
predispozice?)

—Somatické mutace vznikaji v somatickych

bunkdch v prubéhu zivota (maligni transformace).

Il
M

N1
D
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Komplexni (multifaktorialni, multigenni) nemoci

—Za genetickou predispozici mnoha biologickych

porocesu, evolucnich adaptaci a tedy take fzv.
komplexnich  nemoci  zrejme odpovidaji
kombinace urCitych genu a urCitych faktoru
zevniho prostredi.
—Interakeni efekty a vliv vnéjsich faktoru vsak nutné
musime ocCekavat i v pripadé mendelisticky
dédénych nemoci, coz se koneckoncu projevuje
ve vseobecneé zndmée lekarské zkusenosti se  Sirsim
klinickym spektrem priznaku stejného onemocnéni.
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Komplexni (multifaktorialni, multigenni) nemoci

Na odhaleni nejobecnéjsich principu genetiky
multifaktoridlnich nemoci se na rozdil od genetiky
nemoci mendelistickych v soucasné dobé stale jeste
cekd. Také z tohoto duvodu zatim v klinické praxi
casto kolisd ndazor na vysledky genetickych studii,
ktere se snazi odhalit geneticky podklad
komplexnich  nemoci, od neoduvodnéného
ocekdavani nad nalezenymi geny velkého UcCinku az
0o velkou skepsi vzhledem k existenci genetického
oodkladu v populaci cetnych nemoct ( nad 1%),

jako je v kardiologii napr. esencidlni hypertenze.

Nemoci sporadicke, familiarni  (tumory)-  velky
vyznam znalosti rodokmenu
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Komplexni (multifaktorialni, multigenni) nemoci

—Jinak reCeno, v 21. stolefi jiz musime
pocitat s tim, ze fakticky kazda choroba
ma nejake geneticke pozadi, jehoz podil
na manifestaci dané choroby je ruzny.
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Personalizovana medicina?!

— Mantrou personalizované mediciny, tedy ,[éCby na miru" v [ECbé komplexnich
nemoci je ,spravnda davka spravného léku ve spravné indikaci spravnému
pacientovi ve spravny cas'. Logika tohoto pristupu je jasnd: pokud rozumime
etiopatogenezi onemocnéni, muzeme ho Uspé&sné |€Cit. V soucasné dobé uz se
blizime k porozuméeni molekuldarni patofyziologii mnohych komplexnich nemoci, coz
nam umozni identifikovat cesty ridici klinickou manifestaci onemocnéni a klicové
cilové proteiny. Co se tyCe vysetreni vrozeného genetickéeho zakladu (germinativni
alely, pritomné ve vsech bunkdch organismu), je mozné je vysetrovati ,,preventivhé”,
pred vlastni klinickou manifestaci komplexni nemoci, zejména v rodiné s pozitivni
anamnézou této nemoci. Tuto moznost vyrazné podporuje technologicky rozvoj
molekuldrné biologickeé diagnostiky (,next generation sequencing*), kterd dnes
umoznuje determinovat celou sekvenci DNA jedince behem 24 hod.
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Personalizovana medicina?!

— V mediciné byly prokdzany tisice monogennich nemoci, u nichz je
geneticky marker soucdsti diagnostiky a v mnohych pripadech
implikuje i nejvhodnéjsi IeCbu.

— U komplexnich nemoci se pri jejich klinické manifestaci vyznamné
uplatniuji nejen faktory geneticke (vrozeneé) predispozice, ale také
mocny Vliv faktorU prostredi. Ty se ,,preklddaji'* do zmén exprese genu,
tedy do UcinkuU epigenetickych, které jsou celozZivotné zdrojem
subakutni az chronické adaptace na rychle se ménici charakteristiky
prostredi, ve kterém zijeme.

— Staticky model DNA matrice je tedy stale dynamicky opracovavan
tak, ze bunky méni sve transkripcni profily na zakladé relativné
jednoduchych zmén DNA (metylace a acetylace DNA, metylace
histonu, mikro RNA a dalsi mechanismy epigenetickych zmeén).
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Personalizovana medicina?!

— Také v souvislosti s komplexnimi nemocemi hleddme vhodné genetické/epigenetické
biomarkery, af uz diagnosticke, prognostické nebo prediktivni.

— Prediktivni biomarkery jsou velmi vyznamné v oblasti farmakogenetiky
(farmakogenomiky), protoze ndm mohou pomoci identifikovat pacienty, u nichz
bude Iék UCinny a zaroven nebude mit vyznamnéjsi vedlejsi UCinky
(farmakodynamika).

— Protoze v pripadé komplexnich nemoci se jednd u klinicky manifestnich jedinct o
souhru genetickych a epigenetickych faktord, nedd se objektivné predpoklddat
existence jen jednoho dostatecné ,,siiného* biomarkeru dostatecné vystihujicino
farmakogenetické aspekty |[eCby onemocnéni. Musime tedy na zdakladé statistickych
linedrnich a nelinedrnich modelU hledat mnohocetné kombinované biomarkery,
které budou dostatecné klinicky specifické i senzitivni. Ddle bude potreba srovnat
ruzné Urovné regulaci (DNA, transkriptom, proteom, metabolom al.) pomoci
integralni multi*omické" biologickée strategie (,,integromika*)

=
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Precizni medicina

— V soucasné dobé je precizni medicina nejvice implementovana v oblasti onkologie
(tzv. precizni onkologie). Jedna se o inovativni pristup k 1é¢bé, ktery umoznuje pro pacienty
s nadorovym onemocnenim vytvaret individualni léCebné plany na zaklade biologickych
vlastnosti jejich nadoru. Tento princip se uspésné uplatnuje jak u dospélych, tak u pacientu
detského véku se solidnimi nadory.

— Zakladnim technologickym nastrojem precizni onkologie je tzv. sekvenovani nové
generace (NGS), které pouzivame k popisu biologickych vlastnosti individualniho nadoru.

— Biologické vlastnosti nadoru jsou nasledne projednavany v kontextu celkového klinického
stavu pacienta na multioborové molekularné-onkologické indikacni komisi (nékdy
také molekularni tumor board, MTB) s cilem vytvoreni individudlniho terapeutického planu
zalozeného na biologickych vlastnostech daného tumoru. Specializace zastoupené v ramci
této multioborové komise jsou obvykle klinicky onkolog, patolog, molekularni biolog, |€ékarsky
genetik, klinicky farmakolog a eventualné dalsi odbornosti.
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Figure 1| Circadian adaptation as a unifying model that integrates
behaviour and physiology. The circadian clock allows light-sensitive
organisms to synchronize their daily molecular oscillations, behavioural
rhythms, physiological rhythms and organismal cycles with the rotation

of Earth on its axis. Core molecular pathways dictate behavioural and
physiological cycles. This core molecular clock in mammals, expressed
both in brain and peripheral metabolic tissues, comprises a series

of transcription-translation feedback loops that include opposing
transcriptional activators (CLOCK-BMALIL) and repressors (PER-CRY)".
The non-phosphorylated PER-CRY complex represses CLOCK-BMALI;
phosphorylation, in turn, results in the degradation of PER-CRY and

the turnover of these repressors. In addition, CLOCK-BMALI induces
transcription of REV-ERB and of ROR, which regulate BMALI expression.
During the night, PER-CRY is degraded through the ubiquitylation of CRY
by FBXL3. The circadian clock coordinates anabolic and catabolic processes
in peripheral tissues with the daily behavioural cycles of sleep-wake and
fasting-feeding. SCN, suprachiasmatic nucleus.

A ? R W e

47 Prof. Anna Vasku

R )



ans Selye

—A syndrome produced by diverse nocous agents,
Nature 138, 32, 1936

,General adaptation syndrome-stress reaction of

organism:

Experiments with animals showed that different toxic
substances applied Iinfo the organisms led fo
stereotyped response explicable by suprarenal gland

activation®.
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Med Hypotheses. 2014 Mar;82(3):271-4. doi: 10.1016/j.mehy.2013.12.008. Epub 2013 Dec 19.
"Stress entropic load" as a transgenerational epigenetic response trigger.
Bienertova-Vaskd J!, NeCesanek 12, Novak J?, Vinklarek 12, Zlamal F2.
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Relationship between lifetime events, stress entropic load (SEL) and
epigenome changes. Lifetime events represent those events that
influence the flow of energy, substrates and information within the body.
Generally, the organism has to cope with these changes, whereas we
consider SEL to be the universal parameter reflecting the “severity” of
the influencing events. SEL therefore leads to epigenome changes that
are according to SEL “severity” either conserved or reset during meosis
and thus passed transgenerationally or nof.

Med Hypotheses. 2014 Mar;82(3):271-4.
_ "Stress entropic load" as a transgenerational epigenetic response trigger.
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Relationship between lifetime events, stress entropic load /SEL/ and epigenome changes during time. Grey arrow
represents the time flow and it should suggest that as time passes, different events are evaluated differently and their
associated SEL level may consecutively increase or decrease and thus affect whether the epigenomic changes are
passed fo other generation or not.
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Overview of extended autonomic system (EAS)

— The EAS is conceptualized to consist of the central autonomic network
(CAN);Langley’s autonomic nervous system (ANS), with its three
component sub-systems the sympathetic nervous system (SNS),
parasympathetic nervous sys-tem (PNS), and enteric nervous system
(ENS); neuroendocrine systems including the arginine vasopressin (AVP)
system, hypothalamic-pituitary-adrenocortical (HPA) system,
sympathetic adrenergic system (SAS), and renin-angiotensin-
aldosterone system (RAS); and immune/inflammatory systems,
represented by a stylized mast cell. Langley’s SNS involves three
chemical messengers, norepinephrine (sympathetic noradrenergic
system, abbreviated as SNS in this review), acetylcholine (sympathetic
cholinergic system), and epinephrine (SAS). MUK T

58 Prof. Anna Vaska  Goldstein DS. Stress and the "extended" autonomic system. Auton Neurosci. 2021
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Metabolické Ucinky glukokortikoidl
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Rovnovaha Th1 a Th2, stres a akutni zanét
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Figure 1| T cells involved in the induction of the allergic phenotype. Asthmais a heterogeneous disease that is
characterized by airway hyperresponsiveness (AHR), recruitment of inflammatory leukocytes to the lung and tissue
remodelling, including mucus production and airway smooth muscle changes. A number of different T cell subsets are
thought to influence the nature and magnitude of the allergic immune response by the cytokines that they secrete.
Thelper 2 (T, 2) cells are thought to promote eosinophil recruitment, in conjunction with nature killer T (NKT) cells and
CD8' T cells. By contrast, T 1 cellsand T, 17 cells are thought to be associated with severe, steroid-resistant asthma, which
is often marked by neutrophilic infiltrates. Regulatory T (T, Ry cells and subtypes of y§ T cells are able to downregulate
pulmonary immune responses and are thought to be important for maintenance of immune homeostasis in the lungs.

The nature and magnitude of allergic inflammation in the lung is influenced by external environmental stimuli, such as
exposure to allergens and pollution as well as infection with pathogens. IFNy, interferon-y; IL, interleukin.
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Funkce receptoru pro glukokortikoidy a mineralokortikoidy a role izoenzym 11B-hydroxysteroid dehydrogenazy.
Kortizol se vdze exkluzivné na své receptory, ale afinita glukokortikoidd a mineralokortikoidd k mineralokortikoidnim
receptorUm je srovnatelnd. V epitelidinich tkdnich aktivace mineralokortikoidnich receptord vede k expresi proteinC
regulujicich transport iontd a vody, coz vede k reabsobci sodiku a vody, exkreci sodikU, ke zvyseni extraceluldrniho
volumu, zvyseni krevniho tlaku.

Mineralokortikoidni receptor je aktivovan aldosteronem a kortizolem. Cilové bunky pro aldosteron exprimuji 11-
hydroxysteroid dehydrogendzu (11B-HSD) 2, kterd konvertuje kortizol na kortizon. Kortison mé velmi slabou afinitu k
mineralokortikoidnimu receptoru. 11R-HSD1 aktivuje naproti tomu funk&né inertni kortizon na aktivni kortizol, coz

podporuje mistni glukokortikoidni aktivitu.
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Figure 1. Contrasting functions of the isozymes of 113-HSD. 1113-
HSD2 is an exclusive 113-dehydrogenase that acts in ...
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Endocrinology, Volume 142, Issue 4, 1 April 2001, Pages 1371-1376, https://doi.org/10.1210/endo.142.4.8114
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Regulace systému pomoci zpétnych vazeb
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U&inky ACTH

Plazmaticka membrana
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Vliv stresu na plazmatické hladiny ACTH a kortizolu

:

Stresor

Kortizol

Plazmaticka koncentrace
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Pulzni a diurnalni sekrece glukokortikoidu
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Stres na urovni bunky
Model exprese HSP-peptidu na MHC |. tfidy

Imunitni dozor

[r—

rd —
Expozice HSP-peptidu Masivni expozice HSP-peptidu
vede k aktivaci NK bunék vede k aktivaci T--lymfocytu

Stres ’
fyzikalni
chemicky —_—
infekce
kancerogeneze “

. Vice HSP-peptidu
\ - vzniklych degradaci HSP

je zabudovano do komplexu s MHC
ZvysSena exprese HSP a exprimovano na membranach
MmRNA a HSP proteind

\’ Zvy$ena degradace HSP

i
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Komentar k obrazku:

— Model pro MHC peptidy I. ffidy odvozené od heat shock
oroteinu (HSP)

— Bunécny stres zvysuje transkripci a tfranslaci HSP

— HSP jsou degradovany proteasomem a stépy ndsledné
nasedaji do zldbku molekul MHC | pro peptidy

— Komplexy HSP—peptidy—-MHC jsou vystavovany na povrchu
bunék pro interakci s prirozenymi zabijeci (NK bunkami) nebo
efektorovymi (cytotoxickymi) T- lymfocyty

— Individudini nebo synergistické rozpozndni rznymi efektory
vede k destrukci stresovanych bunék
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a) Historicky a b)
Siggg:;yalone: modeml'
@ koncepce

kostimulace

APC: antigen-

Signal 1 + Signal 2 presenting cell;
(o proliferation .
( B7 X(CD28> differentiation MHC: major

cvtokine production histocompatibility
complex;
TCR: T-cell receptor;
CTLA: cytotoxic T-

lymphocyte
Integration of multiple .
positive and negative signals @ n’ngen;
ICOS: inducible co-
stimulator;
L: ligand.
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Schéma komunikace mezi imunitnim a

neuroendokrinnim systémem
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Imunitni system

CNS

Neuroendokrinni systéem

J

Peptidové hormony
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Schéma komunikace mezi osou |

Imunitnim systémem
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Gonadal failure

Immune system Reduced response of Systemic failure of
alterations respective target organs systems
Aging
Functional - Increase in organ Degenerative
limitations vulnerability phenomena

Figure 1 Gonadal failure and aging are closely related and have some gender differences. The menopause is a more abrupt gonadal aging
process than the andropause. Modified from Pérez-Lopez, reference 1
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Cirkadidnni systém
prostrednictvim
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Nutrition and health for the aging population

Environmental alterations

Sirtuin -1 (protein l
deoce’rylézo) DNA lesions
ovlivhuje

cirkadidnni

hodiny svou akci
na Urovni jadra
SIRT-3+ SIRT-6 —

moduluji

mitochondridlni

a nuklearni
expresi clock
genu

e

SIRT-1 redistribution

Nutritional alterations

/

Less NAD synthesis

o

Less SIRT-1 action

\/

Lower effectiveness of SIRT-1 mediated mechanisms

!

Reduction of tissue and organ functions

|

Aging

Chedraui and Pérez-Lopez

Figure 3 Environmental and nutritional alterations may be involved in lowering sirtuin-mediated mechanisms which result in reduced

effectiveness of cell, tissue and organ functions. DNA, deoxyribonucleic acid; NAD, nicotinamide adenine dinucleotide; NADH, reduced

NAD; SIRT, silent information regulator systems
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Nutrition and health for the aging population

Central Nervous System
Reduction of neurodegeneration

NAD/NADH
Regulators/
Protein levels

\ 4

Chedraui and Pérez-Lopez

Heart

Reduction of inflammation
Increase in cardioprotection

Pancreas

Stimulation of insulin secretion
Protection of B cells

White adipose tissue
Less adipose accumulation

Musculoskeletal

Stimulates mitochondrial biogenesis
Stimulates insulin sensitivity
Increases fatty acid oxidation

Liver
Increase of fatty acid oxidation

Stimulates gluconeogenesis during nutritional deprivation

Figure 2 SIRT-1 participation in different organs and induced clinical effects. NAD, nicotinamide adenine dinucleotide; NADH, reduced
NAD; SIRT, silent information regulator systems
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Stimuly ovlivauijici reaktivni a anticipacni odpovédi osy HPA

“Reaktivni” odpovédi

“"Anticipacni” odpovédi

Bolest (viscerdlni a somatickd)

Vrozené programy

Predatori

Nezvyklé podminky okolniho prostredi
Socidlni zmény

Neurondini homeostatické signdly:
Stimulace chemoreceptord
Stimulace baroreceptoru
Stimulace osmoreceptory

Druhoveé specifické podnéty (napr.
osvétlené prostredi pro hlodavce,
temnad prostredi pro lidi)

Humordini homeostatickeé signdly:
Glukdza

Leptin

Insulin
Renin-angiotenzin-aldosteron
Atridini natriureticky factor

Jiné

Humordlni prozanétlive signdly:
IL-1

IL-6

TNF-a

Jiné

Pamétfové programy

Klasicky podminéné stimuli
Kontextem podminéné stimuli
Negativni posilovani/frustrace




Akutni odpoved na stres

— Adaptivni, umoznuijici preziti

— Ackoliv se v ruznych situacich voli ruzné reakce, cil je vzdy
stejny = preziti

—Metabolické: Tglykémie

— Kardiovaskularné /respiracni-doprava glukdzy ke svalim, srdci
a Mozku

— Analgézie

—Inhibice procesu snizujicich Sanci na preziti (rozmnozovaci
chovani, jidlo, procesy v GIT, deprese imunitnino systému)
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Akutni odpoved na stres — metabolické efekty

©Uc&el: zvysit glykémii prostiednictvim katecholamind a
glukokortikoidU

©Uptake glukdzy je inhibovdn a syntéza proteinu, mastnych
kyselin a glykogenu je zastavena.

©Llipolyza, glykogenolyza, proteolyza

©katecholaminy maiji spise kratkodobé efekty na glykéemii
©glukoneogeneza (glukokortikoidy maiji spise dlouhodobé efekty
na glykémii)
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Akutni odpoved na stres — kardiovaskularni
a respiracni efekty

©Ue&el: zvysit kardiovaskuldrni tonus k rychlé
doddavce mobilizované glukdzy a kysliku
nejpotrebnéjsim tkanim

©Uvolnéni vasopresinu z axonovych termindl
neurohypofyzy vede k reabsorbci vody v

ledvindch. U&el: zvyieni ndplné CV systému
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Akutni odpoved na stres — analgézie

®Ug¢el: snizit vnimdani bolesti
©Rozezndvdme dveé formy analgézie indukované

stresem (SIA)

©na opidatech zavisla SIA (enkefaliny a p-endorfin)
©na opidtech nezavisla SIA (glutamat)

©Béhem stresove reakce se mohou obé formy SIA

kombinovat.
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Chronickd odpoved na stres

®Maladaptivni = s efekty pokozeni organismu

®Chronicky stres mUze vést k onemocnéni jako zaludecni
viedy, viscerdIni obezita, snizeny rust, zvysené riziko nemoci
korondrnich cév

®Chronicky stres ovlivni chovani:
®Inhibice reprodukce
®Chronicky stres je asociovan s nékterymi psychiatrickymi
stavy/nemocemi (deprese, syndrom vyhoreni).
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K predchozimu obrazku:

— Schematic illustration of an impaired interaction between the decreased activity of AVP in the
SCN and the increased activity of CRH neurons in the paraventricular nucleus (PVN). The
HPA system is activated in depression and affects mood, via CRH and cortisol. A decreased
amount of AVP-mRNA of the SCN in depression was found. The decreased activity of AVP
neurons in the SCN of depressed patients is the basis of the impaired circadian regulation of
the HPA system in depression. Increased levels of circulating glucocorticoids decrease AVP-
MRNA in the SCN, which will result in smaller inhibition of the CRH neurons

— Pathogenesis of depression: In depressed patients, stress acting on the HPA system results
In a disproportionally high activity of the HPA system because of a deficient cortisol feedback
effect due to the presence of glucocorticoid resistance. The glucocorticoid resistance may
either be caused by a polymorphism of corticosteroid receptor or by a developmental
disorder. Also AVP neurons in the SCN react to the increased cortisol levels and
subsequently fail to inhibit sufficiently the CRH neurons in the PVN of depressed patients.
Such an impaired negative feedback mechanism may lead to a further increase in the activity
of the HPA system in depression. Both high CRH and cortisol levels contribute to the
symptoms of depression. Light therapy activates the SCN, directly inducing an increased
synthesis and release of AVP that will inhibit the CRH neurons. Anti-depressant medication
generally inhibits the activity of CRH neurons in the PVN. MUNT

MED
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Role mnohocetnych faktorU v rozvoji stresu

Dominantni a subdominantni primati:

»Ve stabilnich podminkdach (Uzemi se neméni) maiji
dominantni samci nizsi hladiny GCs nez subdominantni
>V nestabilnich podminkdch maji dominantni samci
glukokortikoidy  stejné vysoké nebo vyssi  nez
subdominantni

»Uroveri dominance samcu je v nepiimé Umérfe s jejich
olazmatickymi hladinami glukokortikoidU
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Role psychologickych faktorU v rozvoiji stresu

©"Good state of mind” - pozitivni rysy osobnosti:

©Socidini podpurné skupiny — formuji se nesexudini pratelstvi
osob opacného pohlavi

©Trénink — schopnost predvidat stresovou situaci a
schopnosti prebirat nad ni kontrolu

©Transformace agresivity pri ztraté moznosti bojovat (sport)
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,SChopnost uvazovat o souladu @
eleganci v prirodnich jevech je jednim z
nejuspokojivéjSich prozitku, kterych je
Clovék schopen. Kdyz hledime na néco
vetsino, nez je nase védomé ja, nase
denni starosti se ve srovndani s fim
zmensuji. Nastupuje vyrovnanost a
pokoj mysli, kterych Ize dosahnout

jediné stykem s nécim vznesenym?*.

Dékuji vam za pozornost
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Figure 1| Circadian adaptation as a unifying model that integrates
behaviour and physiology. The circadian clock allows light-sensitive
organisms to synchronize their daily molecular oscillations, behavioural
rhythms, physiological rhythms and organismal cycles with the rotation

of Earth on its axis. Core molecular pathways dictate behavioural and
physiological cycles. This core molecular clock in mammals, expressed
both in brain and peripheral metabolic tissues, comprises a series

of transcription-translation feedback loops that include opposing
transcriptional activators (CLOCK-BMAL1) and repressors (PER-CRY)".
The non-phosphorylated PER-CRY complex represses CLOCK-BMALL;
phosphorylation, in turn, results in the degradation of PER-CRY and

the turnover of these repressors. In addition, CLOCK-BMALI induces
transcription of REV-ERB and of ROR, which regulate BMALI expression.
During the night, PER-CRY is degraded through the ubiquitylation of CRY
by FBXL3. The circadian clock coordinates anabolic and catabolic processes
in peripheral tissues with the daily behavioural cycles of sleep-wake and
fasting-feeding. SCN, suprachiasmatic nucleus.
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http://www.animationlibrary.com/animation/22476/4_colorful_bears/
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