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O monogenni znaky/onemocnéni: vznik znaku podminén
jednim genem
'O monogenni dédicnost

o kvalitativni znaky — hodnoceny podle kvality projevu -
bezrohost/rohatost, fialova/bild barva...

diskontinualni, nespojita variabilita (ANO/NE)




* polygenni dedicnost
» znaky/nemoci s polygenni dediCnosti

podminéna mnoha geny

vysledna hodnota znaku dana soucétem pusobeni vSech alel

polygenniho systému

o pigmentace lidské kize - tfi samostatné
dedéné geny (pravdépodobné V|ce)

o 3.geny A, B, C (alely pro tmavou kGzi), kazda
prispiva do fenotypu tmavou ,,Jednotkou

s alelami a, b, c ve vztahu neuplné dominance
AABBCC - velmi tmavy

aabbcc - velmi svétla plet

AaBaCc - stredni odstin

kumulativni ucinek alel
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 kvantitativni znaky — znaky meritelné = kvantifikovatelné

plynula - kontinualni proménlivost
vySka, hmotnost, obsah tuku v mase, 1Q...



Komplexni znaky

Komplexni nemoci

O

komplexni fenotypy — ovlivhény kombinaci genetickych
faktoru a faktoru prostiedi

kontinualni variabilita — jeden fenotyp plynule prechazi v
dalsi

pt. velikost téla, vyska, hmotnost, aktivita enzymu, krevni
tlak, reprodukcni schopnosti

— znaky meéritelné = kvantifikovatelné — kvantitativni
znaky

genetické faktory + faktory prostredi ovliviuji kvantitativni
znaky



Multifaktorialni nemoci/znaky/dédicnost

o znaky podminény mnoha faktory prostredi a genotypu
o komplexni = multifaktorialni dédicnost

Geny a onemocnéni

$ ¢

Monogenni nemoci Komplexni nemoci Nemoci
vyvolané zev.
) ) faktory
Huntingtonova ch. Alzheimerova nemoc
Spinocerebelarni Kardiovaskularni Influenza
ataxie choroby " .
N . i epatitida
Tuberozni skleroza Autismus P L
Spalnicky

Parkinsonova nemoc

. - Prostredi . - Geny




o dedicnost se podili na vétSiné béznych onemocnéni

o u dvou ze tfi jedincd zpusobuji b&hem Zivota onemocnéni nebo
predCasnou smrt nemoci jako napriklad infarkt myokardu,
vrozené vyvojove vady, rakovina, diabetes mellitus,
Alzheimerova choroba

Tabulka 15.1 Frekvence riiznych typi dédiénych onemocnéni

s multifaktoriaini dédiénosti

Typ dédicnosti Incidence pfi porodu Prevalence ve véku 25 let | Prevalence v populaci
(na 1000) (na 1000) (na 1000)

Onemocnéni zplsobena 6 1.8 3

genomovymi a chromozomovymi 1

mutacemi

Onemocnéni zplsobena 10 3,6 20

mutacemi jednoho genu

Onemocnéni ~ 50 ~ 50 ~ 600

l{]daje upraveny a pfevzaty z Rimoin DL, Connor JM, Pyeritz RE. Emery and Rimoin’s Principles and Practice of Medical Gene-
tics. 3. vyd., Churchill Livingstone 1997, Edinburgh.




Charakteristické vlastnosti komplexni dédic¢nosti

O onemocnéni s komplexni dédicnosti nejsou monogenni choroby a
nevyznacuji se jednoduchymi mendelovskymi vzory deédicnosti

O onemocnéni s komplexni dédicnosti vykazuji familiarni agregaci,
protoze pribuzni postizeného jedince pravdépodobnéji nez
nepribuzné osoby nesou k onemocnéni predisponujici alely sdilené
s postizenym

O nemoc je Castejsi mezi blizkymi pribuznymi daného pacienta a u
vzdalenych pribuznych se stava menée castou

o u pribuznych sdilejici genotypy predisponujici ke vzniku
onemocnéni muze dochazet k neliplné penetranci, protoze v
patogenezi onemocneéni hraji zasadni roli i negenetické faktory

kardiovaskularni onemocnéni, Parkinsonova nemoc, autismus, roztrouSena skleroza,
diabetes mellitus, maniodepresivni psychoza, schizofrenie, sklony k alkoholismu,
inteligence, osobnostni rysy...




Rakovina = genetické onemocnénti
I 4 e



Nadorova onemocnéni

O

druha nejcastéjsi pricina umrti zapadniho svéta
na bunécné urovni se vzdy jedna o poskozeni genetickée
informace

komplexni a multifaktorialni onemocnéni

iniciace nadorového onem. - primarné v jedné burnce organizmu
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jako dusledek kumulace cele rady mutacnich zmen: onkogenu,
V4 (o] (o) v 7 . 7 7

supresorovych genu, genu repacnich a signalnich drah

v 7 (o) . . . v 7 (o] 7
naruseni procesu proliferace a diferenciace k selekcni rustove
vyhodé klonu

buriky klonu unikaji protinddorovym mechanizmum: reparace
DNA, pusobeni protiristovych signdld, imunologické procesy
vedouci k zaniku neregulovatelného klonu, senescence,
apoptodza

Somatické mutace - vznikaji v jednotlivych bunkach téla
(spontanni nebo indukované faktory zevniho prostredi) a nejsou
prenaseny v zarodecné linii -> nadory SPORADICKE

Zarodecné (germinalni) mutace - ve vSech bunkach
organizmu, jsou prenaseny do nasledujicich generaci - pricina
dedicné predispozice ke vzniku nadoru = nadoroveé svndromy




Rakovina = genetické onemocneni

o geny ridici bunéény rust a déleni — jejich mutace => rakovina
o nadory - vysledkem genetickych poruch

o mutaci kritickych gend — poskozeni biochemickych procestd —
neregulovana proliferace bunek

o poruchy vyvolany/zhorsovany faktory prostredi - strava,
slunce, znecisténé ziv. prostredi...

o nador - vznik z nepretrzité se délicich bunék

o porucha kontroly bunécného déleni, ztrata kontroly - v
dusledku genetickych zmén

o maligni n. - bunky se z néj uvolnuji, napadaji okolni tkané
mozné Sireni do dalsich mist — sekundarni nadory
= metastazovani

o benigni n. - nadorové bunky nenapadaji okolni tkané




Geneticka podstata rakoviny

O nadorovy stav je klonalné deédicny: vsechny bunky
vzniklé z rakovinné bunky, jsou rakovinné

o nadory vyvolany latkami, které zpusobuji mutace

O nekteré typy rakoviny - vyskyt v ramci rodin

O nekteré typy rakoviny bilych krvinek spojeny s
chromozomovymi aberacemi

!

rakovina zpUsobena genetickymi poruchami




Klasifikace nadori: podle typu bunck

(tkani), ze kterych vznikaji

O

karcinomy - nadory epitelialnich bunék (asi 80-90%
lidskych nadord)
sarkomy - pevné nadory konektivnich tkani - svald,

kosti, chrupavky (napr. fibrosarkomy, liposarkomy,
osteosarkomy)

leukémie a lymfomy - odvozené od hematopoietickych
bunék a bunék imunitniho systému (leukémie - z bunék,
které se volné pohybuji cirkulaci; lymfomy - zBa T
lymfocytl, agreguji a tvoFi solidni nadory, &asto v
lymfatickych uzlinach)

neuroektodermalni - nadory odvozené z nervove tkané
(gliomy, glioblastomy, neuroblastomy, schwannomy,
meduloblastomy)

germinalni nadory - odvozené z totipotentni zarodecné
bunky



Rakovina

o skupina nemoci
O nejrozsirenejsi nador plic, nadory prsu, prostaty

o odvozeny z aktivné délicich se skupin bunék
(epitel streva, plic, prostaty)

O vzacneéjsi — ze skupin bunék, ktere se typicky
nedeli (svaloveé, nervoveé b.)




Vznik nadoru

O
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kontrolni bod
2001 V5E mitdry

zpusoben mutacemi gend, které kdduji proteiny, které se podileji
na rizeni bunéc¢ného cyklu

moznost vzniku jako dusledku pogkozeni apoptdzy (programované
bunecne smrti)

ruzné typy nadorl - spojeny s mutacemi ruznych genu
nadorové b. - stimulace svého rustu a déleni

neodpovidaji na signdly inhibujici bunéény rust

,0bchazi" prirozeny mechanizmus zabijejici abnormalni bunky
nesmrtelné bunky se mohou délit neomezené

nadory mohou expandovat

metastatické nadorové b. mohou napadat dalsi tkané
mutované geny aktivné podporujici bunécny cyklus = onkogeny

mutované geny selhavajici v potlaceni bunécného cyklu =
nadorové supresorove geny



karcinogeny/kancerogeny - latky schopné ireverzibilné
transformovat normalni bunky na nadorové bunky

zareni, chemické mutageny, nékteré viry
Kancerogeneze

proces vzniku a vyvoje nadoru

je vicestupnovy proces

podstatou kancerogeneze je postupné hromadéni
genetickych zmén

Neoplasticka transformace - je preména somatické
bunky v bunku nadorovou

poskozeni
apoptozy

sobéstatnost v
produkci ristowvych
I% signald

metastaz




Deédicnost v onkologti

o sporadické nadory — cca 70 %

o familidrni formy nadorl - cca 25 % (incidence nadoru 2-
3ndsobnd, ve véku spi§ typickém pro dany typ nadorq)
kombinace rizikovych genetickych i negenetickych faktord,
multifaktorialni dédicnost

o hereditarni formy nadorovych syndromt - cca 3 - 10 %
(incidence nadoru 5 a vice ndsobnd, vyrazné mladsi vék v dobé
diagnozy, mnohocetné primarni malignity)
predispozice ke vzniku nddorového onemocnéni muze byt
zpusobena vysoce rizikovou zarode¢nou mutaci; mendelovsky
typ dédicnosti, dominantni nebo recesivni




Nekteré dedicné nadorové syndromy

V soucasné dobé popsano vice nez 200 hereditarnich
nadorovych syndromi (OMIM databdze) s prevazné
autozomalneé dominantni dédicnosti.

o familiarni retinoblastom; retinoblastom; gen RB; chromozom
13; predpokladana funkce genu - regulace bun. cyklu a transkripce

o Li-Fraumeniho syndrom; sarkomy, nador prsu; 7P53; 17;
transkripcni faktor

o neurofibromatoéza typu 1; neurofibromy; NF1; 17; regulace
signalizace

neurofibromatoéza typu 2; neuromy, meningiomy; NF2; 22;
vazba membr. proteinu k cytoskeletu

Wilmsiv nador; W71; 11; transkripéni represor

familiarni nador prsu 1; nador prsu; BRCAI; 17; oprava DNA
familiarni nador prsu 2; nador prsu; BRCAZ; 13; oprava DNA
familiarni melanom; melanom; p16; 9; inhibitor ¢asti bunécného
cyklu

Von Hippel-Lindauliv syndrom; nador ledvin; VHL; 3; regulace
elongace

O O OO 0O

O




o Leden 2009: prvni dité narozeneé po PID genu
BRCA1

o Priklady spravné nebo castecné spravné interpretace
smérem Kk verejnosti:

HOKE ™ HEOLTH ™ HE&LTH HEWS

Birth of first British baby genetically screened
for breast cancer

A babw aif, the irst in Britain genetically screenad o be frae from & potentially deadsy
breast cancer gene, has been bom &t a hospital in Londan

;'t %  Breast cancer gene-free baby born
;'i"; Breast cancer gene-free baby due

Africa

Hirvey = Maws > Solende

Babyv genetically selected to be free of breast cancer gene

By lakm von Radowveite, P&
Friday, 19 Decernber 2008 w SHARE S FEINT = ERAAIL AA TELT SITE




o Priklady chybné a/nebo matouci interpretace
smérem k verejnosti:
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bt roof babv born girl's birth raises new doubts over
oy P y designer babies
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Britain's first "'designer baby' born free BEalw to be born free of breast cancer after
from cancer -

Fritay, laruary 7, 2009 embrvo screening
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Cancer-free baby for Christmas = = yper pRITISH BABY 'FREE OF BREAST

T e e CANUER' BORN

Fukd Euse R

Woman to have first cancer-free baby in

LK
Friday, Do erbar 18, 2002




familial breast cancer all breast cancer
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Allan Balmain, Joe Gray &Bruce Ponder
The genetics and genomics of cancer, Nature Genetics 33, 238 -244 (2003)




