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

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

diskontinualni, nespojita variabilita (ANO/NE)




* polygenni dedicnost
» znaky/nemoci s polygenni dedicnosti

podminéna mnoha geny
vysledna hodnota znaku dana souctem pusobeni vSech alel

polygenniho systemu X

AaBbCc AaBbCc

o pigmentace lidské kuze - tfi samostatné
dedéné geny (pravdepodobné V|ce)

3 geny A, B, C (alely pro tmavou kGzi), kazda )
piispiva do fenotypu tmavou ,jednotkou® " /

s alelami a, b, ¢ ve vztahu nelplné dominance
AABBCC - velmi tmavy :
aabbcc - velmi svétla plet g
AaBaCc - stredni odstin Eoo
kumulativni G¢inek alel T H
“_[_1

 kvantitativni znaky — znaky méritelné = kvantifikovatelne
plynula - kontinualni promenlivost

O

ion of population

OOoOooao

vySka, hmotnost, obsah tuku v mase, 1Q...




Komplexni znaky

Komplexni nemoci

O

komplexni fenotypy - ovlivnény kombinaci genetickych
faktoru a faktoru prostredi

kontinualni variabilita — jeden fenotyp plynule prechazi v
dalsi

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

— znaky méritelné = kvantifikovatelné — kvantitativni
znaky

genetické faktory + faktory prostredi ovliviuji kvantitativni
znaky



Multifaktorialnf nemoci/znaky/dédicnost

o znaky podminény mnoha faktory prostredi a genotypu
o komplexni = multifaktorialni dédi¢nost

Geny a onemocneéni

$ ¢

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

Parkinsonova nemoc

. - Prostredi . - Geny




o dédicnost se podili na vétsiné béznych onemocnéni

o u dvou ze tfi jedincd zpusobuji b8hem Zivota onemocnéni nebo
predCasnou smrt nemoci jako napriklad infarkt myokardu,
vrozené vyvojove vady, rakovina, diabetes mellitus,
Alzheimerova choroba

Tabulka 15.1 Frekvence riiznych typii dédi¢nych onemocnéni

s multifaktoriaini dédiénosti

Typ dédiénosti Incidence pri porodu Prevalence ve véku 25 let | Prevalence v populaci
(na 1000) (na 1000) (na 1000)

Onemocnéni zplsobena 6 18 3,8

genomovymi a chromozomovymi

mutacemi

Onemocnéni zpisobena 10 3,6 20

mutacemi jednoho genu

Onemocnéni ~ 50 ~ 50 ~ 600

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




Charakteristické vlastnosti komplexni dédicnosti

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

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 Castéjsi mezi blizkymi pribuznymi daného pacienta a u
vzdalenych pribuznych se stava méne Castou

O u pribuznych sdilejici genotypy predisponujici ke vzniku
onemocnéni mizZe dochazet k nelplné penetranci, protoze v
patogenezi onemocnéni hraji zasadni roli i negenetické faktory

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




JIDLO APITI HISTORIE CESTOVANI AKTY X

Védci objevili gen alkoholismu

“ E F ! E x ZPRAVY KOMENTARE ROZHOVORY FOTO VIDEO KULT

Folo. Profimedia.cz

03.12.2013 14:00 - text: STANISLAY DRAHNY

MozZna vas to také napadlo. Pro¢ se z nékoho stane alkoholik a
nékdo jiny mize bez zjevnych problému v pFipadé potieby s pitim
prestat? Na tuto otazku nebyla dlouho jednoznaéna odpovéd.
Mozna, Ze nyni védci tento problém vyresili. Objevili totiz ,,gen
alkoholismu® u my8$i. Tym vyzkumniki z péti britskych univerzit
publikoval své zavéry v ¢asopise Nature Communications.

Nadeéjny objev. Védci
izolovali gen chranici pred
mrtvici

NOVE 25. listopadu 2014 | Echo24, bp

Objeven gen neplodnosti a bié na cholesterol

300122008 08:33
Zdraj: Lidowé novinng

dizkuze dosud neabsahuje Tadny prizpévek

Gen homosexuality prenasi matka

2. listopadu 2004 1.00

Homosexualita je ovlivnéna geneticky. Geny pro homosexualitu $ifi - a svwm synim
pfedavaji - Zeny. Stejné geny, kieré u muze vedou k odlisné sexualni orientaci, se viak u
Zen projevu;i jinak: vy$si plodnosti.

O homosexualite rozhoduje genova regulace,
tvrdi vedci

15. prosince 2012

Neni vepsana do nasi DNA, hledat gen homosexuality by bylo marné. Presto se s ni pry
rodime, vznika v déloze a je vysledkem tahanice, kterd zapina a vypina riizné geny plodu.
Tvrdi to védci z University of California a Uppsala University.

Homosexualita je uz v nasej DNA

Yydang 20011 2014 01656 Autor Ondre] Podstupka

£ Zdielat’ EFGEE TR ' Diskusia (28) Mahlasit chybu [ ITlag

Doteraz najvaésia analyza nagla v DNA homosexualnych muZov spoloéné
Znaky.



MEDICON

Sral wani martnad
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GHC GENETICS - Prevence je zaklad pevného zdravi

0 nas Pro odborniky Cenik Akce a média Kontakty — akbuality

GenScan®

(¢]3N]SICAN’

GenScan® Je nejrozsabledd komplesni genetickd analyza sestavend na zakladé

nejnovEich poznatid molekularmi genetiky specidng pro organismus mude & Zeny.

Ma zaklade analyzy DMA e odhalit vrozend disposice a rizika pro rozvod tey, civiizadnich
onemocnéni dneini dobry, wysledky analyzy GenScand Upozorfiul testovangho klienta i
jeho lkafe na moing rizka rozvoje nékterych zavainych onemocnént a tm umo#iug
zasahnout wéas a efektivng v ramal preventiviich opatfen’ nebo v dobé, kdy jsou tyto
nemoci sndze Eteing. Doporudend prevence je tak nastavena individudng- |, na min®
ka¥dému testovanému jeding,

Intolerance potravin

B Celigkie (alergie na lepek)

| akidzova intolerance (ntolerance miédného cukru- laktdzy)

Imunita
m  Dispozice k zanéhim
= Flicri rozedma
m HIY rezistence
®m  Makularni degenerace

B Morbus Bechtérey

Genscand jako soudast personalizované preventivnl mediciny pfindsl wiem jedinednou

moZnost udélat pro sebe a svidj organismus Néco navic - 2vyEit kvalitu Zivota a uchovat i

zdrav,

Genscan detekuje Yade vrozend dispozice pro:

Kardiovaskularni onemocnéni

trombdza

aterosklerdza

hypertenze (wysoky krevni dak)
infarkt myakardu

cévni mozkova pihoda

Nadorova onemocnéni

rakovina prsu a vajedniku- u Zfen
ooz, ; Testovan’ mutacd gend BRCA 1,2 je provadénc jan w Zen nad 18 et

rakovina prostaty —u muzd

rakoving plic

Metabolicka onemocnéni

diabetes II. typ (cukrovka)

obezita

ostecpordza (fidnut a lamavost kost)

Morbus Gibert {(porucha metabolismu bilirubinu)

Hemochromatdza (porucha metabolismu Zeleza)

Neurologicke choroby

B Azheimerowa choroba

B Test parmst

Detoxikace
B Detoxikadn schopnost organismu
m  Metabolismus alkoholu

B Metabolismus kofeinu

Farmakogenetika

B Metabolismus warfarinu


http://www.ghcgenetics.cz/geneticke-testy-pro-samoplatce/geneticke-testy-pro-samoplatce/genscan.html




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 bunce organizmu

. (o) 7 v v ’ v (o)

jako dusledek kumulace cele rady mutacnich zmen: onkogenu,
s (o) (o) v s . s ’

supresorovych genu, genu repacnich a signalnich drah

v ’ (o) . . . v 7 (o) s
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,
apoptdza

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 - pricCina
dédicné predispozice ke vzniku nadoru = nadoroveé svyndromy




Rakovina = genetické onemocnéni

o geny fidici buné&ny 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 tkane
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 ladtkami, které zplsobuji mutace

O nekteré typy rakoviny - vyskyt v ramci rodin

O nekteré typy rakoviny bilych krvinek spojeny s
chromozomovymi aberacemi

!

rakovina zpUsobena genetickymi poruchami




Rakovina

o skupina nemoci

O nejrozsSirenéjsi nador plic, nadory prsu, prostaty

O odvozeny z aktivné délicich se skupin bunek
(epitel streva, plic, prostaty)

O vzacnejsi — ze skupin bunek, které se typicky
nedeli (svaloveé, nervoveé b.)




Vznik nadoru

O

OO0OO0OO0OoOoOoOooOooOoano

kontrolni bod
2001 V5E mitdry

zpusoben mutacemi gend, které kéduji proteiny, které se podileji
na rizeni bunécného cyklu

moznost vzniku jako dusledku poskozeni apoptdzy (programované
bunecne smrti)

rizné typy nadorl - spojeny s mutacemi riznych genu
nadorové b. - stimulace svého rustu a déleni

neodpovidaji na signdly inhibujici bun&ény rust

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

nadory mohou expandovat

metastatické nadorové b. mohou napadat dalsi tkané
mutované geny aktivneé podporujici bunécny cyklus = onkogeny
mutovane geny selhavajici v potlaceni bunécneho cyklu =
nadorové supresorové geny



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

o zareni, chemické mutageny, nékteré viry

O Kancerogeneze
proces vzniku a vyvoje nadoru
je vicestupnovy proces
podstatou kancerogeneze je postupné hromadéni
genetickych zmén

o Neoplasticka transformace - je preména somatické
bunky v bunku nadorovou

sobéstatnost v
poskozem
produkci ristovych
signéid

‘ - @ ,
: & St
: metastaz




Deédicnost v onkologti

o sporadické nadory — cca 70 %

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

0 hereditarni formy nadorovych syndromi - cca 3 - 10 %
(incidence nadorl 5 a vice ndsobnd, vyrazné mladsi vék v dobé
diagndzy, mnohocetné primarni malignity)
predispozice ke vzniku nddorového onemocnéni muze byt

0 - " 7 A4 V 4 V 4
Zpusobena vysoce rizikovou zarodecnou mutaci; mendelovsky
typ dédicnosti, dominantni nebo recesivni




Nekteré dedicné nadorové syndromy

V soucasné dobé popsano vice nez 200 hereditarnich
nadorovych syndromi (OMIM databdaze) s prevazné
autozomalné 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 neurofibromatoza typu 1; neurofibromy; NF1; 17; regulace
signalizace

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

Wilmstv nador; W71;: 11: transkripéni represor

familiarni nador prsu 1; nador prsu; BRCAI; 17; oprava DNA
familiarni nador prsu 2; nador prsu; BRCAZ2; 13; oprava DNA
familiarni melanom; melanom; pi16; 9; inhibitor ¢asti bunécného
cyklu

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

OO OO 0O

O



0 Leden 2009: prvni dité narozené po PID genu
BRCA1

o Priklady spravné nebo Castecné spravne interpretace
smerem 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 & a hospital in Londan

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

Africa

Hirvey = Mg > Solende

Babyv genetically selected to be free of breast cancer gene

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




o Priklady chybné a/nebo matouci interpretace
smeérem k verejnosti:

LU S— B

— ea]

B P Hesi e Fof a slory? Texi: - British doctors deliver cancer-prool baby
Bach g Pl B

Capalm O unch

ke bt ﬁrst hreast (ancer- She mav never get breast cancer - but

iy My . . W

bt roof babv born girl's birth raises new doubts over
oy P y designer babies

i L il

:E' ELI‘I':::T:: — Baby to bé born fres of Braail caiesr after sinbrys 1éresning WM I

Britain's first "'designer baby' born free BEalw to be born free of breast cancer after
from cance -

Fritay, laruary 7, 2009 embrvo screening

: I ————————————————
Cancer-free baby for Christmas ' *7=  Fiper BRITISH BARY FREE OF BREAST

T T e CANUCER' BOHEN

Fukd Euse R

Woman to have first cancer-free baby in

LK
Friday, Do erbar 18, 2002




familial breast cancer all breast cancer

LNKNOWN polygen ic
predisposing genses

Tarmilsal
qenes

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




Angelina Jolie, inherited breast cancer and the BRCA1 gene

Category. Science blog @ May 14, 2013 Henry Scowcroft
Updated 24/05/75 In the light of Angeitna Jolie Pis
anhouncement she has decided to have her ovaries removed as
well— see befow

The news today is full of reaction to US actress Angeling Jolie's
decision to have surgery to reduce her chances of breast
Cancer.

5he made this difficult decision because, having lost her mother
to ovarian cancer, she discovered she carries a faulty copy of
the BRCA1 gene —which put her at wery high risk of getting both
forms of the disease.

Actress Angelina Jolie has had
surgery to prevent breast
cancer

Ifyou hawven't read her brave and thoughtful piece in the MNew York Times, it's worth doing so.

But in the light of the considerable interest, and the fact that many people will undoubtedly have
guestions, we wanted to pull together a few guick thoughts and facts on the topic of inherited
breast cancer generally, and the BRCAT gene specifically.

Popular po!
Most read tos

Don’t believe
persistent cal

Cannabis, car
= the evidenc

Alegacy of gr
research

Featured tc

Mike Adams, editor Naturalhews

W textu, ktery publikoval list New York Times, vysvetlila Angelina Jolie své rozhodnuti nechat
si odoperavat obé praa, adkali nema rakovinu, vysokou pravd&podobnosti veniku teto
choroby. Podle lekafd se jednalo o "87% riziko onemocnini rakovinou preu.” & jeji fFegeni?
Tii mésice operaci s vysledkem odstranéni prani tkané.

Dokonce i Angelina se svym genem BRCAL ktery ma souvislost se vznikem rakaviny prau,
miiZe snadno dodrZovat Zivoini styl, ktery potladuje projevy BRCAL. Meni to Zadna valka
v&da, Dokonce to neni ani t82ke, Stadi vam k tomu jednoduché potraviny za par
dolarti denné, napf¥. citrusové plody, zdroje resveratrolu (fervené hrozny,
tervené vino), syrova koit'alova zelenina, oleje s obsahem omega-3 mastnych
kyselin aj. Ty same potraviny navic pomahaji pfedchazet onemocnénim srdce,
diabetu, Alzheimerové chorobé a jingm chronickym onemocnénim.

‘| have the BRCAT ovarian cancer gene like Angelina Jolie'

Medical

24/03/2015

f SHARE

© Niki Orchard / Ovarian Cancer Action Miki
Orchard discovered she has the BRCAT gene
and decided to have a hysterectomy and a
mastectomy

story.

Like Angelina Jolie, Niki Orchard discovered she
has the BRCA1 gene and decided to have a
hysterectomy and a mastectomy. This is her

geneticist said to me.

UP NEXT

S\
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“You're much calmer than anyone I've ever told,” my

She'd just told me I'd tested positive for the BRCA1
gene and was surprised by my reaction. It never



