3. TYPY GENETICKEHO POSKOZENI

» Klasifikace mutaci
= spontanni
= indukované
= gametické
= somaticke
* dominantni (pouze asi 1%)
= recesivni (asi 99%)
= pfimé
= zpétné
= vitalni (subvitalni 50-10%)
= Jetalni (subletalni 90-50%)

» Klasifikace mutaci dle jinych kritérii
= morfologické mutace (deformace, degenerace)
= biochemicke a fyziologické mutace (anémie, hemofilie)
= podminéné mutace (teplotné a svételné senzitivni, HSP)
= mutace v regulacnich genech (ovlivnéni exprese dalSich genil)

» Kategorie mutaci
¢ genomove mutace
= polyploidizace (aneupliodie, tetraploidizace u rostlin)
= haploidizace
¢ chromozomové¢ mutace (aberace)
n chromozomové (ob¢ chromatidy sou¢asn¢)
= chromatidové (pouze jedna chromatida)
. intrachromozomové
deficience (koncové ztraty)
delece (interkalarni ztraty)
duplikace
inverze (pericentrickd, paracentrickd)
transpozice
. interchromozomové
translokace (homologické, heterologické, reciproke)
nondisjunkce
chybné déleni centroméry
= aneuploidie



¢ genove mutace, dochazi ke zméné DNA vjednom genu, v
jednom nebo vice parech bazi (exon, intron). Jedna se vétSinou o
malé mutace

bodove mutace (tranzice a transverze, tich¢)
posunové mutace (delece, inzerce)
blokové mutace (velké delece, inzerce)
reverze (prava, operacni, pseudoreverze)
mutace ménici smysl kodonu
konzervativni nukleotidova substituce
tautomerie

depurinace a depyrimidizace

deaminace C a A

rekombinace (zlom a znovuspojeni)
integrace

excize

reparace

duplikace



Gametické mutace

» Ovliviiyji  dalsi  generace, jsou jednoduSe mendelianského
charakteru.

» Asi 1,3% novorozenat trpi autosomdlné¢ dominantni (1%)
(polydaktylie, migréna, hluchonémost, astma), recesivni (0,25%)
(cysticka fibroza, fenylketonurie, albinismus) nebo pohlavné
vazanou (0,05%) genetickou abnormalitou (barvoslepost,
imunodeficience). 80% mutaci pochazi od rodich (pfenaSeci,
heterozygotni stav), 20% je de novo pfi tvorbé gamet.

» Genové mutace zplsobujici vétSinou abnormality s pozdnim
projevem (srdecni choroby, hypertenze, diabetes) a podileji se na
poctu de novo mutaci pii tvorbé gamet u rodi¢t az 60% a vice.

» Ancuploidie prispiva k potratim a abnormalitam u déti (Downtav
syndrom). 0,4% déti ma syndrom spojeny s chromozomalnimi
abnormalitami, zahrnujici translokace a aneuploidie (85% jsou
trizomici).

» Prenatalné jsou u 5% ploda rozeznany chromozomalni abnormality
(6% 1indukované potraty, 30% jsou spontanni potraty). 85%
chromozomalnich abnormalit detekovanych u novorozenat vznikly
de novo pii tvorbé gamet.

Somatické mutace
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karcinogeneze.

» Korelace mezi mutagenezi a karcinogenezi u riznych chemickych
latek roste s kapacitou metabolické aktivace.

» Chromozomové nestability u lidi a jejich reparace jsou v piimé
vazbé¢ na zvysSené riziko karcinogeneze.

» Cytogeneticky je prokazano, Ze proces Kkarcinogeneze je
nejpravdépodobnéjsi v navaznosti na delece, translokace a inverze
a zpusobuje leukémie a lymfomy pravé tak jako nékteré pevné
tumory.



