
Mutace jako pMutace jako přřííččina geneticky ina geneticky 
podmpodmíínněěných onemocnných onemocněěnníí u u ččlovlověěka ka --

ppřřííkladyklady

Mutace u Mutace u ččlovlověěka ka –– primprimáárnrníí podstata genetických podstata genetických 
patologických stavpatologických stavůů

(chorobn(chorobnéé stavy s mutacstavy s mutacíí genetickgenetickéé informace rinformace růůznznéého ho 
druhu, rozsahu a lokalizace)druhu, rozsahu a lokalizace)

1/50 novorozenc1/50 novorozencůů –– VVVVVV

1/100 1/100 –– monogennmonogenníí chorobachoroba

1/200 1/200 –– chromozomovchromozomováá aberaceaberace



Geneticky podmGeneticky podmíínněěnnáá onemocnonemocněěnníí u u 
ččlovlověěka ka -- typytypy

1.1. MonogennMonogenníí choroby (AD, AR, vchoroby (AD, AR, váázanzanéé na na pohlpohl. . 
chromozomy)chromozomy)

2.2. ChromozomChromozomáálnlníí aberaceaberace

3.3. PatologickPatologickéé stavy s multifaktoristavy s multifaktoriáálnlníím typem m typem 
dděědidiččnosti (cukrovka, arteriosklernosti (cukrovka, arterioskleróóza)za)

4.4. GenetickGenetickéé poruchy somatických bunporuchy somatických buněěk (nk (náádory)dory)

5.5. MitochondriMitochondriáálnlníí genetickgenetickéé poruchyporuchy



Mutace lidských genMutace lidských genůů v populaciv populaci

Co ovlivCo ovlivňňuje rozuje rozšíšířřeneníí šškodlivkodlivéé mutantnmutantníí alelyalely v v 
populaci ?populaci ?

(p(p22 + 2pq + q+ 2pq + q22 = 1)   p + q = 1= 1)   p + q = 1

PPřř.  .  fenylketonuriefenylketonurie 1/10 000    q2 = 0,0001 q = 0,01  2pq = 0,02, tj. 1 na 501/10 000    q2 = 0,0001 q = 0,01  2pq = 0,02, tj. 1 na 50

A.A. HeterozygotnHeterozygotníí výhodavýhoda –– selekselekččnníí výhoda oproti obvýhoda oproti oběěma ma 
homozygothomozygotůům (napm (napřř. srpkovit. srpkovitáá ananéémie, cystickmie, cystickáá
fibrfibróóza)za)

B.B. VysokVysokáá mutamutaččnníí rychlostrychlost (nap(napřř. . DuchennovaDuchennova muskulmuskuláárnrníí
dystrofie)dystrofie)



SrpkovitSrpkovitáá ananéémie mie –– strukturnstrukturníí varianta varianta 
hemoglobinu hemoglobinu -- heterozygotnheterozygotníí výhodavýhoda

HbA/HbA - homozygoti

HbA/HbS – heterozygoti

HbS/HbS - srpkovitá anémie

(poruchy mikrocirkulace, infarkt 

kostní dřeně,  poškození tkáně)

Onemocnění malárií

(infekce plazmodiem)

HbA/HbA :  HbA/HbS

1, 46 :  1





DDůůsledky genových mutacsledky genových mutacíí u du děědidiččných ných 
onemocnonemocněěnníí ččlovlověěkaka



DDůůsledky genových sledky genových 
mutacmutacíí

Mutace:Mutace:

a) ma) měěnnííccíí smysl smysl kodkodóónunu
b) nesmyslnb) nesmyslnéé
c) neutrc) neutráálnlníí
d) mld) mlččííccíí



ExistujExistujíí „„horkhorkáá mmíístasta““ pro vznik genových pro vznik genových 
mutacmutacíí ??

�� transicetransice –– substituce substituce purinupurinu purinempurinem čči i pyrimidinupyrimidinu pyrimidinempyrimidinem (A (A –– G) (T G) (T –– C)C)

� transverse –– substituce substituce pyrimidinupyrimidinu purinempurinem a naopaka naopak

�� transversetransverse by mby měěla být teoreticky la být teoreticky ččastastěějjšíší (ka(kažžddáá bbááze 2 ze 2 transversetransverse a 1 a 1 transicetransice) ) 
ale v praxi nalezena pale v praxi nalezena přřevaha evaha transictransicíí

�� CG pCG páár bývr býváá ččasoaso metylovmetylováánn (5(5--metylcytosinmetylcytosin –– deaminacdeaminacíí vznikvznikáá tymintymin))

�� tranzicetranzice C C –– T nebo G T nebo G –– AA

�� GC pGC páár pr přředstavuje horkedstavuje horkéé mmíísto (sto (hotspothotspot) tvorby ) tvorby 
mutacmutacíí v lidskv lidskéém m genomugenomu !!!!!!

(asi 25 x (asi 25 x ččastastěěji neji nežž v jinv jinéém mm mííststěě))



Vliv mutacVliv mutacíí v kv kóódujdujííccíích a nekch a nekóódujdujííccíích sekvencch sekvencíích ch 
na funkci proteinuna funkci proteinu



MonogennMonogenněě podmpodmíínněěnnáá onemocnonemocněěnníí u u 
ččlovlověěka ka –– ppřřevaha AD devaha AD děědidiččnostnost



Mutace jako pMutace jako přřííččina geneticky ina geneticky 
podmpodmíínněěných onemocnných onemocněěnníí u u ččlovlověěka ka 

-- onemocnonemocněěnníí hemoglobinu hemoglobinu --
((hemoglobinopatiehemoglobinopatie))



GlobinovGlobinováá onemocnonemocněěnníí
�� poruchy lidských hemoglobinporuchy lidských hemoglobinůů ((hemoglobinopatiehemoglobinopatie) ) ––

nejroznejrozšíšířřeneněěnjnjšíší monogennmonogenníí onemocnonemocněěnníí ve svve svěěttěě

�� asi 5 % svasi 5 % svěětovtovéé populace tvopopulace tvořříí nosinosičči geni genůů pro klinicky významnpro klinicky významnéé
poruchy hemoglobinuporuchy hemoglobinu

�� globinovglobinovéé choroby choroby –– vzor pro studium dalvzor pro studium dalšíších genetických ch genetických 
onemocnonemocněěnníí

�� prvnprvníí milnmilníík k –– defekt u srpkovitdefekt u srpkovitéé ananéémie mie 
(1949 (1949 –– PaulingPauling prokprokáázal zal žže hemoglobin u paciente hemoglobin u pacientůů se srpkovitou se srpkovitou 
ananéémimiíí -- HbSHbS -- migruje odlimigruje odliššnněě od hemoglobinu normod hemoglobinu normáálnlníích ch 
jedincjedincůů) ) –– substituce neutrsubstituce neutráálnlníího ho valinuvalinu za kyselou za kyselou kyskys. . 
glutglutáámovoumovou v poloze 6 v poloze 6 ββββββββ--globinovglobinovééhoho řřetetěězce)zce)

�� porodnporodníí frekvence 1 : 20, frekvence 1 : 20, heterozygotiheterozygoti 1 : 31 : 3



Struktura hemoglobinu, uspoStruktura hemoglobinu, uspořřááddáánníí globinovýchglobinových
gengenůů a a pseudogenpseudogenůů v rv ráámci genových rodin na mci genových rodin na 

chromozomech 16 a 11chromozomech 16 a 11

HbA – αααα2ββββ2    globulární tetramer

Genová dávka:  4 geny pro αααα globin

2 geny pro ββββ globin

Změny v expresi globinových genů během vývoje – „přepínání globinů“



DDěědidiččnnéé poruchy hemoglobinuporuchy hemoglobinu

�� StrukturStrukturáálnlníí variantyvarianty –– spojenspojenéé se zmse změěnou nou globinovglobinovééhoho
polypeptidu bez ovlivnpolypeptidu bez ovlivněěnníí rychlosti jeho syntrychlosti jeho syntéézyzy

�� TalasTalaséémiemie –– u kterých se snu kterých se sníížžena syntena syntééza jednoho nebo za jednoho nebo 
vvííce ce globinovýchglobinových řřetetěězczcůů zpzpůůsobujsobujííccíích nerovnovch nerovnovááhu v hu v 
relativnrelativníích mnoch množžstvstvíích ch řřetetěězczcůů ββ a a αα

�� HereditHereditáárnrníí perzistence perzistence fetfetáálnlnííhoho hemoglobinuhemoglobinu



Srpkovitá anémie
autozomálně recesivní dědičnost

Nahoře: normální hemoglobin

Dole:      hemoglobin S 

(záměna kys. glutamové za valin)
Je zobrazeno pouze prvních  sedm aminokyselin

StrukturStrukturáálnlníí varianty varianty hemoglobimhemoglobimůů

�� ppřřííččina ina –– bodovbodovéé mutace (400 abnormmutace (400 abnormáálnlníích hemoglobinch hemoglobinůů))
�� klinicky zpklinicky způůsobujsobujíí: a) hemolytick: a) hemolytickéé ananéémiemie

b) varianty s narub) varianty s naruššeným transportem 0eným transportem 022
c) c) talasemietalasemie –– nedostatek nedostatek globinovýchglobinových

polypeptidpolypeptidůů



SrpkovitSrpkovitáá ananéémie mie –– ppřřííklad balancovanklad balancovanéého polymorfizmu ho polymorfizmu ––
heterozygotnheterozygotníí nositelnositeléé patologickpatologickéé alelyalely majmajíí selekselekččnníí výhodu výhodu 

oproti oboproti oběěma homozygotma homozygotůům m –– odolnost oproti endemickodolnost oproti endemickéé
malmalááriirii



GeografickGeografickáá distribuce genu pro srpkovitou distribuce genu pro srpkovitou 
ananéémiimii



SloSložženeníí heterozygotiheterozygoti

�� pacienti s recesivnpacienti s recesivněě dděědidiččným onemocnným onemocněěnníím m 
jsou nositelem dvou rjsou nositelem dvou růůzných defektnzných defektníích ch alelalel

�� PPřř. . HbSHbS//HbCHbC heterozygotiheterozygoti pro hemoglobin C a S pro hemoglobin C a S 
–– mmíírnrněějjšíší postipostižženeníí

nižší rozpustnost, mírná hemolytická anémie

kys. glutámová
zaměněna za lysin





DalDalšíší genetickgenetickéé mechanismy vedoucmechanismy vedoucíí ke ke 
globinopatiglobinopatiíímm –– mutace zpmutace způůsobujsobujííccíí posun posun ččtectecíího ho 

rráámcemce



Hemoglobin Hemoglobin GunGun HillHill ––
ββββββββ--řřetezecetezec s s 

deletovanýmideletovanými kodkodóónyny
9191--9595

Porucha pPorucha páárovrováánníí
sklouznutsklouznutíímm

-- delecedelece 15 15 pbpb --
nestabilnnestabilníí hemoglobinhemoglobin



FFúúznzníí gen gen HbHb LeporeLepore



TalasTalaséémiemie: nerovnov: nerovnovááha syntha syntéézy zy 
globinovýchglobinových řřetetěězczcůů

�� rozrozšíšířřena po celena po celéé Africe, na StAfrice, na Střřednedníím východm východěě, v Indii, JV , v Indii, JV 
Asii, PolynAsii, Polynéésiisii

�� výhoda pvýhoda přřenaenaššeečůčů vvůčůči mali malááriirii

�� mutace zpmutace způůsobuje narusobuje naruššeneníí syntsyntéézy nebo stability buzy nebo stability buďďtoto
αα nebo nebo ββ řřetetěězczcůů (precipitace, destrukce erytrocyt(precipitace, destrukce erytrocytůů))

1) 1) αα -- talasemietalasemie
2) 2) ββ –– talasemietalasemie



αα -- thalasemiethalasemie

�� dděědidiččnnéé poruchy tvorby poruchy tvorby αα –– globinuglobinu (abnorm(abnormáálnlníí
hemoglobin nenhemoglobin neníí schopen pschopen přřenenášášet kyslet kyslíík)k)

�� αα00--taltal -- nedochnedocháázzíí k k žžáádndnéé tvorbtvorběě αα--řřetetěězczcůů

�� αα++--taltal -- ččáástesteččnnáá exprese genuexprese genu



αα -- thalasemiethalasemie



ββ -- thalasemiethalasemie

�� snsníížženenáá tvorba tvorba ββ--globinuglobinu –– ddůůsledek sledek hypochromnhypochromníí
mikrocytmikrocytáárnrníí ananéémiemie

�� nerovnovnerovnovááha v syntha v syntééze ze globinglobinůů vede k precipitaci vede k precipitaci 
nadbytenadbyteččných ných αα--řřetetěězczcůů a poa pošškozenkozeníí membrmembráány ny 
ččervených krvinekervených krvinek

�� ččasto dasto důůsledek substituce jednotlivých psledek substituce jednotlivých páárrůů bazbazíí
(100 r(100 růůzných bodových mutaczných bodových mutacíí) !!!  ) !!!  

�� osoba nesoucosoba nesoucíí dvdvěě ββ -- talasemicktalasemickéé alelyalely je je ččasto asto 
slosložženým heterozygotemeným heterozygotem

�� varianty s varianty s ββ00 aa ββ++ alelamialelami



MolekulMolekuláárnrníí podstata podstata ββ--thalasemithalasemiíí



Mutace vedoucMutace vedoucíí k nesmyslnk nesmyslnéému mu 
kodkodóónunu



Mutace narušující
sestřih DNA 

Vadná syntéza mRNA –
příčina některých ββββ-
talasemií

a) Mutace v místě sestřihu 
(mutace v 5´donorovém nebo 
3´akceptorovém místě intronů
– jsou použita kryptická
sestřihová místa, část intronu v 
mRNA)   ββββ0

b) Mutace v intronech
(mutace v kryptickém místě
zvýši jeho využitelnost, pokles 
používání normálního místa –
snížení množství normální
mRNA)    ββββ+

c) Mutace v exonech



OtOtáázkyzky

�� ProPročč jsou pacienti s jsou pacienti s ββββββββ--talasemitalasemiíí vvěěttššinou sloinou složženeníí
heterozygotiheterozygoti ? V jak? V jakéé situaci byste osituaci byste oččekekáávali, vali, žže pacient se pacient s ββββββββ--
thalasemithalasemiíí mmáá dvdvěě identickidentickéé alelyalely genu pro genu pro ββββββββ--globinglobin ??

�� DDííttěě zemzemřřelo na elo na fetfetáálnlníí hydropshydrops. Nakreslete rodokmen s . Nakreslete rodokmen s 
genotypy, který rodigenotypy, který rodičůčům, ktem, kteřříí jsou nosijsou nosičči, uki, ukáážže de děědidiččnou nou 
podstatu podstatu talasemietalasemie, j, jíížž jejich djejich dííttěě trptrpěělo.lo.

�� DDííttěě mmáá strýce z otcovy strany a tetu z matstrýce z otcovy strany a tetu z matččiny strany se iny strany se 
srpkovitou ansrpkovitou anéémimiíí. Oba jeho rodi. Oba jeho rodičče jsou zdre jsou zdráávi. Jakvi. Jakáá je je 
pravdpravděěpodobnost, podobnost, žže jejich de jejich dííttěě bude mbude máát abnormt abnormáálnlníí
hemoglobin ?hemoglobin ?





Mutace zpMutace způůsobujsobujíí enzymovenzymovéé defekty defekty 
–– enzymopatieenzymopatie ––

PPřřííklad: klad: fenylketonuriefenylketonurie



MetabolickMetabolickéé poruchyporuchy

�� EnzymopatieEnzymopatie:: ttéémměřěř vvžždy AR, dy AR, heterozygotiheterozygoti s 50 % s 50 % 
rezidureziduáálnlníí aktivitou aktivitou alelyalely jsou klinicky normjsou klinicky normáálnlníí

�� VVššechny patofyziologickechny patofyziologickéé ddůůsledky sledky enzymopatienzymopatiíí mohou mohou 
být pbýt přřipsipsáány akumulaci substrny akumulaci substráátu tu čči nedostatku produktui nedostatku produktu

�� Poruchy metabolismu aminokyselin, cukrPoruchy metabolismu aminokyselin, cukrůů, lipid, lipidůů, , purpuríínnůů, , 
pyrimidpyrimidíínnůů aj.)aj.)

�� ((fenylketonuriefenylketonurie, , alkaptonuriealkaptonurie, albinismus, , albinismus, galaktosemiegalaktosemie))



FenylketonurieFenylketonurie (PKU)(PKU)

�� AR porucha katabolismu AR porucha katabolismu fenylalaninufenylalaninu zpzpůůsobensobenáá
mutacemi v genu kmutacemi v genu kóódujdujííccíího PAH ho PAH –– ppřřememěěna na 
fenylalaninufenylalaninu na na tyrozintyrozin

�� prvnprvníí ddůůkaz genetickkaz genetickéého defektu jako pho defektu jako přřííččiny iny 
mentmentáálnlníích retardacch retardacíí ((FohlingFohling, 1934), 1934)

�� ztrztráátovtovéé mutace !!!mutace !!!

�� u pacientu pacientůů s PKU dochs PKU docháázzíí k hromadk hromaděěnníí
fenylalaninu v tv těělnlníích tekutinch tekutináách ch –– popošškozenkozeníí
vyvvyvííjejjejííccíího se mozkuho se mozku

�� novorozenecký novorozenecký screeningscreening –– dieta !!! dieta !!! 

�� (1/2900 (1/2900 žživivěě narozených dnarozených děěttíí))





Vztah mezi genotypem a Vztah mezi genotypem a fenotypemfenotypem u u 
genetických chorobgenetických chorob



AlelovAlelováá a a lokusovlokusováá heterogenita u heterogenita u 
hyperfenylalaninhyperfenylalaninéémimiíí (mutace 5 gen(mutace 5 genůů))



BiochemickBiochemickéé drdrááhy postihy postižženenéé u PKUu PKU



Typy a Typy a distrubucedistrubuce mutacmutacíí PAH v populacPAH v populacíích ch 
evropskevropskéého a asijskho a asijskéého pho půůvoduvodu

(je zn(je znáámo asi 400 mo asi 400 alelalel PAH)PAH)

Díky vysokému stupni alelové heterogenity 
v lokusu je většina pacientů s PKU 
složenými  heterozygoty (dvě různé
kauzální mutace) !!!

6 nejčastějších mutací evropského původu



Mutace vedoucMutace vedoucíí k poruchk porucháám m 
transportutransportu

PPřřííklad: cystickklad: cystickáá fibrfibróózaza



CystickCystickáá fibrosafibrosa
//mukoviscidosamukoviscidosa//

�� autosomautosomáálnlněě recesivnrecesivníí onemocnonemocněěnníí
�� frekvence 1 : 3000 frekvence 1 : 3000 žživivěě narozených dnarozených děěttíí
�� výskyt nositelvýskyt nositelůů mutace v genu CF je 1 : 25mutace v genu CF je 1 : 25
�� gen objeven v roce 1989 (7q31)gen objeven v roce 1989 (7q31)
�� rozsah asi 250 kb, rozsah asi 250 kb, kodujekoduje oblast s 27 oblast s 27 exonyexony



ZZáákladnkladníí fyziologický defektfyziologický defekt
ppřři onemocni onemocněěnníí CFCF

�� Porucha Porucha absorbceabsorbce iontiontůů chloru, sodchloru, sodííku a vody ku a vody 
bunbuněčěčnou membrnou membráánounou

�� /zvý/zvýššenenáá koncentrace Nakoncentrace Na++ a Cla Cl-- v potu/v potu/

Zasahuje rZasahuje růůznznéé orgorgáány:ny:
�� plplíícece
�� pankreaspankreas
�� trtráávvííccíí trakt trakt -- reprodukreprodukččnníí orgorgáányny



plíce 

Zahlenění a infekce průdušek znesnadňuje dýchání. 

Sekundární infekce narušující plíce jsou u lidí s CF

nejčastější příčinou smrti

játra

Ucpávání drobných žlučovodů znesnadňuje 

trávení a narušuje funkci jater asi u 5% 

pacientů.

slinivka břišní

Asi u 85% pacientů dochází k uzavření jejích kanálků.

Trávící enzymy nemohou být dopraveny do střev.

tenké střevo

Ucpávání střeva hustou stolicí si vynucuje chirurchický

zákrok asi u 10% novorozenců.

reprodukční orgány

Nefunkčnost kanálků v pohlavním ústrojí(např. vas deferenc)

je z 95% příčinou mužské sterility.Příčinou neplodnosti u žen 

je ucpání děložního hrdla hleny,které znemožní spermiím

proniknout dále do dělohy.

potní žlázy

Porušená funkce se projevuje nadměrným vylučováním solí (NaCl).





Fotografie stFotografie střřednedníího pho přřííččnnéého ho řřezu plezu plííce u pacienta ce u pacienta 
s CF (hlenovs CF (hlenovéé zzáátky v pltky v plííccíích)ch)



CFTR proteinCFTR protein
((CysticCystic FibrosisFibrosis TransmembraneTransmembrane ConductanceConductance RegulatorRegulator))

CFTR protein – regulovaný chloridový kanál umístěný na apikální
membráně epiteliálních buněk



Nejčastější mutace - dF508 – delece v 10 exonu



Genotypy pacientGenotypy pacientůů s CF a klinicks CF a klinickéé
projevyprojevy



Gen pro cystickou fibrGen pro cystickou fibróózu v populaczu v populacííchch



Mutace v genu CFTR u Mutace v genu CFTR u ččeských eských 
CF pacientCF pacientůů

�� dele2,3(21kb)              4,64%dele2,3(21kb)              4,64%
�� G551D                         4,03%G551D                         4,03%
�� N1303K                       3,02 %N1303K                       3,02 %
�� G542X                         2,22%G542X                         2,22%
�� 1898+1GtoA                2,02%1898+1GtoA                2,02%
�� 2143delT                      1,21%2143delT                      1,21%
�� R347P                          0,81%R347P                          0,81%

�� W1282X                       0,60%W1282X                       0,60%

�� 4374+1GtoA, 17174374+1GtoA, 1717--1GtoA, R1162X, E92X, 2184insA, 3849+10kb 1GtoA, R1162X, E92X, 2184insA, 3849+10kb 
kakažžddáá 0,4%0,4%

�� R334W, R553X, 621+1GtoT, ........ kaR334W, R553X, 621+1GtoT, ........ kažžddáá 0,2%0,2%

• dF508                               71,57% 



CCíílenlenáá mutamutaččnníí analýza CF genu je analýza CF genu je 
provprováádděěna:na:

�� A: pro potvrzenA: pro potvrzeníí diagnosydiagnosy
1. u pacient1. u pacientůů s dg. CFs dg. CF
2. u 2. u ččlenlenůů rodin s výskytem CFrodin s výskytem CF
3. prenat3. prenatáálnlněě u plodu plodůů v riziku s pozitivnv riziku s pozitivníí CF rodinnou CF rodinnou 

anamnanamnéézouzou
4. prenat4. prenatáálnlněě u plodu plodůů s patologickým ultrazvukový ns patologickým ultrazvukový náálezem   lezem   

(abnormalita st(abnormalita střřevnevníích klich kličček)ek)
5. u novorozenc5. u novorozencůů s s mekoniovýmmekoniovým ileemileem
6. u mu6. u mužůžů s poruchami reprodukces poruchami reprodukce

�� B: prevenceB: prevence
1. u p1. u přřííbuzenských pbuzenských páárrůů
2. u man2. u manžželských pelských páárrůů zazařřazených do IVF programuazených do IVF programu
3. u d3. u dáárcrcůů gamet a embrygamet a embryíí
4. u partner4. u partnerůů (partnerek) heterozygot(partnerek) heterozygotůů



PPřřehled mutacehled mutacíí CFTR genu CFTR genu 
vyvyššetetřřovaných na OLG, FN Brnoovaných na OLG, FN Brno

�� ZZáákladnkladníí vyvyššetetřřeneníí::

�� dF508, dF508, deledele 2,3(21kb), G542X, G551D, R553X2,3(21kb), G542X, G551D, R553X
�� RozRozšíšířřenenéé vyvyššetetřřeneníí::

�� N1303K, 1717N1303K, 1717--GtoAGtoA, W1282X, S1251N, R560T, 3905insT, Q552X, , W1282X, S1251N, R560T, 3905insT, Q552X, 
dI507, 394delTT, G85E, 621+1GtoT, R117H, 1078delT,R347P, dI507, 394delTT, G85E, 621+1GtoT, R117H, 1078delT,R347P, 
R334W, E60X,711+5GtoA, 2789+5GtoA, R1162X, 3659delC, R334W, E60X,711+5GtoA, 2789+5GtoA, R1162X, 3659delC, 
3849+10kbCtoT, 2143delT,A455E, 2183AAtoG, 2184delA3849+10kbCtoT, 2143delT,A455E, 2183AAtoG, 2184delA

�� CelkovCelkověě vyvyššetetřřovovááno no 30 mutac30 mutacíí v genu CFTRv genu CFTR
�� 95% v95% vššech mutacech mutacíí detekovaných u CF pacientdetekovaných u CF pacientůů v v ČČRR

Etnická variabilita ve frekvenci mutací !!!



MutaMutaččnníí analýza pacientanalýza pacientůů s CFs CF







Princip

Jeden vzorek

Jedna amplifikace

Jeden strip

Výsledek
multihybridizace do
3 hodin po amplifikaci



Pacientka Z.V., 15 letPacientka Z.V., 15 let
ddůůvod vyvod vyššetetřřeneníí: rok trvaj: rok trvajííccíí kakaššelel

�� CT prokCT prokáázalo zalo ččetnetnéé bronchiektasiebronchiektasie v obou hornv obou horníích plicnch plicníích ch 
laloclalocííchch

�� hyperplazie hyperplazie maxillmaxilláárnrnííchch, nosn, nosníích a ch a sphenoidesphenoideáálnlnííchch dutindutin
�� pankreas, jpankreas, jáátra bez odchylektra bez odchylek
�� vyvyššetetřřeneníí chloridchloridůů v potu opakovanv potu opakovaněě se zvýse zvýššenými hodnotami enými hodnotami 

(82 (82 -- 88 88 mmolmmol/ml)/ml)
�� zvazvažžovováána dg.CFna dg.CF

Výsledek mutační analýzy CFTR genu

genotyp : dF508 / 3849+10kb

Dg.CF potvrzena



CystickCystickáá fibrosa fibrosa –– genotyp nemocnýchgenotyp nemocných

11dF408/3849+10dF408/3849+10

11dF508/5TdF508/5T11dF508/R347PdF508/R347P

11R347P/711+5R347P/711+511dF508/R553XdF508/R553X

22W1282X/N1303kW1282X/N1303k11dF508/G542XdF508/G542X

11G542X/G542XG542X/G542X22dF508/CFTRdele2,3dF508/CFTRdele2,3

11CFTRdele2,3/1717CFTRdele2,3/1717--1188dF508/dF508dF508/dF508

PoPoččetetGenotypGenotypPoPoččetetGenotypGenotyp



CystickCystickáá fibrosa fibrosa -- heterozygotiheterozygoti

22711+5 711+5 GtoAGtoA / / nonnon

44R347P / R347P / nonnon

553849+10kb 3849+10kb CtoTCtoT / / 
nonnon

22R553X / R553X / nonnon

77CFRTdeleCFRTdele 2,3(21kb) 2,3(21kb) 
/ n/ n

88G542X / G542X / nonnon

8787dF508 / dF508 / nonnon

PoPoččetetGenotypGenotyp



CystickCystickáá fibrfibróózaza

Frekvence onemocnFrekvence onemocněěnníí cystickou fibrcystickou fibróózou zou ččininíí
1 : 2000 1 : 2000 žživivěě narozených dnarozených děěttíí..

JakJakáá je frekvence heterozygotje frekvence heterozygotůů ??
JakJakáá je pravdje pravděěpodobnost, podobnost, žže dva zdrave dva zdravíí jedinci budou jedinci budou 
mmíít dt dííttěě postipostižženenéé CF ?CF ?

JakJakéé je celkovje celkovéé riziko postiriziko postižženeníí ddííttěěte CF v pte CF v přříípadpaděě, , žže e 
jeden rodijeden rodičč je pje přřenaenaššeečč ∆∆F508 ?F508 ?



Cystická fibróza (CF)

Výskyt          postižení 1 : 2 000

heterozygoti 1 : 22

gen CFTR: lokalizace 7q31

250 000 nukleotidů

26 exonů

protein 1 480 aminokyselin

70% případů: delece 3 nukleotidů v 10. exonu

pro aminokyselinu fenylalanin

na 508. místě proteinu =     F508 

P heter. x heter.= 1/22 x 1/22 =  1/484,  riziko výskytu postižení: 1/484 x ¼ = 1/1936 

Po testování na DF508. Jeden z páru je přenašeč ∆∆∆∆F508, P=1. 
P, že druhý bude přenašeč: P= 0,3 x 1/ 22 = 1/73,3

Celkové riziko pro pár: 1/73,3 x 1 x ¼ = 1/293,2

Nositelé vadného genu CF – odolnost vůči onemocnění tyfem !!


