Molekularny aspekt monogénnych ochoreni

« Nomenklatura lokusov, alel a mutacii
« Typy mutacii, zapriCinujucich monogenne ochorenia
« Mutacie v kodujucich sekvenciach

— model: Hb varianty

* Mutacie v nekodujucich sekvenciach
— model: talasémie

» Lokusova a alelova heterogenita monogénnych ochoreni
* Priklady monogénnych ochoreni

Zakladny zdroj info: OMIM - Online Mendelian Inheritance in Man
(V. McKusick), www.nslij-genetics.org/search_omim.html
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Nomenklatura lokusov a alel

Geny: skratka hlavnej funkcie alebo génového produktu
— HBAT1 hemoglobin alfa, lokus 1
— COLbA2 kolagén typ 5, alfa 2 polypeptid

Pseudogeény: symbol génu + ,,P*
— HBAP1 pseudogén globinového génu alfa 1
— ACTBP2 druhy pseudogén aktinového génu beta

,<Anonymneé® useky DNA: symboly ,D*

symboly: 1-22; X; Y — chromozédm
N - na viacerych chromozomoch
S - jednotkova sekv. (,single copy®)
Z - repetitivna sekv. na jednom chromozome
F - repetitivna sekv. na viacerych chrom. (,family®)

- D14S63 - 63. identifikovany usek DNA na chromozéme 14

- DXS12 - 12. identifikovany segment chromozému X
- DNF3 - 3. identifikovana rodina repet. sekvencii na viacerych chromozémoch

Zakladna www stranka: www.gene.ucl.ac.uk/nomenclature



Nomenklatura mutacii

Human Gene Mutation Database:
www.hgmd.org

Hlavné triedy mutacii

 delécie
od 1 bp po megabazy
* inzercie

vratane duplikacii
 jednobazové substitucie

missense transverzie
nonsense tranzicie
splice site

* posunové (frameshift)
v d6sledku delécii, inzercii, chyb
splicingu

+ ,,dynamické“ (expanzia rep. sekv.)

tandemove repeticie, ktoré Casto
expanduju poCas meiozy

Podla sekvencie:
- v kodujucej sekvencii
- v nekddujucej sekvencii

Nomenklatira mutacii

» Substitucie aminokyselin
(jedno- alebo trojpismenové symboly)

— R117H alebo Arg117His:
substitucia arg za his na AA 117

— G542X: glycin 542 nahradeny
stop-kodonom

e Substitucie nukloeotidov
(A z inic. kodonu ATG je vzdy +1)

— 1162G>A: vymena G na pozicii
1162 za A

— IVS4+2G>T:zamena Gza T v
druhej baze intrénu 4

* Delécie a inzercie
(symboly del resp. ins)
— F508del: delécia fenylalaninu 508

— 622-626del: delécia 5 nt zaCinajuc
622

— 409-410insC: vlozenie C medzi 5
409 a 410



HGMD: Human Gene Mutation Database
(Cardiff, UK): www.hgmd.org

HGMD "

The Hurnan Gene Ivlutation Database
Cardiff



Klasifikacia mutacii z hfadiska
efektu na genovy produkt

1. Produkt so znizenou az nulovou funkciou (loss-of-function)
- najCastejSie ak je produktom génu enzym
- Castym typom mutacie je delécia genu

2. Produkt s abnormalnou funkciou (gain-of-function)
- najCastejSie je produktom neenzymaticky protein
- Casté u nadorov (somat. mutacie), zriedkavé u monogén. choréb
- delécia génu sa neuplatiuje (nevedie k novej funkcii)

vSseobecne mutacie typu 1 su najCastejSie recesivne, typu 2 dominantné
- U niektorych génov su zname oba typy (vysledkom je alelova
heterogenita)

niekedy tazko rozhodnut: ak mutacia zmeni vlastnosti ionového kanala -
zanikla stara alebo vznikla nova funkcia?

- haploinsuficiencia
- dominantny fenotyp, lebo 50% produktu nestaci (napr. elastin)
- dominantne-negativny efekt: produkt mutacie nielen strati funkciu
ale aj blokuje funkciu normalnej alely (napr. kolagén)



Mechanizmy znizenia/eliminacie funkcie géen. produktu

- delécia celého génu (a-thalasémie)
- delécia Casti génu (Duchenneova svalova dystréfia, DMD)
- prerusenie Struktury génu
- chrom. translokaciou (DMD u zien)
- inverziou (gén F8C u hemofilie A)
- inzercia do génu (LINE-1 do génu F8 u hemofilie A)
- inhibicia transkripcie (expanzia (CGG), u FRAXA)
- promotorova mutacia (redukuje mRNA: talasémie)
- zniZzena stabilita mMRNA (Hb-Constant Spring)
- inaktivacia donorového zostrihového miesta (prepis intronu do mRNA)
- inaktivacia akceptorového zostrihoveho miesta (preskoCenie exonu)
- aktivacia kryptického zostrihoveho miesta (strata/ziskanie kddujucej
sekvencie)
- posunova mutacia (frameshift)
- vznik stop kodénu (nonsense)
- zamena esencialnej aminokyseliny
- zabrana posttranskripcnych uprav
- zabrana spravnej lokalizacie produktu v bunke (delF508 u CF)



Mechanizmy posobenia produktov s abnormalnou
funkciou

- zisk noveho substratu (deficiencia a1-antitripsinu)

- nadprodukcia (overexpresia) (duplikacia PMP22 u choroby Charcot-
Marie-Tooth)

- permanentne “zapnuty” receptor
- nespravna funkcia ibnoveho kanala

- Strukturalne abnormalne multiméry (COL2A1 - osteogenesis
imperfecta)

- chiméricky protein (BCR-ABL pri chronickej myeloidnej leukémii,
farboslepost)

- agregacia proteinu (expanzia (CAG),, u Huntingtonovej chorey) "



Distribucia génov podla funkcie génového
produktu
(923 monogénnych ochoreni z OMIM)

Funkcia Podiel v %
1. enzymy 31
2. modulatory funkcie proteinov 14
3. receptory 10
4. transkripéné faktory 9
5. intracelularna matrix 6
6. extracelularna matrix 6
/. transmembranove transportery 3
8. kanaly 4
9. bunkova signalizacia 4
10. hormony 3
11. extracelularne transportéry 2
12. imunoglobuliny 2
13. iné 4
Funkcia génu
1. 2. 3. 4,
Dedi¢cnost: AR 78 45 48 25
AD 12 45 48 65

X 10 10 4 10



Globinové genové rodiny a a [3
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Struktura globinovych génov
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Expresia Hb genov v ontogenéeze

Hb molekula:

- fipe chaims

- chiaiin

non. - type chains

E.-[;hain

O -chain
3 & Birth & 6
Pregnancy (Mo.)  Age (Mo.)

Typy hemoglobinu
embryonalny HbE = (, ¢,
fetalny HbF = a,v,
adultny typ A, HbA = a, 3,

adultny typ A, HbA, = 0,0,

14



Hemoglobinopatie: zmeny struktury alebo kvantity
Hb retazcov

abnormalne hemoglobiny talasemie (vacsinou zmena
(zmena Struktury) intenzity syntézy)
« HbS: kosacikova anémia e nulova tvorba Hb
- beta-globinovy gén polypeptidu
' GluéVal « znizena tvorba Hb
polypeptidu
* nevyvazena tvorba
polypeptidov
alfa
* HbC: GlubLys talasémie: ~_ beta

* HbE: Glu26Lys

+  HbD: Glu121GIn typy: ,nula® (o, alebo (3,

a niekolko 100 d'algich »plus® (a+ alebo [3+)

pri¢inou je mutacia v koédujlicej pricinou je najcastejSie
sekvencii mutacia mimo kodujucej1s

sekvencie


http://images.google.com/imgres?imgurl=http://www.emedhome.com/docs/sc.jpg&imgrefurl=http://www.emedhome.com/features_article.cfm&h=250&w=196&sz=10&tbnid=2a8JAZoXJdEJ:&tbnh=105&tbnw=83&start=354&prev=/images%3Fq%3Dhemoglobin%26start%3D340%26hl%3Den%26lr%3D%26sa%3DN

Mutacia Glu6Val (E6V) v beta-globinovom
gene a kosacikova anemia

+— Start of coding sequence

DkA CAQC GTG G AC TG A G GEA CERC TG
sequence aoT@ CACGC cCTa ACT CCT GAG GAG
e —

4

o S i RIS —

DA CAC GTG GAC TG A GGA c

T E
|qunce aATaAa CAC CTG ACT COT GG GAG
Le———

4

Amino acid U H"" | T e i -:.E.riu
Mutant

' Kosatikové erytrocyty

. . -~ o . . . KE
VSetci pacienti s kosacikovou anémiou maju rovnaku mutaciu (KE)



Mutacia Glu6Val (E6V) v beta-globinovom géne
a kosacikova anémia: pleiotropia

GlueVal
1y

abnormalny Hb

gk

abnormalne erytrocyty (KE)

4 d 4
rychly rozpad KE zhlukovanie KE v cievach ukladanie KE v slezine
v v
anémia lokalne nedostatky v zasobovani krvou
s T o 5ygs—— === EEEEEEEEEER L
"‘ : .... FfemEEnm FEEEEEEEEEEEEEEEEEFEINNEEEEEEEENER y :
A : Lo v v v :
celkova slabost zhorS. mentalne funkcie poskodenie srdca | | p. pfuc || p. obliciek | =
E llllllllllllllllllll-----llllllllllllllllll: “““‘— v
v v v Pide
rozSirenie srdca |*% | zlyhanie srdca pneumonia zlyh. obliCiek | | zvacs. slezina




Talasémie a malaria vo svete

Talasémie a malaria Erytrocyty pri B-talasémii

....
A

: malaria @ﬁ;_’ §
s A talasémie

18



Typy mutacii veducich k talasémii 1

« Term. (skratia Hb-retazec)

...37 38 39 40...pozicia AA
...His Lys Tyr His .. normalny beta-retazec
.. CACAAGUAUCAC. . mRNA

i

.. CACAAGUAA MRNA s mutaciou

.. His Lys‘ stop

« Term. (prediZia retazec)
......... = L)Q\A (stop)
CAGT

K v A \4
GIn Lys Glu Ser + dalsie AA C-S talasémia

Hb Constant Spring

19



Typy mutacii veducich k talasemii 2

Frameshift
...9er lle Thr Lys... normalny beta-retazec
.. AGU AUC AGU AAC .. mRNA
del

.. AGU AUC UAA stop

.Ser lle| koniec retazca 3,- talasemia

Poruchy zostrihu (mutacie v akcept. a donor. signalnych sekv.)

I cr.. ~AGII  petaglobinovy gén

... GTGGTTGGT..

' '

S RS, @o B+ t@

Bo B+

20



Typy mutacii veducich k talasemii 3

Vznik zostrinového signalu v introne alebo v exéne

_ GT... TTGGTTC .TTAG -: B-globinovy gén

'

v introne: . ITTAGTTC.. nova akceptorova signal. sekvencia

____—» Vystrihne sa ako
/\ intron

zostrih v introne

MRNA (obsahuje €ast' intronu)

21



Typy mutacii veducich k talasemii 4

« Mutacie v 5'-signalnych sekvenciach (TATA box, CAAT box...)

5. .. TATA. ...
v

_TATG ... znizenie intenzity transkripcie —

« Mutacie v poly-A signale (AATAAA)

AATAAA ... 3 norm. a- gén

!

G ——> nevznikne poly (A)

znizena stabilita mRNA

— a+ talasémia
22



Typy mutacii veducich k talasémii 5

« Delécie globinovych génov (najma u alfa-globinov)

¢ 1114 pa a2 al

5---. L — I I ..-3

- a-globinova rodina

Zname delécie (vyber):
aa

-a3,7

- -04,2

— - 05,2
——————————————————— --SEA
--MED

Stupen zavaznosti zavisi od toho, kolko alfa-
genov delécia vyradi a Ci je jedinec heterozygot 23
alebo homozygot



Typy mutacii veducich k talasemii 6

« Mutacie v promotorovej oblasti:
beta-globinovy gén

-116 -90 -75 ,CAAT" -30 , TATA® l.exon
5°... CCTCACCCT .. CACACCCTA .. TTGGCCAATCT .. GTATAAAAGT.. Il
v vy AR
mutacie: T TG GGAG
Doésledok: rézny stupen redukcie mnozstva génového produktu —rozne 3+
talasémie

« Mutacie vo vzdialenych sekvenciach (,,enhanceroch®):
-16 kb
...[ delécia ] ...... I .......... = = = = = [-globinova rodina bez mutacie

Dosledok: Ziadna expresia génov! — chyba DCR — ,dominant control region®

— [3, talasémia
24



Hemoglobinopatie: zaver

Velka lokusova heterogenita

Obrovska alelova heterogenita
- Casto pri rovnakom fenotypovom (klinickom) prejave

Vacsina mutacii s fenotypovym (klinickym) prejavom je
priamo v géne alebo v jeho tesnej blizkosti (regulacné
sekvencie): désledok pre génovu terapiu a transgenézu

Model pre iné monogenne ochorenia

25



Fenylketonuria - PKU

Vseobecna charakteristika

PKU je zapri¢inena deficienciou enzymu fenylalanin — 4-
monooxygenazy (PAH), esencialneho pre premenu fenylalaninu na
tyrozin

 klinicky prejav:
— mentalna retardacia
— mikrocefalia
— poruchy spravania
ale: uspesna liecba! (eliminacna diéta)
preto novorodenecky skrining PKU
* dediCnost AR
* incidencia - velké rozdiely v ramci Europy:

— priemer 1:10 000
— severna Europa 1:30-100 000
— Turecko 1:2600

— slovenski Romovia 1:1000 26



Molekularna genetika PKU

1982 — klonovanie PAH cDNA potkana

« 1985 — klonovany a sekvenovany ludsky PAH gén (Kvok 1985) —
imunoprecipitacia na polyzomoch pomocou protilatky proti PAH

Gén PAH
» |okalizacia: 12922-q24.1
. dizka: 90 kb
« pocet exonov: 13 (67 — 892 bp)
« mRNA: 2,4 kb
« expresia mRNA: len v peceni
« polypeptid: fenylalanin - 4 — monooxygenaza
(fenylalaninhydroxylaza, PAH)
— diZzka monoméru: 452 AA (50 — 52 kDa)
— funkcia: premena fenylalaninu na tyrozin:

OH

S

LFHz ?Hz
CH CH
LN 7N o
MH3 COO MHs3 COOD
L-phernylalanineg L-tyrasine



Mutacie v géne PAH

« pocet znamych mutacii (2004): > 460
— 63 % meniace zmysel
— 13 % delécie
— 11 % zostrihové mutacie
— 5 % stop mutacie
— 1 % inzercie
« vacSina mutacii asociovana s urcitym polymorfnym DNA haplotypom
« haplotypova analyza: v Eurépe aspon 4 founder populacie:
» IVS12nt1 (3) — Skandinavsky pévod
« R408W
— haplotyp 1.8 — keltsky pdvod (irsko)
— haplotyp 2 - balticko-slovansky povod
» IVS10nt546 (6) - mediteranny povod

28



Tay-Sachsova choroba

(GM2-gangliozidoza)

« dediCnost: AR, letalne ochorenie (3-5r.)
« pocetnost: Askenazim 1 : 3500 (prenasaci 1 : 30), inde zriedkavo

« chyba enzym : beta-hexozoaminidaza— a — gen HEXA - Tay-Sachs

-- B — gén HEXB (Sandhof.ch.)
Gén HEXA ziskany imunoprecipitaciou na polyzomoch — cDNA — sonda pre

gDNA kniznice a in situ hybridizaciu (15923-24)

Geén: 35 kb, 14 E, cDNA: 1944 bp — 529 AA

5

skrining
prenasacov

analyzou DNA:

— " G—A bezna u vSetkych pac.

—» 4 bpins —76% u ASkenazim
— > G—->C—= 17% u Askenazim

Tay-Sachs
virtually erased
among Jews

this & othar page one storias

dve Casté mutacie v jednej
populacii: selekcia? TBC??



Hemofilia A

» dedi¢nost’: XR, donedavna t'azké formy letalne, dnes liecitelna
» pocetnost’: cca1: 7000 chlapcov
- deficit faktora 8 z kaskady reakcii premeny fibrinogénu na fibrin (zraz. krvi)
* gén F8 na Xg28, klonovany v r. 1984 funkénym klonovanim: 186 kb, 26 E
od 69 bp po 3106 bp; cDNA: 9 kb, najdlhsi intréon 32 kb, obsahuje 2 gény a CpG

Mutacie: tretina pripadov nové mutacie

obrovske spektrum, €asté splicingové m
v intrébnoch, zname aj inzercie L1
sekvencie do exénu

221

21.2
p

11.4

11.23
11.21

NajCastejSia mutacia (45%): inverzia
Casti F8 génu — rekombinacia medzi
—» Ex14-31kb [BAVvintrone 22 a hF8A 500 kb pred F8

2141
21.3

Z2Z2.2
i)

=

—> |22 32 kb; 2 dalSie gény (F8A a F8B)

T

30

/ 186 kb
|

— —> Ex26-2kb



Funkcné klonovanie génu pre faktor F8

(Gitschier et al. 1984)

purifikacia F8 z krvi terapeuticky F8  DNA-diagnostika
sekvenovanie proteinu ﬁ ﬁ
(15 AA) expresia v bunkach mutacie
degenerované oligo-sondy ﬁ ﬁ
(45 bp) cDNA kontig gen
(9kb) (186 kb, 26 E)
Il T T

skrining cDNA kniznic » CDNA klony j> skrining g-kniznice

31



Inverzia v géne F8: najCastejSia priCina

hemofilie A

gén F8 .
gter W N 1-22 W W 23-26 | cen
> > <+« >
hF8A < » FBA F8B
= 500kb
F8A
23-26 | cen
introny 1 - 22
gter
hF8A

gter W W 22-1 |
-> >

B B 23-26 | cen
« >

«inverzia—

priblizne 45% vSetkych mutacii F8 génu pri
hemofilii A predstavuje tato inverzia

v introne 22 su gény F8A a
F8B; 500kb pred génom
homology F8A (hF8A)

—+» < oOrientacia génov

vnutrochromatidova

rekombinacia medzi
F8A a hF8A

inverzia Casti F8 génu

32



Hemofilia A u potomkov kralovnej Viktorie

Tahana Anasiasa
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Cysticka fibroza

Dedicnost: AR, pocCetnost cca 1 : 2000
(prenasaci 1 : 25)

eeoce
"""
.....
eeece
0000
oooo
oooo
oooo
TR

VAESinou zavaZné, geneticky letalng -eormsiitiiiiii e
ochorenie

Gén CFTR pozicne klonovany r. 1989 CFTR gén a protein

7 gDNA: 250 kb, 27 E CFIR Gene
L EilEEE e O R OE L Rl Rl EE e ER B m
- & — 7223 cDNA: 6129 bp v Ty !
B oo
protein: 1480 AA — L
P CFTR: Cystic Fibrosis Trans- e e g - gEE -
membrane Conductance svucwrey 1, WAL A —-— {.
- —Tpil2 Reg ulator /’fi:mm\daﬁnn el ‘
—Tqi1.22 prenos chloridovych idnov s /”
znamych >1200 mutacii ~ “™* -
2 choroby: CF a CBAVD _
q m— i gy Nkl g oomin
{T:‘FJER 20-90 %: F508del (AF508)
g3,
Selekcia v prospech Vek mutacie F508del a haplotypova analyza
heterozygotov?
L g2 Cholera? Tyfus?
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Princip odhadu veku mutacie pomocou
rozsahu kosegregujuceho DNA haplotypu

J1 J1 j2 14

I1 /1 — 13 — 2
HT H1 — H2 — H3
Gl G1 Gl — 2
4 mutacia ST generacii i 100 generacii <

N - D - - D - D

El El 3 Ei
D1 D1 D1 — D2
ci ci L ¢4 L s
Bl B1 — B2 — B3
Al Al A5 AZ

A, B, C, ... atd — jednotlivé polymorfné DNA markery v okoli mutacie 36



DMD a BMD: gén pre dystrofin a jeho alternativny
splicing a expresia v rozlichych typoch buniek

« 79 exonov; mimoriadne dlhe introny
- extrémna dizka génu (2400 kb)
* najmenej 8 promotorov; bunkovo-Specificka expresia

(alternativny splicing)

L C M P R CNS S G
mdl mdll mdll . e - i I promotory
0 500 1000 1500 2000 2500

L1 C1 M1 P11l 2 |5 10 15 20R13|0 40 CNS1'45 50 5551160 G1 70 79 introny

| |
o ' ! Voo

Dp427 Dp260 Dp140 Dp116 Dp71

L — lymfocyty, C — cortex, M — sval, P — Purkyného bunky; R — retina; CNS-CNS

Mw dystrofinovych (Dp) izoforiem od 427 kD az po 71 kD
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http://www.ikm.jmu.edu/Buttsjl/ISAT493/Duchenne Muscular Dystrophy/dystrophin.html

Becker

Duchenne

Duchenneova a Beckerova svalova dystrofia: typy
delécii v géne pre dystrofin (Xp21.3)

! () ———————— ! |
! ' 8“0 :1 ! |
S | i
() — |

Exon-intron boundaries

0 = between codons

1 = after 1st nucleotide
of coding triplet

2 = after 2nd nucleotide
of coding triplet

—— Nonframeshift deletion

. ==mm Frameshift deletion

DMD: XR dedi¢na letalna
forma sval. dystrofie,
1:3500 chlapcov

BMD: tiez XR, miernejSia,
zriedkava

gen: 2400(!) kb, 79 E

mutacie: ¢asté de novo
delécie roznych dlzok

DMD: frameshift, BMD: in
frame

mimoriadne vysoka
frekvencia mutacii: je
pricinou extrémna dizka
genu?
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Patogenny potencial repetitivnych
sekvencii

- genom cicavcov obsahuje velky podiel repetitivhych sekvencii
- tandemoveé opakovania kratkych usekov sa vyskytuju aj v génoch
- tie oblasti su nachylné na “posunuté parovanie” (slipped strand mispairing)

- VNTR/STR v nekddujucich oblastiach
- delécie/adicie v kédujucich oblastiach

- expanzie (ak presahuju urcitu hranicu)
- zatial popisané len v fludskom gendéme
- zakladnou sekvenciou je trinukleotid
- stabilné a bez patologického efektu v urCitom rozmedzi
- nestabilné s patogénnym efektom po prekrocCeni urc.hranice
(mechanizmus expanzie neznamy)

anticipacia - zavaznost ochorenia sa stupriuje (alebo vek nastupu klesa)
v generaciach nasledujucich za sebou (myotonicka dystrofia) 39



Syndrom fragilneho X: gén FMRT -
expanzia (CGG),

uuuuuuu

FMR1 gén na lokuse FRAXA na
Xg27.3

norma: 6 — 54 repeticii tripletu CCG
v 5-UTR
premutacia: 50 — 200 repeticii,
nestabilna

plna mutacia: 200 - 1700 repeticii;
somaticka variabilita
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Pribnové choroby: kuru, CJD, GSS, FFI

Skupina neurodegenerativnych ochoreni (tzv. transmisibilné spongiformné
encefalopatie, TSE), vyvolanych ,infekCnymi® proteinmi - prionmi

- kuru: kmen Foré na Papua—Nova Guinea (50.- 60. roky, kanibalizmus)
* Creutzfeldt - Jakobova choroba (CJD): v§ade, cca 1:10%/rok
» Gerstmann - Straussler- Scheinkerova choroba (GSS) — zriedkava
» fatalna familiarna insomnia (FFI) - zriedkava
u zvierat: scrapie — ovce, znama od 17. storoCia
BSE — kravy, epidémia v UK, 90. roky, 130 000 zvierat
Formy CJD: - dedicna (AD s neuplnou penetranciou) — 10-15%, nizSi vek
- sporadicka: 1 : 10%/rok — 85-90%, vek obyc¢ajne nad 60 r.

- infekcna: velmi zriedkava, hlavne iatrogenny prenos, ale
mMozno aj zo zvierat (masom) 41



Dedicnha forma CJD: mutacia v géne PRNP

PRNP gén bol ziskany skriningom
5 cDNA kniznic z CNS degener.
oligosondami na zaklade
sekvencie proteinu z ovce

Génovy produkt: PrPC protein,
exprimovany na povrchu neurénov a
20912 PRNP ORF  |ymfocytov; evoluéne konzervovany

Q 254 kodonov  Mutacia PRNP génu ho zmeni na

PrPSc protein (prion): ten je infekCny!
— meni ,na svoj obraz" ostatné PrPC

proteiny
33,
AA:1 1q2 197 1%9 1?8 198 ZQO
LT T[] v v v v v v
7 o
repeticie | mutacie u fam.CJD

ins repeticii



CJD, GSS, FFI: jeden gén — tri ochorenia

Rozlicné mutacie v PRNP géne
zapricinuju bud fam. CJD (najCastejsie,
najviac znamych mutacii), alebo GSS,
prip. FFI: jeden gén — viac ochoreni

sporadicka forma CJD: somaticka
mutacia v PRNP géne — vznikne PrPSc
protein, ktory modifikuje postupne
ostatné PrPC proteiny v neurénoch na

PrPSc — dlha latencia, vysoky vek

nastupu Affected Regions:
:ii Cerebrum

Thalamus
Spinal Cord

Jnfekcia“ zo zvierat (ovce so scrapie,
hovazdi dobytok s BSE): vCJD y 5
(variantny CJD) ~150 pripadov v GB, Zaujimavost: mySi s knock-

mladsi vek, zatial nejasna etioldgia out PRNP génom sU zdrave 43
a neochoreju na TSE




	Molekulárny aspekt monogénnych ochorení
	V.A.McKusick: Mendelian Inheritance in Man (MIM) 
	OMIM: Online Mendelian Inheritance in Man
	Rast počtu údajov v databáze OMIM: 1966-2007
	Nomenklatúra lokusov a alel
	Nomenklatúra mutácií�Human Gene Mutation Database:�www.hgmd.org�
	HGMD: Human Gene Mutation Database (Cardiff, UK): www.hgmd.org�
	Globínové génové rodiny α a β
	Štruktúra globínových génov
	Expresia Hb génov v ontogenéze
	Hemoglobinopatie: zmeny štruktúry alebo kvantity Hb reťazcov
	Mutácia Glu6Val (E6V) v beta-globínovom géne a kosáčiková anémia
	Mutácia Glu6Val (E6V) v beta-globínovom géne �a kosáčiková anémia: pleiotropia
	Talasémie a malária vo svete
	Typy mutácií vedúcich k talasémii 1
	Typy mutácií vedúcich k talasémii 2
	Typy mutácií vedúcich k talasémii 3
	Typy mutácií vedúcich k talasémii 4
	Typy mutácií vedúcich k talasémii 5
	Typy mutácií vedúcich k talasémii 6
	Hemoglobinopatie: záver
	Fenylketonúria - PKU
	Molekulárna genetika PKU
	Mutácie v géne PAH
	Tay-Sachsova choroba�(GM2-gangliozidóza)
	Hemofília A
	Funkčné klonovanie génu pre faktor F8 
	Inverzia v géne F8: najčastejšia príčina hemofílie A
	Hemofília A u potomkov kráľovnej Viktórie
	Cystická fibróza
	Mutácie v CFTR géne pri cystickej fibróze
	Princíp odhadu veku mutácie pomocou rozsahu kosegregujúceho DNA haplotypu
	DMD a BMD: gén pre dystrofín a jeho alternatívny splicing a expresia v rozličných typoch buniek
	Duchenneova a Beckerova svalová dystrofia: typy delécií v géne pre dystrofín (Xp21.3)
	Syndróm fragilného X: gén FMR1 -  expanzia (CGG)n
	Priónové choroby: kuru, CJD, GSS, FFI
	Dedičná forma CJD: mutácia v géne PRNP
	CJD, GSS, FFI: jeden gén – tri ochorenia

