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Lidsky genom

*kompletni sekvence 3miliard part bazi
«20 000 — 30 000 genti jadern¢ DNA

37 genid mitochondrialni DNA (103 kopii)
*poznani sekvence LG

* geny obsahuji cca 3% celkové DNA
*(TESIMESENAVASISPOLUPRACI)
*Aplikace studia lidského genomu (LG)
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DNA

uchovani geneticke informace

Posloupnost Ctyt bazi

A G T,C




Reasociacni kinetiky lidské DNA prokazaly tfi skupiny pakujicich se sekvenci:

60 % velmi nizky pocet kopii

30% stiedné repetitivni

10% vysoce repetitivni

Metody:

DNA sekvencovani
DNA hybridizace
PCR



Zakladni tridy tandemovych repetici v lidské DNA
Satelitni DNA ( bloky od 100 kb do nékolika Mb)

Satelity 2,3 — velikost jednotky repetice 5 pb. Lokalizace
veétSinou na vSech chromozomech

Satelity 1 ( AT bohaté oblasti) o velikosti 25 — 48 bp,
pfedevsim lokalizovanych v centromerickych a jinych
heterochromatinovych oblastech.

Alfa (alfoidni DNA) o velikosti repetitivni jednotky 171 pb
s vyskytem v centromerach vSech chromozomi.

Beta ( Sau3 A rodina) s jednotkou 68 pb, zvlasté se nachazejici
v centromerickém heterochromatinu chromosomu
1,9,13,14,15,21,22 a Y.

Minisatelitni DNA ( bloky od 0.1 do 20kb)

Telomerickié sekvence T-AG3;, na koncich chromozomu
Hypervariabilni sekvence v blizkosti telomer

Microsatelitni DNA ( bloky méné nezl150 pb)

Kratké repetitivni sekvence napt. typu (CA),, vyskyt po
celém genomu
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Struktura tri vlaken DNA —

Intermolekularni triplex

Vazba tretiho vlakna do velkého
zlabku — stabilni triplex

Homopurin. hompyrimidinova
sekvence

Uplatnéni v humanni medicing?
Moznost aktivace nebo
potlaCeni exprese genu
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Mutace LG- zmény v genotypu

Cetnost spontannich mutaci nizka, pravdépodobnost 10~

*Normalni karyotyp ¢lovéka 46 chromosomii (XX/XY)/buika (gamety
23 chromosomii)

Mutace chromosomové (duplikace, delece, inverse, translokace,
fragmentace, isochromosom, ring chromosom)

Mutace genomové,polyplodie

*Mutace v genech, informace v genech, mutace na urovni nukleotidu
(inzerce, delece, substituce)

* dynamické mutace v zavislosti na sekvenci
*bunky zarodecna linie - vrozené mutace

emaligni linie bunék — ziskané a neopravené mutace, vedouci k
neoplastické transformaci

‘mRNA reflekce exprese genu fyziol./patol.
eprotein / funkce - fyziol. /patol.



Poskozeni DNA na urovni somatickych bunék:
Intracelularni

-inkorporace chybného nukleotidu pi1 replikaci
-nahodné chemickeé zmény DNA v bunce

-reaktivni produkty metabolismu, kyslikove radikaly
- viry- inkorporace do genomu infikove bunky

- mobilni elementy (transpozony a retrotranspozony
Extracelularni

- chemické latky, mutagenni vlivy vnéjSiho prostiedi
- 10onizacni zafeni, UV zareni

Cilene

- terapeutické pusobeni cytostatik



Repetitivni DNA

DNA eukaryot a také ¢lovéka obsahuje znacny podil nekddujicich sekvenci. Tak jako
kodujici DNA 1 nekodujici muze byt unikatni anebo se miize nachazet v genomu ve
vice identickych nebo podobnych kopiich.

Sekvence DNA s vysokym mnozstvim kopii se nazyvaji repetitivni sekvence.

Pokud jsou kopie sekven¢niho motivu v blocich, v fadé za sebou, hovotfime o
tandemovych repeticich, od nich odliSujeme repetitivni sekvence rozptylené v genomu
jako jednotlive kopie (rozptylené repetice - anglicky interspersed repeats).

Podstata rozptylenych repetic - transpozony
V¢étsSina rozptylenych repetic vznika procesem transpozice, coz je "skakani" segmentu
DNA na jin¢ misto genomu.

RozliSujeme v podstaté dva typy transpozibilnich elementi DNA,
neboli transpozont: DNA transpozony a retrotranspozony.

Hlavni skupiny rozptylenych

repetic se schopnosti transpozice : LINE (long interspersed repeats), pt. L1;
LTR-retrotranspozon; 1,2kb -gen pro transpozasu je obklopen ITR, duplikace cilového
mista; SINE —( short interspread repeat) pt. 282 bp dlouhy Alu element



DNA transpozony

DNA transpozony jsou v lidském genomu povazovany za inaktivni, diky akumulaci mutaci v
pribchu fylogeneze obratlovcei, a tak miiZzeme najit pouze jejich evolu¢né staré zbytky, neboli
"fosilie". Nicmén¢ aktivni transpozon odvozeny z lidskych fosilnich elementi miize byt
"vyroben" s pouzitim informaci ziskanych z lidského genomu i1 genomu ostatnich obratlovcu.
Jednim z piikladi je transpozon "Sleeping Beauty" (Sipkova RuiZzenka), ktery by se mohl
napfi. stat zakladem dalSi generace genové terapie, diky vice specifickému mistu integrace,
nez je tomu napft. u retrovirt. Jak funguje typicky DNA transpozon? Jadrem je sekvence
kodujici enzym transpozazu. Tento enzym se vaze k obéma konciim repetitivniho elementu,
které jsou tvofeny invertovanymi repeticemi. Tyto invertovane konce si tedy mohou
"vyménit" fetézce a stabilizovat tak strukturu stopka-kli¢ka, nezbytnou pro aktivitu
transpozazy. Transpozaza pak vystépi transpozon a liguje takto vzniklé volné konce
chromozomalni DNA. [Témét shodny mechanismus je ¢inny béhem maturace genil pro
imunoglobuliny (V-D-J rekombinace) a TCR (T-cell receptor, receptor T-lymfocytu) pii
vyStépeni mezilehlych sekvenci. Je zajimavé, Ze enzym katalyzujici tuto reakcei (sklada se z
dvou podjednotek RAG1 a RAG2) se skutecné pravdépodobné vyvinul z transpozazy.].
Uvolnény komplex transpozon-transpozaza se vaze na specificky sekvenéni motiv jinde v
genomu, transpozaza Stépi hostitelskou DNA a liguje transpozon na nové misto. Takto se
transpozon pohybuje mechanismem vyjmout-vlozit (cut and paste) a pocet kopii ziistava
stabilni



Retrotranspozony
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Zaprve jsou daleko hojnéjsi, ptimo tvori nejméné 45% lidského genomu (odhady se rizni, ale
mnoho vyzkumnikl véfi, ze by to mélo byt vice, nebot’ starobylé retrotranspozony které byly
inaktivovany, divergovaly diky mutacim tak, Ze jsou jiZ nerozeznateln¢). Zadruhé jsou
retrotranspozony v lidském genomu stale aktivni.

Pro "skakani" vyzaduji bunééné RNA polymerazy (Il nebo III), kterymi jsou prepsany do

RNA, zatimco piivodni kopie zlistava na svém misté. RNA kopie podléha reverzni transkripci
do DNA, ktera je vloZena do genomu na nové misto. Tyto elementy tedy expanduji (co do
mnozstvi) mechanismem duplikace (kopirovat-vloZit, copy and paste). Jak je dale popsanu

pro L1 retrotranspozon, proces retrotranspozice je nachylny k riiznorodym chybam, a tak jsou
nov¢ vzniklé kopie vétSinou inaktivovany delecemi nebo bodovymi mutacemi. ProtoZe je
vétSina kopii inaktivni, dal$i expanze dané rodiny retrotranspozoni je fizena nékolika

aktivnimi uplnymi elementy. Avsak 1 kdyZ by pozdéji béhem fylogeneze doslo ke ztraté vsech
aktivnich elementli, genom muzZe byt doslova pieplnén fosilnimi ¢leny dané rodiny sekvenci.

Retrotranspozony mohou byt dale klasifikovany jako autonomni nebo neautonomni.
Autonomni retrotranspozony koduji proteiny nezbytné k jejich transpozici, ackoli pro
uspésné "skakani" jsou také zavislé na hostitelovych RNA polymerazach a enzymech
opravujicich DNA.

Neautonomni retrotranspozony nekoduji proteiny a musi tak zneuzit enzymy jiného
transpozonu aby byly schopné transpozice.



LTR retrotranspozony - endogenni retroviry

Endogenni retroviry, také nazyvané LTR retrotranspozony, pfipominaji svym
slozenim proviry skutecnych retrovira - obsahuji LTR (long terminal repeats, dlouhé
terminalni repetice) a geny gag, pol, env a prt, ale alespon jeden z genti nezbytnych
pro sestaveni infek¢nich virovych ¢astic je mutovan nebo chybi, zvIasté se to tyka
genu env. Proto semohou endogenni retroviry pohybovat pouze uvnitt bunék, jinak je
jejich zivotni cyklus podobny infekénim retrovirim, jako je HIV. Ackoli jsou
endogenni retroviry aktivni u mnoha savci, véetné Simpanze, lidsky genom v
soucasné dobé obsahuje pouze fosilie endogennich retrovirii (mutované a
neschopné transpozice), které zaplnuji asi 8% genomu.

Intaktni endogenni retroviry jsou dlouh¢ 7-9 kb, ale stejné jako u L1 retrotranspozonu
(viz dale) mnoho z nich je zkracenych, zejména na 5” konci. Casto také miizeme najit
pouze samostatné LTR, jako vysledek integrace retroviru a nasledné
intrachromozomalni rekombinace mezi obéma LTR nebo nerovnomérné rekombinace
dvou homolognich chromozomu vedouci k deleci kodujici Casti retroviru .



Non-LTR retrotranspozony

LINE

LINE (long interspersed nuclear elements = dlouhé rozptylené jaderné elementy) jsou
autonomni retrotranspozony. Tvori asi 21% lidského genomu. Aktivni elementy patii k
nejhojnéjsi rodiné LINE-1 neboli L1, kterd sama o sobé zahrnuje 17% genomu. Ze zhruba ptil
milionu kopii L1 v naSem genomu, skoro 10 000 ma aplnou velikost a asi 100 je stale
schopno retrotranspozice. Aktivni L1 element je dlouhy asi 6 kb a obsahuje dva oteviené Cteci
ramce (open reading frames), ORF1 a ORF2. 5" UTR (untranslated region, neptekladana
oblast) funguje také jako promotor, 3" UTR obsahuje signal k polyadenylaci. Funkce ORF1
neni jasnd, znamo je jen, ze se vaze na L1 mRNA. ORF2 obsahuje doménu s aktivitou
reverzni transkriptazy a endonukleazovou domeénu a je enzymem zodpovédnym za integraci.
Zivotni cyklus L1 zaéind transkripci L1 DNA bun&énou RNA polymerazou II a standardni
maturaci v mRNA molekulu. L1 mRNA je transportovana do cytoplazmy, kde je syntetizovan
protein ORF1. Pak je translace reiniciovana na "vnitfnim misté pro vstup ribozomu" (internal
ribosomal entry site, IRES) (proces to nekanonicky a tim neefektivni u eukaryot, a tak jen Cast
L1 mRNA molekul ziska sviij protein ORF2). Oba proteiny se po své translaci neprodlené
vazi na L1 mRNA. Tento komplex protein-mRNA je transportovan do jadra. ORF2 §tépi
chromosomalni DNA v cilovém misté (cilové misto neni Gplné specificke jak je tomu napft. v
ptipadé restrikénich endonukleaz, ale je zde urcita preference pro sekvence bohaté A a T,
misto $tépeni je ptiblizné TT/AAAA). Stépeni DNA je nerovnomérné (vytvaii se kohezni
konce). Volna 3" OH skupina na jedné strané¢ Stépené DNA molekuly je uZita reverzni
transkriptazou proteinu ORF2 k zahajeni syntézy prvniho fetézce cDNA (target primed
reverse transcription, reverzni transkripce s cilovou sekvenci jako primerem).



Detailni mechanismus syntézy druhého fetézce cDNA je stale predmétem diskuse,
proces vSak konci stabilni integraci dvouvlaknové L1 DNA na novém misté genomu.

Diky stupniovitému zlomu cilové DNA vyrobenému endonukleazou transpozonu je
integrovany L1 element obklopen duplikaci cilového mista o velikosti 7-20 part bazi.

Reverzni transkriptaza je vétSinou neschopna ukoncit syntézu prvniho fetézce, coz
vede ke zkraceni nové kopie na 5" konci.

Reverzni transkriptaza také nema 3" - 5'exonukledzovou aktivitu a tak ¢asto zavadi
do nové kopie bodoveé mutace. Je zajimave, Ze L1 mRNA je exprimovana zejmena v
meiotickych a postmeiotickych spermatocytech, zvySujic tak potentidl L1 pro expanzi
(kopie introdukované to zarode¢né linie jsou na rozdil od novych somatickych
integraci dédicne).



Neautonomni retrotranspozony — SINE

SINE (short interspersed nuclear elements = kratké rozptylené jaderné elementy) jsou typicky
krat$i nez 500 bp a nemaji Zadny kddujici potencial. Hlavni rodinou SINE u €lovéka jsou Alu
elementy (jmeno je odvozeno od jejich objevu spojenému s parem konzervovanych
restrikCnich mist pro endonukleazu Alul). Vice nez 1 milion Alu elementi tvori asi 11%
lidského genomu. Alu elementy sdili konsenzus 282 bp ktery je piibuzny a byl patrné
odvozen z RNA podjednotky SRP (zvan¢ 7SL RNA). SRP (signal recognition particle =
castice rozpoznavajici signal) je ribonukleoproteinovy komplex, ktery rozpoznava signalni
peptid, vaze se na néj a premisti komplex ribozom-mRNA-nascentni peptid ke kanalu
endoplazmatickeho retikula (ER), skrz n€jZ je nascetni peptid translokovan do lumen ER nebo
integrovan v membrané ER. Alu jsou, stejné jako gen pro 7SL RNA transkribovany RNA
polymerazou III. Alu RNA vazZe dva proteiny SRP (9 a 14). Pravdépodobné se tak mize Alu
vazat na ribozom a diky svému "ocasu" bohatému na adenin také (pokud ribozom zrovna
zpracovava LINE-1 mRNA) na nascentni protein ORF2 a zneuzit ORF2 k reverzni trnaskripci
a integraci vlastni RNA a nikoli LINE-1.



Funkce transpozoni

Z. bezprostiredniho pohledu nemaji transpozony Zadnou dileZitou funkci v bunce - hovori se
o''starém harampadi" - odpadni DNA (junk DNA); nebo o sobecké DNA, nebot’ se
transpozony propaguji na ikor bunécnych energetickych zdroji.

Z. §irSiho uhlu pohledu miiZze byt mobilita retrotranspozoni diilezita pro plasticitu genomu.
Prilezitostna inzerce do genu muze vyradit gen z funkce a zpisobit dédi¢né onemocnéni.

LTR a LINE elementy mohou také ménit genovou expresi, pokud se inzeruji do blizkosti
néjakého genu, nebot’ LTR a LINE 5'UTR maji silnou promotorovou aktivitu v obou
smérech .

Protoze ma LINE-1 retrotranspozon relativné slaby polyadenylacni signal, stava se, Ze RNA
polymeraza II se skrz néj procte, a tak pripoji k L1 mRNA i nasledujici sekvenci, ktera
podlehne reverzni transkripci a pfesunu na nové misto. Tak miiZe byt LINE-1 vektorem
pro mobilitu samostatné nemobilnich sekvenci. Navic jsou retrotransponované kopie L1
casto zkracené na 5'konci, a tak se mobilizovana DNA (ktera je na 3 'konci) miize dostat na
nové misto i beze zbytka L1 sekvence.

To miiZe mit vyznam hlavné pro mobilitu menSich DNA fragmenti - nap¥. kK vyméné exont
mezi geny.



Retrotransposice L1 miiZe dokonce vyustit v delece a inverze.

Zridka je normalni bunééna mRNA predmétem reverzni transkripce a transpozice
enzymem z L.1 nebo z jiného retrotranspozonu. V tomto pripadé dochazi k duplikaci genu.
Nova kopie se nazyva "procesovany pseudogen' (processed pseudogene), nebot’ je
odvozena ze zralé "zpracované" mRNA bez intronii, a je obvykle nefunk¢ni, diky
chybéjicimu promotoru.

Zridka vSak miiZe procesovany pseudogen prijmout novou funkci pod selekénim tlakem.
Velmi znamy priklad je gen pro podjednotku Elalfa pyruvatdehydrogenazy. Tento gen
(PDHAT1) lezi u placentalnich savcii na chromozomu X. Ale exprese mnoha genii na
chromozomu X je v priibéhu spermatogeneze zastavena, véetné PDHAL1, ackoli jeho
produkt je nezbytny pro funkci vSech bunék. Tato chybéjici funkce byla ocCividné
zachranéna retrotranspozici: na chromozomu 4 se nachazi velmi podobny gen PDHA2, ale
tento gen postrada introny - a to je pro procesované pseudogeny typické.

Vysoce exprimované "provozni' (housekeeping) geny maji samoziejmé vétsi
pravdépodobnost retrotranspozice.

Nachazime tak mnoho procesovanych pseudogenii pro ribozomalni proteiny, glykolytické
enzymy, beta-aktin, a podobné. Procesované pseudogeny by nemély byt zaménovany za
druhou kategorii "oby¢ejnych' pseudogenu, které vznikaji duplikaci genomické DNA
(napr.pseudogeny ve skupiné genti pro hemoglobin) a zachovavaji proto pivodni strukturu
(exony, introny, promotor...i kdyZ s porusenou funkci



Bylo objeveno nékolik genii ptimo odvozenych z retrotranspozonil. Posledni ptidavek je gen
Pegl0 (paternally expressed 10, paternaln¢ exprimovany gen 10), odvozeny z LTR
retrotranspozonu z rodiny Ty3/gypsy (velmi podobny retrotranspozon byl nalezen v aktivni
formé u ryby fugu {Takifugu rubripes}). PeglO je nezbytny pro vyvoj placenty u mysi a
stejnou funkci bude mit pravdépodobné u ¢loveka. Jiné ptriklady zahrnuji geny pro syncytin,
odvozené z endogennich retrovirti z rodiny HERV-W. Produkty téchto genii jsou diilezité pro
vytvofeni syncytia z bunck trofoblastu, mechanismus flize membran pfipomina vstup
retroviru do bunky.

I neaktivni repetitivni elementy zvétSuji plasticitu genomu tim, Ze podporuji
mezichromozomovy nerovnomérny crosing-over nebo intrachromozomovou rekombinaci

V neposledni fad¢€ se uvazuje o tom, ze by transpozony mohly mit né¢jakou realnou
fyziologickou funkci, napt. proto, Ze jejich exprese je obecné zvysSena béhem stresove
odpovédi. Ale rizné hypotezy, ktere mohou byt koncipovany na zakladé takovych
pozorovani jsou v soucasné dobé nepotvrzene.



Tandemovée repetice

Tandemové repetice jsou tvoreny za sebou jdoucimi identickymi a nebo tém¢t identickymi
jednotkami. Tolik se vSak rtizni v délce jednotky repetice i celé repetice, Ze je jakakoli
klasifikace neuspokojiva, a je nutno ji brat "cum grano salis". NejvéEtsi repetice, které maji
dendenci byt slozeny z relativné dlouhych jednotek se nazyvaji satelity. Jméno satelity je
pochazi z centrifugace DNA v hustotnich gradientech. Nejprve, béhem konven¢ni izolace
DNA, je tato predmétem namahani smykem (shear stress), s vyslednou fragmentaci DNA (in
vivo obsahuje jeden chromosom v G1 fazi 1 molekulu DNA). Tyto fragmenty mohou byt
centrifugovany v hustotnich gradientech tak, ze molekuly DNA obsazuji v gradientu mista se
stejnou hustotou prostredi jako ma molekula DNA. VétSina DNA vytvori jednotny "prouzek".
Ale fragmenty DNA se signifikantné odliSnym obsahem CG/AT, zplisobenym napf.
rozsahlymi monotonnimi repeticemi vytvoii méné intenzivni ptidavné "satelitni" prouzky.
Oznaceni satelitni DNA bylo pozdé&ji rozsifeno a zahrnuje 1 podobné repetitivni sekvence,
které vSak nevytvarii tyto satelitni prouzky. Primarni jednotky repetice u satelitli jsou
ruznorodé, od GGAAT u satelitu 2 a 3 az po 171 bp u alfa satelitu. Ale tyto primarni jednotky
jsou Casto degenerovane, s urCitymi nepravidelnostmi. Tyto nepravidelnosti se mohou
periodicky opakovat a tak tvotit sekundarni jednotky. Satelitni DNA je hojna v oblasti
centromer a konstitutivniho heterochromatinu. Pfestoze je lidsky genom povazovan za Gplné
sestaveny, oblasti centromer a heterochromatin obsahujici satelitni sekvence nejsou zahrnuty,
nebot’ sekvenovani takovych oblasti je z riznych diivodi problematicke (absence patticnych
restrikénich mist, obtizné sekvenovani, témeét nemozné¢ sestaveni jednotlivych sekvenci do
tzv. kontigu apod.). Z mnoha satelit nachazenych v oblasti centromer, tvoti rodina alfa
satelitu (s primarni jednotkou dlouhou 171 bp) pravdépodobné funkéni jadro centromery,
nebot’ je diilezita pro "poskladani" kinetochory béhem bunééného déleni (néktere proteiny
kinetochory se vazi na alfa satelit v centromete a tim zahajuji sestavovani kinetochory).
Funkce ostatnich satelitl je neznama, jsou povazovany obvykle za odpadni (junk) DNA.



Minisatelity jsou kratSi tandemové repetice, v rozsahu kilobazi, ktere se vice vyskytuji v
subtelomerickych oblastech chromozomii. Jsou obvykle vysoce polymorfni co do poctu
opakovani jednotky repetice (mnoho alel v populaci) a mohou byt pouZity jako genetické
markery - VNTR (variable number of tandem repeats = variabilni mnozstvi tandemovych
repetic). VNTR jsou Casto prilis dlouhé pro amplifikaci pomoci PCR a jsou tudiz typicky
stanovovany pomoci Southernova blotu (a jejich obliba tudiz klesa). Nékdy se uvazuje o tom,
Ze by nékteré minisatelity mohly mit regula¢ni funkce, jako napt. VNTR v promotoru
inzulinoveého genu, kde byla rizna délka VNTR asociovana s riznymi typy diabetu.

Telomery lidskych chromozomau,

Tvotfené nékolika kilobazemi hexamerové repetice TTAGGG patii rozsahem také k
minisatelitiim, 1 kdyZ vznikaji specifickym mechanismem - pomoci enzymu telomerazy.
Telomeraza je sloZena z bilkovinné podjednotky a z RNA podjednotky obsahujici sekvenci
komplementarni k TTAGGG, ktera slouzi jako templat pro elongaci telomery (bilkovinna
podjednotka je pfibuzna reverznim trankriptazdm non-LTR retrotranspozontl). Nicmen¢ se
mohou telomery elongovat 1 pasivné, mechanismem nerovnomérneho crossing-overu, napt. v
nadorovych bunkach. (Vyzkum struktury telomer - tetraplexy)

Mozna by stalo za to na tomto misté znovu pripomenout, Ze sekvence lids¢ho genomu
zahrnuje euchromaticke useky, ohrani¢ené proximalné (ale nezahrnujici) centromerou a
pericentromerickym heterochromatinem a distalné telomery, které take, spolu se
subtelomerickymi oblastmi, nejsou obsazeny



Microsatelity

jsou zpravidla tvoreny opakovanim 1-5 bp, s mnozstvim opakovani ziridka
prekracujicim stovky.

Nejcastéjsi jsou dinukleotidové repetice, ze kterych prevazuje typ

(CA)n.

Mikrosatelity jsou v genomu velice ¢asté, vysoce polymorfni a jsou ¢asto
pouzivany

jako genetické markery (priklady mikrosatelitii jako genetickych markeri jsou
pro

genetickém mapovani)
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Nemoci zpiisobené expanzi trinukleotidovych repetic

Pokud jsou uvnitt nebo v blizkosti genti, mohou mit mikrosatelity, resp. jejich rtizna délka,
zavazne dusledky, napt. v heterogenni skupiné monogennich nemoci podminénych expanzi
trinukleotidovych repetic. Nejznaméjsim prikladem je Huntingtonova chorea, fatalni
neurologicke onemocnéni s nastupem v dospélosti, projevujici se jako demence s
extrapyramidovou poruchou motoriky. V genu pro huntingtin je repetitivni sekvence (CAG)n,
ktera koduje usek bilkoviny tvoreny zbytky glutaminu (polyglutaminovy usek, polyglutamine
tract). Za normalnich okolnosti maji lidé méné€ nez 20 trinukleotidi CAG a tedy 1 glutaminti v
huntingtinu, kde tyto tvofi dileZitou doménu pro interakce s jinymi proteiny. Pokud se vSak
mutaci toto mnoZstvi zvétsi nad 30 glutamind, protein nepracuje spravné (jak presné je
predmétem rozsdhlého vyzkumu ) s vyslednym progresivnim odumiranim neuronti v nucleus
caudatus.

U jiného onemocnéni, myotonicke dytrofie (svalova dystrofie se svalovou slabosti provazenou
paradoxné¢ zvySenym svalovym tonem) se nachazi patologicka expanze trinukleotidu CTG v 3°
nepiekladané oblasti genu DMPK (dystrophia myotonica protein kinase).

Mutantni mRNA mé sama o sob¢ patogenni potencial, Skodi pravdépodobné sekvestraci riznych
trankripcnich faktort.



Novy muta¢ni mechanismus - expanze
trinukleotidu -

Genomova nestabilita spojena s opakovanim
trinukleotidu, (tetra -, penta.. ...dodekanukleotidu)
Pocet dosud znamych chorob spojeny s expanzi

cca 15
Rozdilna fyziologicka a patologicka hladina poctu opakovani



Spolecny prvek :

na prisluSném mist€ prislusné¢ho lokusu existuje tandemova
repetice tripletu ( tetra .. penta ---) bazi, pricemz zvyseni
aktualniho poctu repetici vede ke vzniku choroby

patologie spojen¢ s expanzi trinukleotidu:
a) dedicné

b) geneticka nestabilita v somatickych nadorovych
burkach ( poruchy reparacnich mechanismu - NER,
reparace chybného parovani

c) geneticka nestabilita v somatickych bunkach v zavislosti
na véku



Charakteristicky rys dynamickych
mutaci -

prodluzovani nestabilni repetice béhem
mezigeneracnich transmisi

Exprese patologie dynamickych mutaci
pouze u Clovéka



Unstable CTG repeats in the DM family

o em

/ﬂ 13/100

v

1
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13/870

Family pedigree. Numbers of CTG repeats on both alleles
are shown. EXP denoted long range pathological CTG
repeats determined by TP- PCR. Individuals I1I/1, 1/3,4 are
with DM phenotype. Mother II/2 is healthy. Arrows
represented investigated member of the family.



Molekularni priciny genetické nestability dynamickych
mutaci:

Trinukleotidové repetice - specifickd podskupina STR-
mikrosatelit, vysoka frekvence (1/300- 500 kb) v lidském

genomu

Sekvencni homogennost, symetrie repetitivnich tisekil -
tandemovy motiv [NNN] n = poCet opakovani

tvorba non B struktur dvousSroubovice DNA:
napt. vlasenky ( hairpins),
lokalni posun ( klouzani) fetézcu

Hoogsteenovo parovani - triplexy, tetraplexy



Mutace zpuisobené expanzi trinukleotidovych repetici

Expanze trinukleotidovych repetici predstavuje novy mutacni
mechanismus, jehoZz kauzalni role v oblasti vylu¢né lidskych chorob se
dotyka stale se rozSifujiciho poctu onemocnéni, jejichz spoleCnym
znakem je primarni zasazeni nervove tkane .

Podle typu sekvence trinukleotidil na patologické alele mohou byt
choroby rozdé€leny na skupiny s expanzi v kodonu (CAG)_ pro
glutamin, choroby polyglutaminového traktu a na skupinu chorob

s velkymi1 expanzemi v nekddujicich oblastech genu ( SyFraX,
Myotonicka dystrofie, Friedreichova ataxie).

Puvod mutaci expandujicich trinukleotidii dosud neni spolehlivé
vysvétlen. Bylo prokdzano, Ze nepierusovana sekvence CAG repetic je
vice nachylna k expanzi, nez sekvence se vsuvkou CAT.



Faktory ovliviiujici molekularni podstatu  nestability
dynamickych mutaci trinuklectidového opakovani

1) typ sekvence 2) pocdet opakovani 3) prerusSeni

4) oreintace sekvence ve sméru k pocatku replikace

Navrzeny a diskutovany model expanze/delece
trinukleotidovych repetici b&hem replikace v zavislosti na
vyskytu pseudosekundamich vlasenkovych struktur ve

fragmentech DNA bohatych na CGG, CTG a CAG sekvence
(R-D. Wells, Nature Gen. 10 (1995) 213)

a, delece je zpaisobena pieskofenim vytvorené vlasenkové
struktury na opozd’ujicim se DNA fet€zci DNA polymerazou

b, expanze je zpusobena opakujici se replikaci vytvofené
vldsenkové struktury v Okazaki fragmentu



Model chybného parovani sklouznutim retézce (SSM)

béhem DNA replikace v repetitivnich sekvencich muze
zpusobit zejména v dlouhych sekvencich inzerci az expanzi
alely vedouci k patologii nebo deleci v dceriném retézci

v zavislosti na tom, na kterém retézci se ,, bublina®
chybného parovani nachazi.

Je-li ,,bublina® na dceriném retézci, tak dojde k inzerci,
jeli na rodicovském, tak dochazi k deleci.

Normalni alely vykazuji urcitou variabilitu v poctu
opakovani repetic ve fyziologickém rozhrani.



Mutation and instability of human DNA

(A)
[ Normal replication | ; 3 3
5 | CAG |H CAG H cAG 3
« & & & & & & 2 8 8 " B s & & 8
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1 2 3
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Figure 10.5: Slipped strand mispairing during DNA replication can cause insertions or deletions.

L O ]
‘7«1:11’1 (where n = age in years — 15)




14 14 14
11/22 5/14 5/14 14/15

Fyziologické zastoupenti alel (CTG), v genu pro myotonickou
dystrofu (19q13.3)



Table ). Newsalogical disorders duc to unstable trinucleotide repeats.

Trans  Chromo-

Implicated

Trinucleotide repeat

Nor- Pre-mu-

Disorders ~ mission  some lo- one mal  lalion i:::aie instability
mode cus § Twpe Localisation rahge range §
Fragile X Dominant Xq27.3 FMR-1  CGG Non coding  6-54 54.200 200-4000 Maternal
syndrome region
Spinal and bulbar Recessive Xq21.3 Androgen CAG Coding region 11-33  Un.  40-62 Paternal
muscular atrophy receptor known
Myotonic Dominant 199133 Myotonin CTG  Non coding  5-30  Un-  45-3000  Paternal
dystrophy protein region known maternal for
kinace congenital
DM

Hunlington's Dominant  4pi6.] IT15 CAG Coding region 11-34  _? 37-121 Paternal
disease
Spinacercbellar  Dominant  6p24 SCAI  AG Coding re-  25-36 Un-  43-8] Paternal
ataxia type | gion? known
Dentatorubral-  Dominant 2p12-ter  DRPLA  CAG  Coding rc: 725 Un- 49-68 Patcrnal
pallidlusian gion? known

alrophy




FraX

h

transcription

Absence of FMR 1 protein

Disruption of RNA processing
in brain and testes



DM

(CUG)n

A v

A 4

Altered expression of RNA
CUG-binding proteins

Altered processing of CUG
containing mRNAs in skeletal
muscle, heart, brain, and testes



Metody pro detekci expandujicich tripleti
(CTG),
Algoritmus DNA diagnostiky

1. krok: PCR (P1,P2) alely pron< 100
2. krok: TP PCR (P1, P3,P4CTG/P2,P3,PACAG

pro n>100, bez omezeni

3. krok: XL PCR (+ 7-deaza-dGTP) pro n>100 n= (300-
800)

Casovy faktor: 1 den
4. krok: Southern blott/pSB1.4 EcoRI/Bgll

pro n > 300 -800
Casovy faktor: 1 tyden



TP PCR

PCR metoda pro detekci dlouhych opakujicich se
CAG (CTG) sekvenci

metoda vyuziva souc€asn¢ jak specificky znaCkujici
primer pro CAG (CTQG) repetici tak dvojici
primeru syntetizujicich z nékolikanasobnych mist
v mezich rozsahu opakovani

Vysledkem TP syntézy je zebricek ruzné
dlouhych fragmentu, liSicich se o jeden
trinukleotid

Separace a detekce : Genomovy analyzator na
principu kapilarni elektroforézy a detekce LIF ,

PAGE a barveni AgNO,



PCR P1,P2 (fragment 75pb pro n=5)

Alela __ cca 100 CTG Alela > cca 100 CTG
_ B TG P2 Alela 1 PL P2 Alelad
= = Alela 2 P1 E é non PCR P2
PCR-ELFO Alela 2
— Alela 2
— Alela 1 — Alela 1




Princip TP PCR

P1 P2

:‘E E >+100 CTG

Pl P4 , P4, P4 /(51ail)  Ppogateeni hybridizace P4 CTG

P1 P3 (complementar to the ’ ,
—— smmnm *— 5°-end of P4-primer) P3 neni homologni k LG
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Zastoupeni alel v souboru vySetfenych jedincu
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Myotonicka dystrofie typu 2 — DM?2

— (3921), expanze (CCTG), v intronu 1 ( ZNF9)
genu —

protein zinkoveho prstu

Normalni alela — pocet opakovani tetranukleotidu
don =30

Patologicka alela - expanze n = (75 -11 000)
CCTG



Instability of DM2 CCTG-CAGG Repeats 41717

(CCTG*CAGG),, repeats cloned into Smal site (CCTG*CAGG),, repeats cloned into Mfel site
(CCTGeCAGG),
i SV40 o
R
Amp NeoR
pUC ori pUC ori
Plasmid Nubse of Orientation Plasmid Numbiér of Orientation
Repeats (n) Repeats (n)
pRWS5110 30 ] pRWS5116 30 11
pRWS111 30 I pRWS5117 30 1
pRWS5112 114 I pRW5118 114 Il
pRWS5113 114 1 pRWS5119 114 I
pRW5114 200 I pRW5120 200 |
pRWS115 200 | pRW5121 200 I

Fic. 1. Plasmids used in the study. The (CCTG-CAGG),, repeats (where n = 30, 114, or 200) were cloned into the Smal site (proximal to the
SV40 origin of replication) or the Mfel site (distal to the SV40 origin of replication) of pcDNA3.1 in both orientations relative to the bidirectional
SV40 origin of replication. Orientations I and II are defined under “Experimental Procedures.”



41718

Fic. 2. Experimental strategy using
the mammalian cell culture assay.
The (CCTG-CAGG), tracts (where n = 30,
114, or 200) were cloned either proximal
to the origin of replication in the Smal
site (map position 2078) or distal to the
origin of replication in the Mfel site (map
position 162) (Fig. 1). These plasmids
were then transfected into COS-7 cells,
cultured for both 48 h and 2 weeks, and
the episomal DNA was isolated using the
alkaline lysis method. The episomal DNA
was digested with Dpnl to fragment the
unreplicated DNA. The episomal DNA
was transformed into E. coli HB101 and
individual colonies were analyzed using
biochemical analyses. Simultaneously,
plasmids that were not replicated in
COS-7 cells were also transformed into
E. coli HB101 and individual colon-
ies were subjected to similar bioche-
mical analyses (see “Experimental
Procedures”).

Instability of DM2 CCTG-CAGG Repeats

Plasmid harboring tetranucleotide
repeats

Transform ?!ion of Transfection of
E.coli COS-7 cells

ST Y

)

Isolation of DNA,
Dpnl digestion

Transformation of
E.coli

Y
e )
Biochemical analyses
* Restriction Analyses
® Southern Hybridization
® Sequencing




A
A CAGGTAGGLE-AGGLAGGY G‘q
C

L] 2 o £ L
G-G-A- o -G-A-CQG-G A C-(' G- A-C Q A

6

B C-A-G-G-C-A-G-G-C-A-G- G-C-A-G-G-C-A’G_G\
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s C-Ty
E. C-C-T-G-C-C—T-G-C-C T-G-C-C T-G-C g G
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1 A-G,
F. C-E' -T-g-C-C-T-C-C-C—T-G-C-C-T-G-C-{; \Cﬁ
G-T- 1-q-G-T~C-C-G-T -C- C—G—T-C C- C:’
.6
G. (.-C-l -G-%-C-'I -G-C-C- [-(J-C-C-T-G-C-C-' (l
C-T-C-C-G-T~C-C-G~T C-C G P C-C -G.\T,C

H CCTG-CCT—G—CCT-GCCTG-CCTG’C\
G-T-(.-C-G-T-C-C G-T-C -C-G-T C-C- G“T’

Fii. 7. Theoretical hairpin structures formed by d(CAGG) and
d(CCTG) oligonucleotides. A portion of the various folded-back
structures that can be formed by the d(CAGG) and d(CCTG) oligomers
are shown. Hairpin structures with 6, 5, 4, or 3 residues in the terminal
loop formed by slippage and misalignment of 0, 1, 2, or 3 nucleotides are
shown for the d(CAGG) (A-D) and d(CCTG) (E-H) oligonucleotides. The
filled circles between the two DNA strands indicate Watson-Crick pair-
ing and the open circles denote non-Watson-Crick pairing. Although
only 10 CAGG and CCTG repeats are shown for simplicity, the same
types of loops and pairing arrangements would apply to oligonucleo-
tides of any length. All oligomers are numbered from their 5'-ends.
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FiG. 8. Model for the orientation dependent instability of (CCTG-CAGQ),, repeats in mammalian cells. A, the presence of the CAGG
repeats on the leading strand template and on the newly synthesized products of the lagging strand template (orientation 1I) can give rise to
expansions because the CAGG repeats on the nascent strand can form folded-back secondary structures by strand slippage and thus generate
expansions. B, the presence of the CCTG repeats on the leading strand template and on the newly synthesized product of the lagging strand
template (orientation I) preferentially give rise to deletions because the CAGG repeats on the lagging strand template can form slipped structures
that may be bypassed during synthesis (see “Discussion”).



Replikace v tetranukleotidovych opakujicich se sekvencich
(CCTG) :

disociace retézcu - nasledna syntéza opozdujiciho fetézce
pomoci Okazakiho fragmentd.

Sekundarni pseudostruktury - hlavni pfi¢ina geneticke
nestability TR

vznik expanzi nebo deleci



PriCiny nestability dynamickych mutaci v
nékolikanasobné se opakujicich sekvencich
tri, tetra, penta .... nukleotidu :

replikace, rekombinace, reparace

Klouzani ( slippage) v repeticich vytvari non B-
DNA struktury



Multigenové rodiny:

Skupina sekvencné pribuznych genu, které maji spolecCny evolucni
puvod a stejnou biologickou funkci
pf. Geny kodujici polypeptidove fetézce hemoglobinu

Pseudogeny: nepresné kopie strukturnich genu, které vznikly
as1 nepresnou duplikaci nebo mutaci, kterou se puvodné aktivni
gen v genove rodin€ inaktivoval

Tandemové genové repetice , jsou geny nebo skupiny genu
opakujici se bezprostiedné za sebou, tedy v tandemu
Geny uvniti skupiny maji vzdy stejné poradi



Tandemovym zpusobem se opakuji:

Geny prepisované do 5SS rRNA (Cetnost repetice u ¢loveka 250)

Geny prepisované do tRNA (Cetnost repetice 10 az 100 pro jednotlivy
druh tRNA u ¢lovéka

Geny ko dujici histony (Cetnost repetice 20 pro skupinu genu
ko dujicich vSech 5 histonu

Biologicky vyznam téchto tandemovych genovych repetici spoc¢iva

v tom, Ze jedna kopie kazdého z uvedenych genu by nestacila kryt
spotfebu jeho produktt bunkou. V bunice musi byt dostatecna zasoba
5S rRNA a tRNA pro realizaci translace a histonu pro syntézu
histonoveého oktameru pi1 replikaci.



Pr. Multigenovych rodin

Hlavni histokompatibilni komplex (HLA — Human Leucocyte Antigen )—
na chromozomu 6

Biologickou funkci HLA — proteinti je prezentace antigennich peptidii T
— lymfocytim — spusténi komplexni imunitni odpovédi proti patogenu.
Obecna koncepce imunitni odpoveédi — pripravenost na jakykoliv typ
infekce.

HLA geny 1. tfidy: HLA-A, HLA-B, HLA-C

HLA geny 2. tfidy: HLA-DR, HLA-DQ, HLA-DP

Alelicka bohatost HLA genii,

heterozygotni jedinec — schopnost Celit vétSimu poctu infekci,
heterozygotni vyhodnost.



Struktura HLA genové rodiny ,
pocet cca 20 genu

( lokus 6p21.3). velikost 2 Mb.

Exprese 6 genu (viz vyse),
dalSi 4 jsou konvencni pseudogeny a

7 representuje nefunkcéni geny nebo
fragmenty genu



Genové rodiny kodujici produkty s velkymi
konzervovanymi doménami.

Vyskyt homologie v silné konzervovanych oblastech gent,
casto jsou kodovany proteiny s vyznamnou funkci ve vyvoii.
Konzervovany sekvenni motiv obsahuji geny PAX (390 pb)
nebo homeoboxy (180 pb).

Homeotické proteiny se vazi na specifické sekvence DNA a
reguluji expresi genii na tirovni transkripce. Rada geni,
které koduji transkripcni faktory, obsahuje homeobox.
HMG proteiny.



Genove rodiny kodujici produkty s kratkymi
konzervovanymi motivy aminokyselin jsou
charakterizovany obecnou funkci.

Napt. Genova rodina s DEAD boxem obsahuje n€kolik
rozdilnych genu s RNA helikazovou funkci s kratkym
charakteristickym motivem aminokyselin — DEAD box =

Asp-Glu-Ala-Asp.

Dalsim typem je WD repetitivni genova rodina ( tandemove se
opakujici tryptophan — aspartate) s pravépodobnou regulac¢ni
funkci.



Genové superrodiny

Charakteristickym rysem je nizka sekvencni
homologie velkych segmentu, ale v obecném
smyslu funkc¢ni pribuznost a podobnost ve
strukture domén.

Pi. Clenové Ig imunoglobulinové superrodiny jsou
povrchové proteiny s podobnym typem struktury
domén (S-S disulfidové mustky)



Rozptylene genové repetice,

gen nebo genova rodina, jejichz kopie
se vyskytuji na ruznych mistech haploidniho genomu.
Napr. nékteré geny prepisované do tRNA



Nemendelovska dédicnost

N¢éktera onemocnéni a znaky, za kter¢ zodpovidaji variace jednotlivych gent, nesleduji
do zna¢né miry pravidla prenosu do dalSich generaci, ktera plati pro dédi¢nost
"klasickych,, monogennich onemocnéni, at’ uz autozomalné ¢1 gonozomalné
determinovanych.

Proto se tato rtiznoroda skupina nékdy vydéluje pod pojmem tzv. nemendelovskée
dédi¢nosti (angl.non-Mendelian inheritance).

Radime sem predevsim mitochondrialni dédi¢nost, nestabilitu
repetitivnich sekvenci a genomicky imprinting. Zcela zvlastni kapitolou je
epigenetika .

Naopak se do této skupiny obvykle nepocitaji jevy, které "komplikuji"
monogenni dédi¢nost, napf. penetrance, expresivita znaku atd.
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1. Mitochondrie a mitochondrialni dédic¢nost

a) Mitochondrialni DNA

Ackoli je podstatna cast lidského genomu uloZena v jaderné DNA, 37 strukturnich gent je
kédovano v cirkularnim mitochondridlnim genomu, ktery je tvoren 16569 pary bazi DNA
(oznacované jako mtDNA). Tretina téchto genii koduje podjednotky komplexii respira¢niho
retézce zodpovédného za produkci ATP v ramci tzv. oxida¢né-fosforylacniho (OXPHOS)
systému (13 polypeptid, zbylych 74 je kddovano jadernym genomem), zbylé pak
zodpovidaji za tvorbu specifickych molekul RNA pottebnych pro syntézu proteint (22
transferovych RNA a dvé ribosomdalni RNA). V cytoplazmé je pritomno nékolik set az tisic
kopii mtDNA, kdyz v kazdé mitochondrii je ptitomna fada molekul mtDNA. O homoplazmii
mluvime, kdyZ je pfitomna jen jedna homogenni populace mtDNA (odpovida stavu u drtivé
vétSiny "normalnich" jedincll). Frekvence mutaci je u mitochondrii 10-20x vys$i neZ u jaderné
DNA, coz vede k heteroplazmii, tedy stavu, kdy je pfitomna smiSend populace s vice
variantami mtDNA. Mnoh¢ vlastnosti mitochondridlni DNA podporuji teorii o ptivodu
mitochondrii coby endosymbiontickych bakterii proto-eukaryotickych bunék pted cca 1,5
miliardami let. Mezi nejmarkantnéj$i z nich ur€ité patii cirkuldrni organizace genomu,
absence histont, absence intront ¢i diskrétni pocatky replikace. Navic se mitochondrie
obratlovcti 1 dalSich organismi se vyznacuji odchylkami od univerzalniho genetického kodu -
kodon UGA neni terminacni, ale koduje aminokyselinu tryptofan, naopak kodony AGA a
AGG nekoduji leucin, ale ukoncuji translaci a nakonec kodéon AUA misto leucinu koduje
metionin. Biologicky jsou asi nejbliz§imi pfibuznymi Rickettsie (mj. plivodci skvrnitého
tyfu), coZ jsou obligatni intracelularni parazité. Pfedpoklada se, Ze Rickettsie a mitochondrie
maji spolecného predka, ktery prodé€lal prechod od autonomni existence k endosymbioze.
Mitochondrialni DNA skuténé obsahuje jen jednu vyznamnou "nekodujici" sekvenci,
takzvanou D-smycku (z angl. D-loop), coz je kratky usek mtDNA, ve kterém je tézky fetézec
vytésiiovan fragmentem DNA (500-700 nukleotidi), komplementarnim k fetézci lehkému (a v
tomto Useku ma tedy mitochondrie ttitetézcovou DNA). Zde je pocatek replikace tzv. téZzkého
fetézce (oznaCovaného jako H z angl. heavy), zminovany fragment funguje jako primer pro
zacatek replikace. Pocatek replikace lehkého fetézce (L z angl. light) je umistén mimo Dklicku,
asi ve 2/3 mt DNA. Transkripty obou fetézcli musi byt rozstépeny, aby se mohly

uvolnit funkéni RNA (rRNA, tRNA a mRNA).



b) Mitochondrialni dédicnost

Z hlediska genetiky je zasadni fakt, Ze mtDNA je predavana dalSi generaci vyhradngé
matkou (matroklinni dédi¢nost), kdyZ po oplodnéni jsou zachovany pouze mitochondrie
lidského vajicka. To patrné neni pouhym disledkem nepoméru po¢tu mitochondrii lidského
oocytu (cca 100 000) a spermie (50-70), ale pfedpoklada se aktivni proces, ktery po oplozeni
zlikviduje mitochondrie paterndlniho piivodu. Tomu odpovida 1 typicky materndlni prenos
chorob zpliisobenych mutacemi mtDNA v rodokmenu (Obr.1.). Pokud je heteroplazmicka
mutace zdédéna nebo k ni dojde v €asnych fazich embryogeneze, normalni 1 mutovana
varianta jsou nahodné predavany pii bunééném déleni dcefinnym buiikam (mitoticka 1
meiotickd segregace). Distribuce a zastoupeni mutované mtDNA v jednotlivych organech
jsou proto patrné zavislé na Case a vzniku mutace a rovnéz na typu postiZzené bunky.



¢) Onemocnéni s mitochondrialni dédicnosti

Je tfeba si uvédomit, zZe zdaleka ne veskera onemocnéni zpusobena dysfunkci mitochondrii
maji mitochondrialni typ dédi¢nosti. Pokud je defektni protein, jehoZ nékteré podjednotky
koduji geny jaderného genomu a jiné zase pfimo mtDNA, mize byt dédicnost zcela
medndelisticka. Ctyii zékladni charakteristiky

dédicnych onemocnéni, u kterych je tieba diferencialné diagnosticky uvazovat o
mitochondridlni dédi¢nosti:

1. Maternalni typ dédi¢nosti (viz vyse)

2. Diky mitotické a meiotické segregaci nachazime rlizny stupenl postizeni v rtiznych
tkanich a variabilni projevy u potomkil v jedné matetské linii, coz souvisi s existenci
tzv. prahového efektu, coz je pozorovani, ze pro manifestaci dysfunkce je nutné, aby
byl pfekrocen urcity pomér mitochondrii s mutantni a normalni mtDNA (ve vétSiné
piipadi 60-90%).

3. Projevy poruchy OXPHOS systému. D&di¢na mitochondrialni onemocnéni vétSinou
postihuji tkané€ s vysokymi naroky na pfisun energie, jako jsou neuromuskularni ¢i
centralni nervovy systém. Mezi béZné¢ pozorované symptomy chorob s
mitochondridlni dédi¢nosti patii encefalopatie, ataxie, spasticita, (kardio)myopatie,
hluchota nebo diabetes mellitus.

4. Rozdil oproti gonozomalné dominantni dédi¢nosti vazane na chromozém X je v
absenci prenosu mitochondrialné vazaného onemocnéni na potomstvo a signifikantni
pievahu postizenych Zen u X-vazané dominantni dédi¢nosti.
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