Vrozené, geneticke a
chromozomalni poruchy

Mgr. Simona Holotova

13.10.2023



Osnova
prednasky

e Zakladni genetické principy

a pojmy

Priciny
- Multifaktorialni dédicnost

* Definice poskozeni in utero

Diagnostika

Klinické priklady




Uvod do genetiky

* Pocet ch u Cloveka

* Porovnani s jinymi druhy

* Struktura Gl

* \lyznam Gl

 \/ztah genetika vs prostredi
* Variabilita



Uvod do genetiky ,' a! z‘ " ]

* Pocet ch u ¢lovéka
* Porovnani s jinymi druhy !l 8' 8' “ ‘. " “
 Struktura Gl 6 7 8 9 10 1 -
* \lyznam Gl

a0 B0 @0 =2 AN AR
I 14 15 16 17 18

 \/ztah genetika vs prostredi
* Variabilita

AR &3 an As 8&
19 20 21 X Y

22



ST T T
Uvod do genetiky L W L —

Saccharomyces (yeast)

Mosquito
* Pocet ch u Cloveka _—
* Porovnani s jinymi druhy Gt i
e Struktura Gl
* \lyznam G|
 \/ztah genetika vs prostredi Frog

| a:f;
 varibilta I




Uvod do genetiky
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The sugar-phosphate backbone
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U VO d d O g en eti ky Eukaryotic Chromosome Structure
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Prevalence of Blood type map
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Dulezité pojmy v genetice

e Lokus — chromozomalni pozice v genomu
* Gen — exprimovany usek DNA se specifickou funkci
e Alela — forma (variant) genu, resp. Libovolného mista (polymorfizmus)

 Genom — soubor genu organismu



Vseobecny prehled genomu

repetitivni sekv. — transpoz.
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Polymorfismy Y-chromozomu a mtDNA pri studiu
evoluce H.sapiens

* mtNDA a Y-DNA nepodstupuji rekombinaci, polymorfismy jsou prenasané
spolu a tvori haplotyp se samostatnou historii

* Dédi se uniparentalné, poskytuji moznost sledovat individualné
maternalni/paterndlni linie — migrace lidskych skupin

* Mutacni rychlost idealni pro relativni kratkou evoluci anat. mod. cloveéeka,
umoznuje datovani recentnych udalosti, osidlovani kontinentu (SNP, in-del
a STR polymorfismy)



Prenos mtDNA, Y-chromozalni DNA

a autozomalni DNA

Pred 5 generacemi mél kazdy jedinec mnoho predkd, z nichZ od vSech
zdédil autosomalni DNA ale jen od jednoho Y, od jednoho mtDNA.

mtDNA a Y-
DNA: zadna
rekombinace

!

prenos ,.en bloc”
pres generace

!

Kazdy ma pravée
jednoho Y-predka a
jednoho mt predka v
kazdé predeslé
generaci



Osidlovani kontinentu — podle mtDNA Y-DNA
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Rozsireni H. sapiens — osidlovani
kontinentu Hypotéza ,Out of Africa”

spolecny predek vsech dnesnich lidi zil v Africe priblizné pred 150 000 lety,

posledni spolecny predek pro africké a neafrické mtDNA Y-DNA zil pred asi
100 000 lety — migrace anatomicky modernich lidi do Asie a Evropy pred cca 60 —
40 tis. lety,

nahrazeni populaci H. erectus (H. ergaster, H. heidelbergensis, H. e. javensis atd.)
modernim H. sapiens afrického plvodu,

cela soucasna variabilita mtDNA je nejvéetsi mezi africkymi populacemi,

vSechny ostatni mtDNA typy jsou odvozeny od plvodnich haploskupin nalezenych
v Africe.



Typy dedicnosti
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Zakladni zpusoby
dedicnosti u Cloveka

e Autozomalne dominantni
e Autozomalne recesivni
e Gonozomalneé recesivni




Zakladni zpusoby
dedicnosti u Cloveka

e Autozomalne dominantni
e Autozomalne recesivni
e Gonozomalneé recesivni




Dedichost

1.) ,normalnich znakd”
* Napr. Krevni skupiny, vyska, barva tati, vlasl, levorukost,...

 Mohou byt mono ale i polygenni (kvalitativni/kvantitativni), auto i gonozomalné
dédicné

2.) Dispozice k chorobam
* pokud ma nemoc genotypové podminéni, ale k jejimu projevu je treba plsobeni
urcitého Cinitele prostredi (prevence = utlumeni daného Cinitele)
e obvykle familiarni vyskyt onemocnéni a polygenni zaklad
* Napr. Neurdzy, hypertenze, alergie, kfeCové zily, cukrovka (I. a Il.)

3.) Nemoci samotné

 jsou dané odchylkami genotypu (specifické mutace), prostfedi mlze ovlivnit rozvoj
jejich priznakl (patogenezi) ale ne jejich vznik




3.) Nemoci samotné

a) Molekularni choroby
* monogenni, obvykle chybi enzym pro uréitou reakci, dédiéné rdznymi zptsoby

* Fenylketonurie (neschopnost tvorit enzym potrebny k preméné AK
fenylalaninu na tyrosin, ten pak zpUsobuje posSkozeni mozku a hromadi v moci.
Dédi se autozomalné recesivni)

* Srpkovita anémie (porucha v hemoglobinu - porucha tvaru erytrocytt -
porucha funkce erytrocytl)

b) Vrozené vyvojové vady
* vznikaji béhem IU vyvoje, postizeni je obvykle na cely zivot
e Napr. Downuv syndrom



1. Fetalni faktory
* chromozomové aberace
» chronické infekce plodu (rubeola, syfilis, toxoplazmadza, herpes aj.)
* radiacni poskozeni
* viceplodova téhotnost

2. Placentarni faktory
* snizeni hmotnosti placenty
* snizeni povrchové plochy placenty
* nadory
* odlouceni placenty

3. Faktory ze strany matky
* hypertenze, ledvinova onemocnéni

* malnutrice, chronicka onemocnéni
* anémie

e |éky

koureni, narkomanie, alkoholismus, Spatné socialni faktory
prijem potravy nebo jejich slozek (nedostatek nékteré slozky)




Diagnostika

* Prenatalni skrining Proteomics
« Amnioncentéza /' FrolotSTe!
° P0|ymorﬁsmy Mass spectrometry  Proteomic image

[ Se kvenace genom u o Genomics

tissue sample > .
or blood sample 0 — . o
-~ - . .

DNA Gene chip  Microarray image



Poruchy — chromozomove aberace

3

=Zmeny v poctu nebo tvaru chromozomu

» Dle typu
 Numerické

e Strukturalni
> Dle vzniku QH: :H?

* \/rozené :
e Ziskané




Poruchy — chromozomove aberace

 vyskyt u cca 0,7 % Zivé narozenych déti, v 50 % potracenych plodu a
asi u 8 % vsech zarodku

 zpusobuji vice nez 60 klinicky definovanych chorob
e pacienti s CHA maji obycCejneé typické fenotypy

* spolecnym znakem u vsech CHA jsou vyvojova retardace a
malformace



Aneuploidie Polyploidie

* Znamenaji nepravidelny pocet ch, zmény e Znasobeni poctu sad ch — triploidie
poctu homolgickych ch, pri kterych je 1 ch (3n/69ch, vznik pfi oplodnéni vajicka 2

navic (trizomie - 2n+1/25ch) nebo chybi spermiemi), tetraploidie (4n/92ch,
(monozomie - 2n-1/23ch) rozdéleni ch bez rozdéleni b)
* Vznikaji v prubéhu b. déleni kde se * Vzdy letalné u Clovéka

homol. Ch neoddéli (nondisjunkce).
Nastane-li nondisjunkce béhem meidzy
vznikaji poskozené gamety a poskozené
bunky se nachazeji v celém téle
vznikajiciho plodu, pokud béhem mitozy
muze vzniknout mozajka s odliSnym
poctem ch v jednotlivych sadach.

* Riziko vzniku trizomie roste s vékem

rodi¢d — nad 35 let u matky a nad 50 let u
otce




Autozomalné dominantni onemocneéni




 Apertuv syndrom

Symptomy: kraniosynostoza (sutura coronalis), nizko polozeneé usni boltce,
hypertelorismus, exoftalmus, atrofie optického nervu, mentalni retardace

* Crouzonuv syndrom

S{)mptomy: turicefalie se Sirokym celem, pripadné s vysokym hrbolem v
0

lasti velké fontanely, kraniosynostoza, exoftalmus, hypertelorismus,
hypoplazie maxily, zobakovity nos

* Marfanuv syndrom
Castéjsi u muzd
Sijptomy: vysoka hubena postava (Casta astenie), nadmeérna
0

ebnost, arachnodaktylie (dlouhé pavouci prsty), deformita hrudniku
vpacené sternum, pectus excavatum nebo pectus carinatum, plicni

problémy, skolidza/kyfdza, rozsifeni aorty (dilatace), disekce aorty — vznika

roztrzenim vnitrni steny aorty a postupem krve tzv. falesnym kanalem mezi

vnitrni a vnejsi vrstvou steny aorty, prolas)s mitralni chlopné — poskozeni cipu
)

mitralni chlopné, palpitace (buseni srdce), dusnost



Marfantv syndrom
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Marfanuv syndrom

HAND SKIN QUALITY:
HAND MOTORICS:

4 points 4 points




Autozomalné recesivni onemocneni




* Robertsontiv syndrom (gen ESCO2 chromozom 8p21.1)
umrti v mladém véku, ale pri mirné formeé doziti i dospélosti

Symptomy: tetrafokomélie (chybéni nebo zkraceni dlouhych kosti
koncetin), redukce prstu rukou, rozstép rtu, Celisti a patra,
zveétsena meziocnicova vzdalenost, ridké vlasy, problémy GIT,
hydronefrdza, ledvinové cysty, choroby jater, se , hypoplazie labii

e Opitzuv syndrom (gen DHCR7 chromozom 11g12.13)

Symptomy: mikrocefalie, trigonocefalie, rozstép patra,
syndaktylie 2. a 3. prstu na nohou, polydaktylie, hypotonie,
nedostatecna syntéza vitaminu D, nedostatek steroidnich
hormonu, intrauterinni rlstova retardace




Hemoglobinopatie: zmeny struktury
nebo kvantity Hb retézcu

* Velka lokusova heterogenita

* Obrovska alelova heterogenita
- Casto pri rovhakom fenotypovom (klinickom) prejave

 VacsSina 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 monogénne ochorenia



Hemoglobinopatie: zmeny struktury nebo
kvantity Hb retézcu

Abnormalni hemoglobiny Talasémie

(zména struktury) (vacsinou zmena intenzity syntézy)

* HbS: srpkovita anémie nulova tvorba Hb polypeptidu

* beta-globinovy gen — Glu6Val znizena tvorba Hb polypeptidu

e pricinou je mutace v kddujici sekvenci * nevyvazena tvorba polypeptidov

talasémie: alfa

typy alel: ,nula“ (o, alebo B,)

,plus” (a+ alebo B+)

priCinou je najcastéji mutace mimo
kddujici sekvencie
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Mutace Glu6Val (E6V) v beta-globinovém genu a srpkovita anémie

r Start of coding sequence

CAC GTG GAC TGA GGA CTC CTC
GTG CAC CTG ACT CCT GAG GAG

CAC GTG GAC TGA GGA CAC
GTG CAC CTG ACT CCT GIEG

A4
Amino acicl | yaline = Histicine = Leucine = Threonine = Proline ﬁ’E‘m e

SOquUence
Mutant Kosacikove erytrocyty



MikrodeleCni syndromy




Angelmanuv syndrom

e ,happy puppet syndrome*
* del 15¢
«1:15000

e Strukturalni aberace (de novo mikrodelece - chromozom 15q)

e Symptomy: od prvniho roku zivota retardace rustu, zejména lebky
(mikrobrachycefalie), hluboce vsazené oci, Siroky rozestup mezi zuby,
svalova hypoplazie, poruchy pigmentace, velky jazyk, slintani, strnula
chuze, mentalni retardace (ruzné stupné, vétsinou tézka) tvare



DiGergeuv syndrom

e Strukturalni aberace (mikrodelece chromozom 22q)

*1:4000

* Symptomy: rozStép patra, maly vzruist, skolidza, hypotonie, hypoplazie
brzliku, vrozené srdecni vady, hypokalcinémie, psychomotoricka
retardace, zubni anomalie, malformace usniho boltce (malé az tézké),
nizkopolozené usni boltce, hypertelorismus, Fallotova tretalogie
(kombinaci ¢tyr vrozenych abnormalit, které zahrnuji defekt
komorového septa, stenozu plicni chlopné, nespravné umisténi aorty
a hypertrofii pravé komory), Truncus arteriosis (defekt komorového
septa — jedna velka céva vede ze srdce namisto dvou samostatnych

cév a mezi komorami se nachazi dira).
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Stenoza
pulmonalne;
chlopne

Prava
ventrikulirna
|:|.:-. pertro fia

Pliacna tepna

Ventnkularmy

Fallotova tertalogie (vlevo) a truncus arteriosis (vpravo)

Placna tepna

Truncus
arteriosns

Ventnkulamy

septilny defelt

Romory
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Cri-du-chat syndrom

* (Uplnd nebo castecna delece chromozom 5p)
1:20000-50000
e I uzien

* Symptomy: porucha v hrtanu (plac jako kocka), asymetrie a
hyperpigmentace obliceje, ageneze zubU, mikrocefalie, brachycefalie,
prominujici, rozstép rtu a patra, mala spodni Celist, nizko nasedajici
usni boltce



a) Karyotype (G banding) b) Individual with Cri-du-chat syndrome

i Y
1A
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Williamsuv (Williamsuv — Beurenuv)
syndrom

* Symptomy: Siroké celo, vyrazné
nadocnicoveé oblouky, Siroky PUFFINESS AROLND
kofen nosu (— vyraz skritka),
aortalni stendza, z4Zeni plicnich i
cév, deformace usniho boltce,
ristové retardace, problémy s PHICTROM) ———
krmenim, sniZzeny svalovy tonus, SPAGED TEETH
puberta u divek normalni nastup, e i
ale menstruace o 2 roky dfive n—_—

SMALL CHIN




Williamsuv (Williamsuv — Beurenuv)
syndrom

* Symptomy: Siroké celo, vyrazné
nadocnicové oblouky, Siroky
kofen nosu (— vyraz skritka),
aortalni stendza, zuzeni plicnich
cév, deformace usniho boltce,
rlstové retardace, problémy s
krmenim, snizeny svalovy tonus,
puberta u divek normalni nastup,
ale menstruace o 2 roky drive




Wolf — Hirschiiv syndrom

* del 4p
e 1:50 000 u divek 2x Casteji
o umrti kvuli onemocnénim GIT

* Symptomy: neplodnost, u chlapct
hypoplasticky Sourek, slabé
pigmentovany, maly penis, u divek
velké stydké pysky a klitoris
hypoplastické, menstruace az po
30. roce nebo vubec

Prader — Williho syndrom

e del 15q11 — 13

» poskodenie génov pre regulaciu
hladu

e Symptomy: tézka hypotonie po
narozeni, chorobna zravost
(porucha hypotalamu), strabismus,
sklon k sebeposkozovani, BMI nad
50, kratkeé a Siroké prsty



Divka s Wolf — Hirschovym syndromem Chlapec s Prader-Williho syndromem






Numerické aberace




Downuv syndrom

* Numerickd autozomalni aberace (genotyp: 47, XX/XY + 21)
* Jedna z nejcastejsich CHA, cca 1:800-1 000 narozenych

e I riziko po 35r Zivota matky

* Da se zjistit z tehotenskych screeningovych vysetreni

* Downuv syndrom — tfi formy abnormalit
* trizomie chromozomu 21 (tvori 95 % klinickych forem nemoci)
* translokace mezi chromozomy 21 a 15 nebo 21 a 22 (4 %)
* mozaikova forma — pouze cast bunék je postizena (1 %)

* Symptomy: snizena rustova rychlost, generalizovana porucha rustu mnoha tkani a
organu, vcetne kostry, mensi vyska tela, kratsi dolni koncetiny, konjuktivitida,
kratky nos, zplostely oblicej, epikantus, "Eiroké ruce, kratké prsty, otevrena usta,
povisla koutky ust, velky zbrazdenyjazyk kratky krk malé usi, nizko postavene
oblicej Cervena, kéze chladnejsi, svalova hypotonie, zvetsene ochable bricho
brisnich svald, h?lpogemtallsmus opozdény mentalni | motoricky vyvoj, Casto
pridruzené pato ogie (srdec¢ni vady, umbilikalni herie, svalova hypotonie,...

e Celkové kratsi doba doziti



Tabulka 3.1. Vyskyt Downovho syndrému u novorodencov v zavislosti od veku matky
(podl'a: Moore et al., 2013, In Ujhazy, Dubovicky a Mach, 2014).

matk
E1400.0 18 1:1.100. | 1:700 | 1:350 | 12225 | 114000 i RG




Edwardsuv syndrom

* Numerickd autozomalni aberace (genotyp: 47, XX/XY + 18)
* 1:7 500

* P riziko s T vekom matky

* vzacna, smrtelna, s zivotem neslucitelna abnormalita (az 95 % zemre
béhem intrauterinniho vyvoje,

. 3OI‘(%>)pacientG umira do 1. roku, 50% do 2. mésice a jen asi 10% preziva 1.
rok.

* Diagnostika na zaklade ultrazvuku a urcenia koncentracie specifickych
zlucenin v krvi matky

* Symptomy: mikrocefalie, vysoké a Siroke Celo, rozstepy rtu a patra, nizko
posazené usni boltce, polydaktylie, omfalokélie (defekt brisni dutiny —
streva na povrch?\, mentalni retardace, vrozené srdecni vady, podkovovita

ledvina, svalova hypertonie, abnormality ve tvaru a funkci dychaci a travici
soustavy,...



—— hy pertelorism

——— upturned
nose

___—small jaw

clenched fist
with digits 2 and 5
overlapping 3 and 4

rocker-bottom
feet







Patauuv syndrom

* Numericka autozomalni aberace (genotyp: 47, XX/XY + 13)

e 1:5000 (86 % umira do prvniho roku)

e Symptomy: tézké anomalie CNS — retardace rustu a tézka mentalni
retardace, ploché cCelo, hypertelorismus, mikrocefalie nebo dokonce
anoftalmie, malformované usni boltce, rozstép rtu a patra,
polydaktylie, prekrizené prsty, deformace DK, deformace DK,
deformace DK axialni triradia a typicky nalez na palci, Abnormality
vnitfnich organu — srdecni vady, urogenitalni anomalie




hypotelorism

and palate

—— low set

postaxial
polydactyly







Turneriv/Seredevského syndrom

* Numerickd gonozomalni aberace (genotyp: 45, XO, mozaika 46, XX/45, XO)
» Seredevskij — rusky endokrinolog, Turner — americky endokrinolog

* 1:2 500 divek (45, XO — 80 %; 46, XX/45, XO — 20 %)

* vyskytuji se dominantni nebo onemocnéni vazana na X chromozom

* Symptomy: rust zpomaleny i pred narozenim i po narozeni, vyraznéjsi zpomaleni
po 4. roce, kostni zrani zpomaleno az do 20. roku, trpasli¢i proporcionalni vzrust,
opozdéena osifikace epifyzarnich stérbin, mnohocetné deformace hrudniku, chybi
predpubertalni rastové zrychleni, ¢asty mentalni defekt, pohlavni organy jsou
infantilni, hluchota, exoftalmus, pigmentova degenerace sitnice, zuzeni
aortalniho oblouku, defekty septa komor, ledvinové anomalie






Klinefelter's Syndrome

e d

(13

Klinefelteruv syndrom

* Numericka gonozomalni aberace (genotyp: 47,XXY nebo XXXY, XXXXY,
XXYY, mozaika XXY/XY)

* neni diagnostikovatelny pred pubertou
* asi 15% ma mozaikovou formu, nejéastéjsi 46, XY/47, XXY, pri formé
47, XXY je obvykle vek matky vyssi

* Symptomy: opozdény pohlavni vyvin, mentalni retardace, malé testes,
nedostatecne vyvinuté pohlavni znaky, gynekomastie, TV vysoka
(eunuchoidni vzhled), koncetiny dlouhé, PH vyssi, OHL mensi a

eVvvV/

12 roku véku dosahne prumeéru, potize s ucenim



Mormal kangotype
{6 WYY

Elinefelter syndrome
(47
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STAY STRONG!
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THANK YOU FOR YOUR
ATTENTION

- —
AND KNOWING NO MATTER WHAT, -
YOU CAN GET A GENETIC DISEASE. Embarrassing moments at gene parties
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