Genetika - genetickd
podminénost nemoci

Principy dédi¢nosti

Geneticka variabilita (mutace x
polymorfizmus)

Monogenni x komplexni nemoci

Genetika, genomika

" genetika
- ?eciglizovanv biologicky obor zabyvajici se variabilitou a
édiénosti
- klinicka genetika
* zabjud se diagnostikou, [écenim a prevenci genetickych nemoci (nejen u

pacienta ale celé rodiny!)
= genetické poradenstvi
- lidska genetika
= studuje variabilitu a dédicnost u cloveka
- cytogenetika
= studium chromozomi
- molekularni genetika
= studium struktury a funkce jednotlivych gena

- populaéni genetika i spoleény piedek
«  studium promenlivosti populaci

- komparativni a evoluéni genetika 6
* mezidruhové srovnani a studium evoluce druha

" genomika
- studuje strukturu a funkci ﬁenomﬂ pomoci genetického mapovani,
sekvenovani a funkéni analyzy gend
- snazi se o pochopeni veskeré informace obsazené v DNA zivych g
organizmi /’
*  strukturni genomika = pochopent struktury genomu /
+ konstrukce detailnich genetickych, fyzickych a transkripenich map genom
piislugnych organizma
 [eprezentovala zejména incidini fézi analfzy genom; koneénym cilem byia
kompletni znalost DNA sekvence (napf. HUGO projekt)
* funkéni genomika = studium funkce gen a ostatnich casti genomu
= vyuziva poznatka strukturni genomiky a snazi se o poznani funkce geni;
velmi Easto k tomu vyuziva modelove organizmy (myS, kvasinka, nematoda,
Drosofila aj.) jako casové a financné vyhodnou alternativu vyssich zivocichu
(zejm. pro oznost studovat mnoho generaci v relativné kratkém case

moderni
primdti Elovik

Chromozomadlni podstata

dédicnosti

Nukleosid x nukleotid x baze x DNA

" DNA

- nese potfebnou informaci potfebnou pro regulaci vyvoje, rastu, metabolismu
a reprodukce

- slozena z nukleotid (zbytek kys. fosfore¢né, deoxyribéza a dusikata baze)
- molekuldrné-biologické dogma
®* DNA — RNA - protein
= organizovana v chromozomech
- chromatin+ chromozomalni proteiny (histony)
= zdakladni jednotky informace jsou geny

- lidsky genom obsahuje cca 30 000 genu i o :' ol - 3. price
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DNA kostra -
polynukleotidovy
fetézec
- zbytky deoxyribozy a
kys. fosforeéné
spojené
fosfodiesterovou
vazbou
= DNA dvojsSroubovice
- 2 polynukleotidové
fetézce v opacné
orientaci
- vodikové vazby mezi
pary bazi (A=T, G=C)

Chromatin x chromozom

= v nedélici se burice je

chromatin rozprostfen volné (/_/_J '
v jadre L"““ﬁ Cotomers
= u délici se organizuje do ptesdiound mw.ﬁ

6 viditelnych chromozomu




Karyotyp ¢lovéka

Déleni bunék

= kazdy biologicky druh ma svou
charakteristickou chrom. vybavu
(pocet a morfologii) = karyotyp
- u ¢lovéka maji diploidni bb. 46
chromozomu
= 22 part homolognich autozoma,

1 par gomozomu (44XX nebo
4fxv)g ¢ i a g
- zéarodeéné (vajicko, spermie) 23 1 E i ] T
- haploidni if ! i i H
= struktura chromozomu - H ; - E g
— centromera T334 8 8T8 8w
- telomery (raménka) 5E g H
= dlouhé - q = EE= E =
= kratké - p EEEE; EREE(
19 14 15 9% 47 18 19 20 N 22 X ¥

- barvenim chromozomu (napf.
Giems) se dosahne L
charakteristického pruhovani a
tim rozlieni jednotlivych
chromozomu

" mitéza
- 2 dcefinné bunky s diploidnim po&tem
chromozomu
- 1 cyklus DNA replikace nasleduje
rozdéleni chromozomu a jadra
(profaze — prometafaze = metafaze
— anafaze — telofaze) a nasl. celé
burky (cytokineze)
" meidza
- 1 cyklus replikace nasledovan 2 cykly
segregace chromozomu a bunééneho
déleni
= 1. meiotické (reduk¢ni) déleni —
rozdéleni homolognich chromozomu
* vyznamné - odehréva se zde meijoticky
crossing-over (rekombinace) - zadna z
gamet neni identicka!
* poruchy rozestupu - napf. trisomie
= 2. meiotické déleni - rozestup
sesterskych chromatid
- 2 dcefinné bunky s haploidnim poétem
chromozomu
= vznik pohlavnich bunék (spermie,
vaji¢ko)
= dodate¢né promichani genetického
materidlu crossing-overem

Gen x alela x genotyp x fenotyp

= gen - zakladni jednotka dédi¢nosti v it e i e I
- segment molekuly DNA, kter?/

obsahuje kdd pro aminokyseliny pfisl.
polypeptidu a nezbytné regulagni
sekvence pro regulaci své exprese

= exony
L oony [T

= promotor (5’-konec) et bt AN -
« vazebna mista pro transkripéni faktory
= 3’ neprepisovana oblast (UTR) l, Transisce
* genové rodiny o S

- sekvenéné podobné gen)ngteré
|

vznikly ziejmé duplikaci béhem
evoluce é";\

= napf. geny pro (hemo)globiny, T
PRBT oSy s, nemedstobiny et
*= pseudogeny oy b g
- podobné konkrétnim genum ale
nefunkeni R =—"—

= alela - konkrétni varianta genu
- v populaci se pro dany Een vyskytuje
vicero variant (= alel), které mohou el
byt razné caste 1
= genotyp - kombinace alel v ur¢itém
okusu’v diploidnim genomu —— -

= fenotyp - vné&jsi projev (vyjadreni) [ p—

genotypu 9?7“

Genova exprese - transkripce
a translace DNA

Lidsky genom

Genetickda variabilita

= Human Genome Project (HUGO)
= hustota gent na jednotlivych
chromosomech dost heterogenni
- pouze ~10% kodujici sekvence ot
- ~75% se sklada z jedinegné 3
(neopakujici se) sekvence
- zbytek repetitivni sekvence Geny

20,001
s 3 - s - [ 13,600 19,500 25,000 45,000 50,000
= nejasna funkce, zfejmé udrzujj
strukturu chromozomu, mozna

kukufice
ssses

jsou “evoluéni”rezervou >
= typy repetic i
@ tandemové B —— C—
» mikrosatelity icroatellie Mighaichns
» minisatelity = o
@ Alu-repetice Short Tundem Bepeat Viriable Nuber of
| 1-repetice (5T [’ﬂi‘f‘f‘“

= mitochondridlni DNA
- nékolik desitek gent kédujicich
proteiny zapojené v —
mitochondridlnich procesech
- prenos pouze od matky!

T R—

AL~
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= fyziologickd interindividualni variabilita i geneticky
podminéné nemoci jsou dusledkem genetické variability
= v populaci se pro dany gen vyskytuje vicero variant (=
alel), které mohou byt ruzné casté
- genetickd variabilita je vysledkem dvou procesu
= mutaci de novo (chyba replikace, mutageny)
oy i (meioticky crossing
- na vysledné situaci v populaci se dale odrazi geneticky drift
a pfirozena selekce
= na zakladé populaéni frekvence jednotlivych variant se
tradiéné rozliSuji geneticky polymorfizmus a mutace
- geneticky polymorfizmus = existence nékolika )
pfinejmensim dvoy? alel pro dany gen, z nichz nejméné
casta ma populaéni frekvenci alespon 1%
- mutace = méné &asta alela ma populaéni frekvenci <1%

" typy A
- genomove
= zména pottu chromozomu nebo celych sad (aneuploidie,
polyploidie)
- chromozomové (aberace)
= vyrazna zména struktury j ivych chr (duplikace,
delece, inserce, inverze, translokace)
- genové
= kratdj zmény (1 - tisice bazi) = mutace a polymorfizmy v
pravém slova smyslu

12




Klasifikace mutaci/polymorfizmu

= bodové (tranzice a transverze)
=  bialelické jednonukleotidové
polymorfizmy (angl. single nucleotide
polymorphisms, tzv. SNP)

= délkové /
- delece (1bp - MB)

- inzerce + duplikace

- inverze
- translokace \
:

= funkéni dopad
- zadny (tzv. silent)
- substituci vytvofen stop-kodon (tzv.

nonsense)

- dojde k zdméné& aminokyseliny (tzv.
missense)

- ke zméné mista sestfihu (tzv.
frameshift)

- zdvojeni davky genu (tzv. gene-
dosage effect) I

= dusledky
- germinativni bb. = geneticky
podminéné nemoci
13 ~ somatické buriky = nadory

Vztah lokalizace zamény vs. efekt

= podle pozice v genu
-5’ UTR (tj. promotor genu)
= kvantitativni efekt (napf. rizna intenzita
transkripce)
- exony
= kvalitativni efekt (napf. rizna sekundarni a
terciarni struktura, aktivita, afinita, ...)
-introny
= kvalitativni efekt (zména sestfihového mista)
= kvantitativni efekt ? (vazba represord nebo
enhancer()
-3"UTR
= efekt na stabilitu mMRNA
14

Klasifikace geneticky podminénych

nemoci

= prakticky kazda nemoc (tj. jeji vznik a
progrese) je u daného jedince modifikovana
genetickou vybavou, avsak s raznym podilem
- monogenni nemoci

= jedna kriticka varianta (alela) konkrétniho genu je téméf
vyhradné zodpovédna za rozvoj nemoci (fenotypu)
- chromozomalni poruchy
= nejedna se o konkrétni chybu ale o nadbytek/nedostatek
genu obsazenych v celych chromozomech nebo jejich
segmentech
- multigenni (komplexni) nemoci

= geneticka dispozice podminéna kombinaci alel nékolika
genu je manifestovana prostredim
15

Monogenni nemoci

= onemocnéni je dusledkem mutace v
jediném lokusu (= jednolokusové)
= prenos mutace (a fenotypu) odé:ovidé ,
endelovym za onﬂmte/: mendelistické
nemoci)
- konstrukce rodokmenu
= typy pfenosu
- autozomalni
= geny na obou autozomech aktivni
- gonozomélni (X-chromozom vézané) Padigrea Z—l—ﬁf
= muzi hemizygotni
= uzen 1 X-chromozom inaktivovan!! . -
- (imprinting, mozaicizmus) |
= podle projevu genotypu ve fenotypu
- recesivni

= nemoc jen u mutovaného homozygota

- dominantni r
*® nemoc stejnd u heterozygota a mutovaného |
homozygota ]
- nelpIng dominantni e -

= odstuprioyana tize nemoci u heterozygota a
mutovaného homozygota
- kodominantni
= jak normaini tak patologicka alela jsou
Vyjédfeny ve fenotypu

= doposud zndmé shrnuje OMIM (On-line
Mendelian Inheritance in Man)
- ~6000 klinicky vyznamnych fenotypt
= typické znaky
- ¢&asna manifestace (détstvi)
- malé frekvence v populaci
16 vétsinou vyrazné patologické

o [ atocted muls 7 sncuased mate
3 el it e e

Autozomdlni monogenni nemoci

= u heterozygotd s 1 mutovanou = autozomalné recesivni (AR)
alelou staci produkt normalini k - velmi &asto enzymové defekty
udrzeni normalni funkce = - postizen je mutovany homozygot (pop.
recesivni sourozenci), heterozygotni rodice jsou

prenasedi (asymptomaticti)
= riziko 0.50 x 0.50 = 0.25
- muzi a zeny vétsinou postizeni stejné
+ pro_normalni funkei je potieba - frekvence pfenasect nemoci v populaci
550% aktivniho geriového >>> frekvence nemocnych
produktu - nej¢astgjSi AR nemoci u bélochu je
- dominanté negativniho efektu cysticka fibroza -
= syntéza abnormalniho proteinu, - fnemt_)cn_'\ych 1(2000,’f pren_wasecu 1/22111
ktery “soutézi” s normalnim a - konsanguinita (pfibuzni rodice) a
ovliviuje fenotyp (napf. imbreeding vyznamné zvys3uje riziko AR
osteogenesis l{npgrfecta) (pfenasedi v rodinach)
- zesileni funkce (“gain-of- = domluvené siiatky (napf. bratranec /
function”) sestrenice)
= mutaci je posilena pfirozena = geneticky izolované populace (napf.
\Alasgpost protemrl‘J napr. Skenazi zidé - Tay-Sachsova choroba )
Huntingtonova chorea) = autozomalné dominantni (AD)
- familiarni predispozice k nadorim ~ nemoc se projevuje v kazdé generaci -
* ﬁgﬁe‘fog‘i‘;giﬁ‘g”igﬂ?‘}'°55’°f’ postizeny Jedinec ma postizeného rodice
supresomv‘;c’ﬁ{ genti (napf. (a prarodice) a to matku nebo otce
retinoblastom) = riziko pro potomka 0.50 (pokud by byli oba
=  nemoci jSOU dtsledkem jak B rodice p_o'stlze'r!lvpak 0.75, ale to je vzacné)
mutaci prenasenych mezi - P”k'?d‘/_"_"?lﬁsmls'ﬁhl A't) Jemie (1/500)
i il 7 & ® familiarni hypercholesterolemie ,
generacemi tak vzniklych nové + myotonickd dystrofie (1/1000
17 *® Huntingtonova chorea (1/3000)

= pokud ne = dominantni
= onemocnéni je dusledkem:
- haploinsuficience

X-vazané monogenni nemoci

= Zeny 3 genotypy, muzi pouze 2
= X-vazané nemoci se manifestuji u
vS8ech muzu, ktefi zdédili mutaci, a
pouze u homozygotnich zen
- ale vyjimky viz déle
= pfiklady
- hemofilie A
- Duchenneova muskularni dystrofie
- Wiskott-Aldrichav syndrom
(imunodeficience)
= inaktivace X-chromozomu u zen
- kompenzace davky a exprese X-
vazanych genu
- hypotéza Lyonové (“lyonizace”)
= v somatickych bb. je 1 X inakktivovany

a v interfazi se zobrazuje jako

“Barrovo” télisko (viz sporné

identifikace pohlavi) Praducing 2

proces je nahodny, muze se tykat jak MOSAIC

otcovského tak matefského X

- dusledkem je variabilni exprese X-
vazanych gend u heterozygotek
(“manifestujici prenasecka”)

= funké&ni mozaicismus
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Chromozomadlni poruchy

= aneuploidie (zména poc¢tu chromosomu v sadé)
- porucha rozdéleni sesterskych chromozoma [meiotickd non-

disjunkce]
monosomie
= gonozomalni
< Turnerav sy. (45, X0)
trisomie
= autozomalni

* Downav sy. (47, XX/XY + 21)
< Edwardsuv sy. (47, XX/XY +18)
< Pataudv sy. (47, XX/XY +13)

= gonozomalni
@ Klinefelterav sy. (47, XXY)

* polyploidie (porucha rozdéleni celych sad nebo

= tghotenstvi je potraceno

oplozeni 2 spermiemi [dispermie])
- u ¢lovéka neslucitelné se zivotem

= molla hydatidosa (a pak t&hotenstvi nutno ukongit potratem)
= porod novorozence s triploidii - velmi ¢asna letalita

Komplexni choroby

=  choroby, na jejichz vzniku a progresi se podili. ,,komplex“
genetickych, epigenetickych a vnéjsich fakto

fenotyp nevykazuje klasickou mendelistickou dominantn &
recesivni dédignost jako dusledek zmen v jediném lokusu (tzv.
jednolokusovych)

* predisponujici “geny” zvySuji pravdépodobnost
onemocnéni, ale nedeterminuje jednoznacné jeho

pritomnost
- jenutné i faktord (prosti
= dieta, fyzicka aktivita, kouteni,
- ainterakci gend mezi sebou
. i izovana:

netipinou penetranci patologického fenotypu
U urtité gasti osob, prestoze zdadi nevyhodny genotyp (2de ve
SmySlu SOUbOU Vicro genc) s6 patoloaicky fenoty nerozvine
existenci fenokopii
* patologicky fepotyp mize bit pitomen u ), ket nejsou
nosici zminéného genotypu
genetickou heterogemtcu (lokusovou a alelickou)
* Klinicky obraz neni specificky, ale maze se roavinout
dusledky 7amén v genech leslcich na riznych lokusech IS
Iokusova‘ hetemgemla? ¥ ednotlivich genech made byt

tatnost (Vo)

— Mrokpcks populanl varabeits

ghukdza (mmal/1)

— fyrioiopckd popaled

polygenni dadicnosti
* predisporice k rozvoll patolagickeho fenotypu se zvisuje
Ppouze pii simultannim vyskytu uréitého soubort
vysokou populac f frekvenc! alel zodpovécngch za rozvoj
patologického fenoty;
- kaz 14 Jeﬂnnthva predisponujici alela pravdépodobné neni
ama 0 sobé vyrazné patogenni
spolupigobenim daléich mechanizm prenosu
= mitochondriaini dédiénost, imprinting

= nejtastsjsi komplexni nemoci

diabetes (1. i 2. typu)
dyslipidemie
esencialni hypertenze
alergie

Eatnost (%)

Eatnost (%)

riziko

ik poguiatel v

e —

s

19 20 chalasteral [mmal /1)
JEDNOLOKUSOVE NEMOCH KOMPLEXNT NEMOCI
Zévaznost | Narusuji homeostazu zasadnim Rovné? zasadné narusuji homeostazu, ovéem
nemoci, zplisobem a porucha se objevuje brzy efekt nastupuje postupné a efekt kulminuje
manifestace |v priibéhu Zivota. Zavaznost je pro v pozdéjéim obdobi Zivota. Hlavni faktor L = - 3
konkrétniho nositele je znaéna. ovliviujici morbiditu a mortalitu v populaci, GENETICKE INZENYRSTVI
Z hlediska populaéni morbidity a zejm. v rozvinutych zemich! = oy
mortality jsou vak nevyznamné!
Interakce | N&které se vyvinou bez ohledu na Manifestace je pravideln vysledkem lekce 5
s prostedim prosted, u jinych je nutny specificky spumpusonem komplexu gent interagujicich
g dinitel (napf. u im béhem vyvoje, dospivani a zejm.
pritomnost fenylalaninu v dieté) nebo Gt
nékolik ¢initelli (napF. oxidaéni stres u
hemolytické anemie pfi G6PD deficitu).
Variabilita | Modifikujici geny, nékdy pohlavi (napf. |Fenotyp je vysiedkem interakce efektl
fenotypu  [heredit. hemochromatdza) a efekt jednotlivych gend, pfiem? charakter interakce
prostiedi ¢ini fenotyp do jisté miry miize byt heterogenni, aditivni & multiplikativni.
variabilni, ale ne tak jako u komplexnich
onemocnéni; efekt hiavniho
patologického genu vzdy dominuje a
jsou znaéné
Penetrance |Obecng vysoka. Typicky nekompletni (aviak pojem penetrance
izce souvisi s definici fenotypu, co? je u
i svébytny problém).
Populani | Obecné velmi nizka jako dusledek Frekvence minoritnich alel jsou vy3¥, asto se
frekvence  [vysokého selekéning tlaku; vyjimkuz |jednd o tzv. b&iné polymorfizmy. Varianty gent
genetickych [pravidia predstavuii nemoci, které pfinasi |jsou pravdépodobné evoluéné stari; evoluéni
variant urcitou selekéni vyhodu (napf. konzervace je soucasti lidského vyvoje.
neremzarm hemoglobinopatie
oblastech).
Genetiod [romémé velmi velka lokusova Je predmatem intenzivniho vyzkumu. Lokusova
i (8. stejny gen), ale jsou [ heterogenita bude ziejmé vy&3i, alelicka uz by
vyjimky (nap, retinitis pigmentosa, nemusela byt, protoze zodpovédné varianty
Ehlers-Danlostv syndrom aj.). Typicky ~ |nejsou predmétem tak silné selekce (b&zné
extrémné vysoka alelicka heterogenita |polymorfizmy). %
(té é(ﬂznré muiacez jako disledek L .
oistujici selekce (napf. ~160 mutaci u i ael U
possld sslekc (napt. +160 mutac . OK, komu jesté seirala domdci dloha psa?
fibrozy, ~700 u familiarni
hypercholesterolemie)
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