Poruchy genové exprese/Otazky a kazuistiky

‘ . Tip: Rozbalte si autorské odpovédi!

Otazky

1. PFi translaci mRNA o velikosti 2200 bp vznikl produkt o velikosti:
= A-1100 bp
= B - 494 zbytkl aminokyselin
= C-196 kDa
= D - 985 zbytkd aminokyselin
2. Tkanové specifické editovani mRNA je zajiSténo prevazné pomoci:
= A - mitochondridlné specifickych tRNA
= B - eRNA
= C-gRNA
= D - ribosomalni RNA (rRNA)
3. Posuv éteciho ramce nemuze obvykle vést k této zméné:
= A - ke vzniku nové Cepicky - umisténi ¢epic¢ky na novém misté
= B - k prodlouzeni proteinu
= C - ke zméné biologického polocasu proteinu
= D - ke vzniku nového stop kodonu
4. Ktera odpovéd je nespravna? Jaderna genova exprese je regulovana:
= A - pomoci Tf
= B - v promotorové oblasti
= C - pomoci jadernych receptor(
= D - zpétnou vazbou podle mnozstvi mRNA v mitochondriich

Otazka 1.
= A - Spatné&. Pfi translaci vznika polypeptid.

= B - Spravné. Jedna aminokyselina je kéddovana tripletem. Cast mRNA je tvofena regiony, které nepodléhaji
translaci (5°UTS pr@imérné 100 bp, 3°UTS primérné 600 bp).

= C - Spatné. Jedna aminokyselina se podili pfiblizné 100 Da. Je nepravd&podobné, Ze napf. sacharidy by se
podilely na molekulové hmotnosti 75%.
= D - Spatné. Maximdlni poCet aminokyselin v polypeptidu je teoreticky 2200:3 = 733.
Otazka 2.

= A- spatné. Mitochondrialni tRNA nemaji vliv na editovani.
= B - Spatné. Zadné eRNA nejsou.

= C - Spravné. Specifické gRNA se podileji na editovani rozpoznavaci, ukotvovaci a polyU sekvencemi.
= D - Spatné. Ribosomalni RNA maji jinou funkci pfi proteosyntéze.
Otazka 3.

= A - Spravné. Posuv Cteciho rdmce vznikd az za signalnim mistem pro ¢epicku, obvykle nejdrive v prvnim
exonu.

= B - Spatné.
= C- Spatné.
= D - Spatné.

Otazka 4.

= A- Spatné. Transkripéni faktory se bézné na regulaci genové exprese podileji.
= B - Spatné. Naopak tato oblast je typicka pro regulaci genové exprese.
C - Spatné. Genova exprese je nékdy regulovana napf. pomoci jadernych hormonalnich receptord.

® D - Spravné. Mnozstvi mitochondridlni mRNA nema zadny vliv na requlaci jaderné genové exprese.

Kazuistiky

Novorozenec s fokalnimi krecemi


https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Tip.png

Pacientka, stari 4 dny, byla ponechdna na novorozeneckém oddéleni pro vyskyt fokdlnich kreci. Biochemické
vySetreni bylo opakované v normé. Pri EEG byla zachycena epileptickd aktivita. Détsky neurolog ndlez hodnotil jako
benigni fokdlIni novorozeneckou epilepsii. Rozsahlou rodinnou anamnézou byl zjistén v rodiné Casty vyskyt
epilepsie. U pacientky byla prokdzdna mutace 283insGT v KCNQ2.

Otazky:

1. Kterd biochemickd vySetreni se mini?
2. Co je biochemickou podstatou hereditarni epilepsie?
3. Co znamend zkratka 283insGT a k ¢emu takovd mutace vede?

1. S-Ca, S-K, S-Na, P-glukosa, S-Mg, P-laktat, S-bilirubin, krevni plyny, pH krve, moc¢ na ketolatky.

2. “Depolarizacni valka” mezi draslikovymi a sodikovymi kanaly, zplsobena napr. mutacemi v genech pro
alfa podjednotku draslikovych kanall, napr. KCNQ2 (20g13.3), KCNQ1, KCNQ3, HERG (Ikr), KCNA1.

3. Inzerce dvou pard nukleotidd do tripletu (kodonu) 283, ktera vede k posuvu ¢teciho rémce (vznik
polypeptidu s nesmyslnou sekvenci aminokyselin od mista mutace dale a vznik pred¢asného nebo pozdniho
stop kodonu).

Pacient s hypotenzi a v metabolickém rozvratu

Pacient, stafi 4 roky, byl pfijat na détské oddéleni, protoze ztratil védomi. Pri vySetreni byla zjisténa hypotenze, S-K
2,6 mmol/l, pH 7,8 a HCO3 52. Nordinlv index byl 1,4. Byla zjiSténa mutace P124L v CLC-Kb.

Otazky:

1. O jaké onemocnéni by se mohlo jednat? A jaké by byly dalsi laboratorni nalezy pro potvrzeni diagnézy?
2. Co je to NordinQv index?

3. Co je pricinou tohoto syndromu?

4. Co je to CLC-Kb a co znamena zkratka P124L?

1. Bartterdv syndrom. Opakované hypokalemicka alkalosa, zvysené solné ztraty moci, hyperreninémie a
hyperaldosteronismus, hyperkalciurie, hyperprostaglandinurie, normomagnesemie.

2. Pomér U-kalcium/U-kreatinin (mmol/mmol).

3. Mutace v genech bilkovin pro transport chloridf nebo drasliku ve vnéjsi nebo vnitfni membrané bunék
ledvinnych kanalkl (napf. v tlusté ¢asti vzestupného raménka Henleovy kli¢ky): CLC-Kb, ROMK (ATP sensitive
inwardly rectifying K+ channel), NKCC2 (bumetanid-sensitive Na-K-2Cl cotransporter).

4. Chloridovy kanal CLC-Kb patfi do rodiny asi 10 chloridovych kanalt CLC (voltage-gated chloride channels).
K jinému typu chloridovych kanald patri ELG (extracellular ligand-gated) a CFTR. Zkratka P124L znamena
zameénu prolinu za leucin na 124. misté polypeptidového retézce.

Pacientka s kolorektalnim karcinomem

Pacientka, stari 52 let, byla vySetfena ambulantné pro Unavu, subfebrilie, gastrointestinalni potize a opakovany
nalez primési Cerstvé krve a nékdy hlenu ve stolici. Pri rektoskopii byla provedena ze suspektniho loziska tumoru
biopsie. Biopticky vzorek byl vysetrfen histologicky (adenokarcinom) a molekularné geneticky na pritomnost mutacf
v K-ras genu (substituce v pozici 2 kodonu 12, GGT-GCT).

Otazky:

1. Kterd dalsi laboratorni vysetreni by byla vhodnd pro monitorovani pacientky?
2. Co je to gen K-ras a jaky je jeho vyznam?
3. Jaky dUsledek ma uvedend bodova mutace?

1. Napr. CEA, FW (sedimentace erytrocytl), proteiny akutni faze.

2. Bodové mutace v K-ras genu jsou sdruzeny s mnohastupriovym procesem rozvoje kolorektalniho
karcinomu. Genové exprese K-ras vede k syntéze p21ras proteinu, ktery je nezbytnou soucasti bunécnych
signalnich kaskad. Funkcné souvisi s cytoplazmatickymi receptory. Bodové mutace v exonu 1 (kodony 12 a
13) a exonu 2 (kodon 61) K-ras genu inhibuji GTPasovou aktivitu p21ras proteinu a tim prispivaji k
nekontrolované proliferaci a maligni transformaci stfevnich bunék.

3. Jedna se o bodovou substituci, kterd vede k zdméné jedné aminokyseliny za jinou, v tomto pripadée
Gly12Ala. Tato substituce aminokyselin vede ke snizeni GTPasové aktivity RAS proteinu (vysledkem je
pomald inaktivace signalu GTP-RAS, ktera vede k nadmérné bunécné odpoveédi na receptorovy signal).

Pacientka s jaterni cirh6zou



Pacientka, stari 55 let, navstivila svého rodinného Iékare pro trvaly pocit slabosti, letargii, ztratu libida a bolesti
kloub@. Pred pdl rokem u ni byl diagnostikovan diabetes mellitus. Pri fyzikdlnim vysSetreni byla zjisténa
hepatomegalie a hyperpigmentace kdze. Na EKG byly znamky kardiomyopatie. Byla provedena biochemicka
vysetreni a biopsie jater. DNA byla izolovana z perifernich leukocytl a vySetrfena na pritomnost mutace C282Y v
genu HLA-H (HFE).

Otazky:

1. Jaké biochemické testy by bylo vhodné vySetrit? Jaké histologické vySetreni bylo provedeno na bioptickém
preparatu?

2. O jaké onemocnéni se jedna a jak se 1&&i?

3. Co je pric¢inou tohoto onemocnéni?

4. Co znamend zkratka C282Y?

1. Sérum: AST 1,1 ukat/l, ALT 0,9 ukat/l, Fe 60 umol/l, ferritin 630 ug/l, transferin 2,57 g/l. Barveni preparatu
na pritomnost zeleza.

2. Hereditatni hemochromatéza. Léci se rizenou venepunkci a Desferalem.

3. Nadmérné ukladani iontl Fe do tkani. Pri¢inou jsou mutace v genu HFE dfive ozna¢ovaného jako HLA-H.
Proteinovy produkt tohoto genu vykazuje homologii k protein@m HLA I. tfidy, véetné vazby k B2-
mikroglobulinu. Za fyziologickych podminek obsazuje HFE protein receptory pro transferin na povrchu bunék
a tim reguluje prechod komplexu iontd Zeleza a transferinu do buriky. Mutace HFE genu C282Y v
homozygotnim usporédani byla nalezena v 85% pripadd dédi¢né hemochromatdzy. Druhy protein, jehoz
chybnd nadprodukce je zfejmé spojena s projevy hemochromatézy, je produktem genu SFT (stimulator of Fe
transport).

4. Zdména cysteinu za tyrosin v misté 282. kodonu prislusného polypeptidu.

Odkazy
Souvisejici ¢clanky

Genova exprese

Rizeni genové exprese a proteosyntézy u eukaryot
Transkripce

Translace

Dalsi kapitoly z knihy MASOPUST, J., PRUSA, R.: Patobiochemie metabolickych drah:

= Vyziva: Energeticky metabolizmus a jeho poruchy ¢ Poruchy vyzivy ¢ Vysetreni stavu vyzivy
= Sacharidy: Poruchy metabolismu glukézy ¢ Glykogendzy

= Lipidy: Poruchy lipidového metabolizmu

= Jiné: Poruchy ureageneze ¢ Porfyrie ¢ Poruchy metabolismu kyseliny mocové

= Voda, stopové prvky a minerdly: Sodik ¢ Draslik

= Otazky a kazuistiky: Poruchy metabolismu glukdzy ¢ Poruchy vyzivy ¢ Voda ¢ Acidobazickd rovnovdha ¢
Bilirubin « Porfyrie « Poruchy metabolismu kyseliny mocové ¢ Glykogendzy ¢ Poruchy metabolismu lipidd
Eikosanoidy ¢ Dédi¢né poruchy metabolismu aminokyselin ¢ Poruchy genové exprese

Zdroj

= MASOPUST, Jaroslav a Richard PRUSA. Patobiochemie metabolickych drah. 1. vydani. Praha : Univerzita
Karlova, 1999. 182 s. s. 214-218. ISBN 80-238-4589-6.


https://www.wikiskripta.eu/w/Genov%C3%A1_exprese
https://www.wikiskripta.eu/w/%C5%98%C3%ADzen%C3%AD_genov%C3%A9_exprese_a_proteosynt%C3%A9zy_u_eukaryot
https://www.wikiskripta.eu/w/Transkripce
https://www.wikiskripta.eu/w/Translace
https://www.wikiskripta.eu/w/Energetick%C3%BD_metabolizmus_a_jeho_poruchy
https://www.wikiskripta.eu/w/Poruchy_v%C3%BD%C5%BEivy
https://www.wikiskripta.eu/w/Vy%C5%A1et%C5%99en%C3%AD_stavu_v%C3%BD%C5%BEivy_(patobiochemie)
https://www.wikiskripta.eu/w/Poruchy_metabolismu_gluk%C3%B3zy
https://www.wikiskripta.eu/w/Glykogen%C3%B3zy
https://www.wikiskripta.eu/w/Poruchy_lipidov%C3%A9ho_metabolizmu
https://www.wikiskripta.eu/w/Poruchy_ureageneze
https://www.wikiskripta.eu/w/Porfyrie
https://www.wikiskripta.eu/w/Poruchy_metabolismu_kyseliny_mo%C4%8Dov%C3%A9
https://www.wikiskripta.eu/w/Voda_(patobiochemie)
https://www.wikiskripta.eu/w/Stopov%C3%A9_prvky
https://www.wikiskripta.eu/w/Sod%C3%ADk_(patobiochemie)
https://www.wikiskripta.eu/w/Drasl%C3%ADk_(patobiochemie)
https://www.wikiskripta.eu/w/Poruchy_metabolismu_gluk%C3%B3zy/Ot%C3%A1zky_a_kazuistiky
https://www.wikiskripta.eu/w/Poruchy_v%C3%BD%C5%BEivy/Ot%C3%A1zky_a_kazuistiky
https://www.wikiskripta.eu/w/Voda/Ot%C3%A1zky_a_kazuistiky
https://www.wikiskripta.eu/w/ABR/Ot%C3%A1zky_a_kazuistiky
https://www.wikiskripta.eu/w/Bilirubin/Ot%C3%A1zky_a_kazuistiky
https://www.wikiskripta.eu/w/Porfyrie/Ot%C3%A1zky_a_kazuistiky
https://www.wikiskripta.eu/w/Poruchy_metabolismu_kyseliny_mo%C4%8Dov%C3%A9/Ot%C3%A1zky_a_kazuistiky
https://www.wikiskripta.eu/w/Glykogen%C3%B3zy/Ot%C3%A1zky_a_kazuistiky
https://www.wikiskripta.eu/w/Poruchy_metabolismu_lipid%C5%AF/Ot%C3%A1zky_a_kazuistiky
https://www.wikiskripta.eu/w/Eikosanoidy/Ot%C3%A1zky_a_kazuistiky
https://www.wikiskripta.eu/w/D%C4%9Bdi%C4%8Dn%C3%A9_poruchy_metabolismu_aminokyselin/Ot%C3%A1zky_a_kazuistiky
https://www.wikiskripta.eu/w/Speci%C3%A1ln%C3%AD:Zdroje_knih/80-238-4589-6

