Genetické priciny lidskych chorob

Genetické zmény, které zpUsobuji lidskd onemocnéni, jsou velmi rliznorodé (pr. ztrata chromozomu). Dédi¢né
choroby, které vznikaji zménami chromozom nebo mutacemi konkrétnich gen( jsou relativné vzacné. Tato
onemocnéni vétsinou vznikaji kombinaci plisobeni zevnich faktorl a vrozené genetické predispozice.
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Rozdéleni genetickych pricin lidskych chorob
1. Choroby zptisobené poruchami chromozomt - cytogenetické poruchy
A) Numerické aberace chromozomu = chromozomalni aneuploidie

Mezi numerické aberace chromozom( patfi trizomie (pritomnost nadbyte¢ného chromozomu) nebo monozomie
(chybéni chromozomu). Vétsinou tyto poruchy vznikaji v disledku nondisjunkce béhem meiozy.

Monozomie jsou neslucitelné se zivotem (kromé& monozomie X chromozomu u
Turnerova syndromu). U Turnerova syndromu (45, X) je chybéjici chromozom
paternalniho pdvodu. Incidence tohoto syndromu je 1:2500. VétsSina pripad(
kondi potratem. Mezi hlavni projevy Turnerova syndromu u plodu patfi
generalizovany hydrops a ¢asté lymfedémy v oblasti krku. U divek s
Turnerovym syndromem pozorujeme tyto projevy: nizky vzrist, kozni rasa na
krku (pterygium coli), ovarialni dysgeneze (amenorea, chybéni sekundarni
pohlavnich znakd, fibrotizace ovarif), kardiovaskularni anomalie (koarktace
aorty, aneuryzmata). Terapie je v dnesni dobé& moznd. Maly vzrist se 1é¢i
rlstovym hormonem, ktery se podava od 3 let. Dale také substituce estrogeny
a gestageny navodi menstruaci, vyvoj délohy a sekundarnich pohlavnich znakd.
Diky asistované reprodukci mdzou mit Zeny potomky.

Trizomie mUzou postihovat autosomy i gonosomy. Mezi trizomie fadime tyto
nejcastéjsi syndromy:

= Downilv syndrom (47, XX/XY, + 21) - incidence 1:700
= tato choroba vyrazné souvisi s vékem matky (od 30 let se riziko
vzniku zvysuje)
= projevy: o¢ni fasa (epikantus), nizko posazené usi, makroglosie,
mentdlni retardace, svalova hypotonie, malformace srdce (defekt
atrioventrikularniho septa), deformity rukou a nohou (pri¢né ryhy),
vysSi riziko nékterych nadord, ¢asty rozvoj Alzheimerovy choroby
= Edwardsiv syndrom (47, XX/XY, + 18)
Spatna prognédza
vétsina umird v prvnich mésicich Zivota, vzacné se dozivaji roku
z 80% jsou to dévcata
projevy: psychomotorickd retardace, ¢etné malformace (rozstép rtu a patra, vrozené vyvojové vady srdce
a ledvin, mikrocefalie, deformace prst{)
= charakteristicky maiji ruce v pést
= Pataudiv syndrom (47, XX/XY, + 13)
= velmi Spatna progndza
= vétsina umird do prvniho mésice
= projevy: hluchota, psychomotoricka retardace, rozstépy patra a rtu, polydaktylie, anomalie obratld,
vrozené vyvojové vady srdce a ledvin, malformace usnich boltcl a o¢i (splyvaji nebo nejsou viibec

e

Dité s Downovym syndromem

pritomny) =

= Klienefelteriv syndrom (47, XXY) T g A s

. . z P 7 i &
= narodi se chlapec, ktery ma dva chromozomy X i {43 ﬂ §E ﬁ
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mazou byt balancované (bez ztraty genetického materidlu) nebo nebalancované (se W oal W bé’

ztratou nebo ziskem genetického materiélu). MzZe se také jednat o stabilni aberace . :
(zGstava telomera a centromera) nebo nestabilni (nezlistavad centromera, coz vede k  Trizomie 13. chromozomu
porucham pri déleni).

Mezi strukturni aberace patfi:

= translokace - prenos ¢ésti jednoho chromozomu na jiny chromozom
» reciproké translokace - vzajemna vyména segmentl mezi dvéma nehomolognimi chromozomy
= vétsinou neovliviiuje fenotyp, ale mlze dojit k efektu pozice (nové premistény gen mize ovlivnit
regulaci jiného genu; pr. t(9;22) - Filadelfsky chromozom u chronické myeloidni leukémie)
» Robertsonova translokace - dochazi k fizi dvou dlouhych ramének akrocentrickych chromozomd;
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vétsinou neovliviuje fenotyp
= inzerce - viozeni chromozomového segmentu na kterékoliv jiné misto téhoZz chromozomu, vzdy jsou pritomny
3 zlomy
= inverze - vznikaji dva zlomy v chromozomu, poté se napoji ale v opacném poradi; vétSinou bez zmény
fenotypu
= duplikace - zdvojeni Useku chromozomu, vznikd inekvalnim crossing overem (na jednom chromozomu je
duplikace, na druhém delece)
= ring chromozom - vznikd zlomenim obou ramen chromozomu a jejich spojenim;
vysledkem je téZka retardace ditéte . |
= delece - ztrata ¢asti chromozomu, mlze byt termindini nebo intersticialni l
= podle rozsahu rozdélujeme delecni a mikrodele¢ni syndromy
= Cri du chat syndrom (Syndrom kocic¢iho kriku) I i nd O
= projevy: mentalni retardace, vrozené vyvojové vady srdce, plac jako
kocic¢i mnoukdni, hypoplazie laryngu, mikrocefalie, nizkd porodni '

hmotnost &
= Prader-Williho a Angelmaniiv syndrom .
= vznikaji vlivem genetického imprintingu Ring chromozom

= delece paternalniho chromozomu vede k Prader-Williho syndromu
= projevy: hypotonie, problémy s kojenim, patologické
prejidani, obezita, poruchy spénku, retardace
= delece maternalniho chromozomu vede k Angelmanovu
syndromu
= projevy: retardace, epilepsie, toporna chlize, spontanni
zéchvaty smichu, miluji vodu a zvukové predmeéty
= DiGeorgliv syndrom
= projevy: retardace, vrozené vyvojové vady srdce, absence thymu, =
malformace obliceje

2. Choroby zplsobené poruchami jednoho genu

Mutace je trvald zména sekvence DNA (mUze byt spontanni nebo indukovand). Nékteré
mutace se nemusi projevit ve fenotypu, jiné mdzou byt letdlni nebo zplsobovat

onemocneni. Cri du Chat syndrom

Dusledky mutaci

ztrata funkce produktu = loss of function

zisk nové aktivity produktu

zvyseni aktivity = gain of function

redukce funkce nebo vznik abnormalni funkce proteinu

Rozdéleni mutaci dle charakteru postizené bunky

= somatické mutace - dochazi k postizeni somatické bunky

= tyto mutace nejsou prenosné na potomky (nejsou dédi¢né)

= jsou dllezité v patogenezi nddord a nékterych vrozenych malformaci
= germinadlni mutace - mutace vznika v zérodecnych bunkach (gamety)

= mutace je prenasena na potomky

Klasifikace mutaci dle zmén v sekvenci DNA

= substituce - zdména jednoho nebo vice nukleotidl za jiny
= delece - ztrata jednoho nebo vice nukleotid v sekvenci
= inzerce - nové zarazeni jednoho nebo vice nukleotidl do sekvence

Klasifikace mutaci dle ucinku na produkt DNA

= synonymni mutace - neméni sekvenci produktu
nesynonymni mutace - méni sekvenci produktu
= substituce
= tiché mutace - dochazi k zarazeni kodonu, ktery kéduje stejnou aminokyselinu
= missense mutace - dochazi k zarazeni kodonu, ktery kéduje jinou aminokyselinu
= mdze i nemusi mit negativni dopad na produkt, zalezi na umisténi mutace
= nonsense mutace - dochazi k predc¢asnému zarazeni stop-kodonu, drive se tedy ukondi translace
= posunové mutace (frameshift)
= vznikaji inzerci nebo deleci jednoho ¢&i vice nukleotid
= dochdzi k posunu ¢teciho ramce (¢asto dochazi k pred¢asnému zarazeni stop-kodonu)
= mutace se mlzou vyskytovat i v nekddujicich oblastech genu, pak se neprojevuji v fenotypu
= sestrihové mutace - mutace postihuji signdini sekvenci GT na 5’konci intronu nebo AG na 3’konci
= dynamicka mutace - expanze nestabilnich trinukleotidovych repetic
= bodové mutace se dédi z generace na generaci
= po prekroceni urcité hranice poctu repetic vznikad premutace
= po dalsi expanzi nakonec nastava plna mutace, ktera se ve vysledku projevi jako onemocnéni
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= prikladem je Huntingtonova choroba, kterd je zplisobena expanzi trinukleotidu CAG (pro glutamin) v
kédujici oblasti pro huntingtin, nasledné dochazi ke vzniku dlouhého polyglutaminového Useku proteinu s
toxickymi vlastnostmi

3. Dalsi patogenni zmény geni (bez mutace)

A) Patogenni amplifikace genu

= dochdzi k zmnoZeni poctu kopii nékterého genu

= zmnozené kopie mizeme v mikroskopu pozorovat jako homogenné se barvici oblasti (HSR) nebo jako velké
mnozstvi fragmentd

= amplifikované kopie onkogend vSak mutované nejsou, tvori se normalni protein, ale v nadmérném mnozstvi

= priklad: amplifikace genu ERBB2 pro protein HER2 je pfitomna u 20% karcinomu prsu a zaludku, coZ vede ke
zvySené expresi proteinu HER2 (amplifikace je negativni prognosticky faktor)

B) Patogenni translokace genu

= y nadorovych onemocnéni jsou ¢asté prestavby se zlomy uvnitf intron gend leZicich na rliznych
chromozomech, které vedou ke vzniku flznich gent
= flzni geny poté produkuji abnormalni chimerické proteiny se zvysenou aktivitou
= priklad: chronickd myeloidni leukémie - pozorujeme Filadelfsky chromozom, ktery vznikl v dlsledku
balancované reciproké translokace mezi chromozomy 9 a 22
= v tomto pripadé je protoonkogen ABL (tyrozinkindza) presunut na chromozom 22 do mista zlomu v genu
BCR, nésledné vznika fuzni gen (BCR/ABL), ktery produkuje chimericky protein se zvysSenou
tyrozinkindzovou aktivitou

c) Epigenetické zmény

= epigenetické zmény se podili na regulaci exprese gen( a protein bez toho, ze by doslo ke zméné sekvence
nebo struktury genu
= epigenetika zkouma zmény v genetické expresi, které nejsou zplsobeny zménami v sekvenci DNA, ale maji
dédi¢ny charakter
= metylace DNA je mechnismus, které tlumi transkripci
= pomoci enzymu metyltransferaz jsou metylovany nukleové baze cytosinu promotord gend
= hypermetylovany promotor se stava nedostupnym pro RNA polymerazu, coz vede k utlumeni exprese
genu
= metylace promotord tumor supresorovych gend je ¢astym nalezem v nadorovych burkach
= daldi epigenetickou zménou je modifikace histont
histony jsou bazické nukleoproteiny, které jsou soucasti nukleozomd
podili se na stavbé chromatinu v jadre buriky, kde vytvari reverzibilni komplexy s DNA
mezi zakladni histony patfi H1, H2A, H2B, H3 a H4
histony podléhaji riiznym posttransla¢nim modifikacim
acetylace histond - pomoci enzymu acetyltransferazy se uvolfiuje vazba mezi histony a DNA, vznika tak
transkripcné aktivni chromatin
deacetylace histond - pomoci deacetyldz dochazi k represi genové exprese
fosforylace histond
RNA interference u nekddujicich molekul RNA - dochazi k regulaci genové exprese
= mikroRNA nekdéduje proteiny, ale inhibuje translaci cilové mRNA

Druhy dédi¢nych chorob podle typu jejich prenosu
Autosomadlné dominantni choroby (AD)

dominantni alela je na autozomu
pomér pohlavi je 1:1
manifestuji se v heterozygotnim stavu (pfitomnost jediné mutantni alely vede k nemoci)
nemocny ma postizeného jednoho rodice
riziko pro potomky postizeného je 50%
¢asto vznikaji mutace de novo (¢asto u nemoci se 100% neplodnosti)
jedna se o vertikalni prenos onemocnéni v rodiné
zdravi ¢lenové rodiny maji zdravé potomky
AD nemoci maiji pestry fenotyp, protoze je zavisly na penetraci a na expresivité
= penetrance - znak se nemusi projevit ve vSech pripadech
® expresivita - jedinci se stejnym genotypem nemaji stejny fenotyp
= vék ndstupu AD nemoci byvd pozdéjsi (mlada dospélost)
= 50% snizeni enzymatické aktivity m@ze byt jesté kompenzovano bunkou, takze AD choroby spise postihuji
proteiny, které nejsou enzymaticky aktivni
= proteiny, které zplsobuji AD onemocnént:
m klicové strukturalni proteiny
= Marfanlv syndrom - mutace genu pro fibrilin
= hereditarni sférocytéza - mutace genu pro spektrin
= membranové proteiny nebo cytoplazmatické transportni proteiny
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= familidrni hypercholesterolémie - mutace genu pro receptor pro LDL-cholesterol

Autosomalné recesivni choroby (AR)

recesivni alela je na autozomu

pomeér pohlavi je 1:1

fenotypovy projev je u recesivnich homozygotl (aa)
oba rodice jsou zdravi heterozygoti (Aa)

riziko pro sourozence je 25%

jedna se o horizontalni typ dédicnosti

vyskyt je ¢astéjsi u pribuzenskych snatkd
onemocnéni se manifestuje v détstvi

nemocny ma mutované obé alely genu

béznd je kompletni penetrance

postizené proteiny jsou Casto enzymy

choroby: fenylketonurie, galaktosemie, cysticka fibréza, atd.

Testovani novorozence na fenylketonurii

X-vazané choroby

= onemocnéni se manifestuje pouze u muzi

= Zeny jsou prenasecky

= recesivni alela lezi na chromozomu X

= postizeny muz - jeho synové jsou zdravi, vSechny dcery jsou prenasecky

= 7ena prenasecka - synové maji 50% riziko manifestace, dcera maji 50% riziko prenasecstvi

= priklady:
= X-vazana svalova dystrofie s mutaci pro distrofin (Duchenneova / Beckerova myodystrofie)
= hemofilie A
= Syndrom fragilniho X - vrozend mentalni retardace dana expanzi trinukleotidl CGG

Odkazy

7 va s

Souvisejici ¢clanky

= genetika
= Downdv syndrom
= TurnerQv syndrom
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