Nestabilita repetitivnich sekvenci

Dynamické mutace

Mutace je definovana jako ndhld, neusmeérnéna a trvald zména genetického materialu. Tuto charakteristiku vSak
nesplnuje typ mutaci, které nazyvdme mutacemi dynamickymi. Dynamické mutace jsou spojeny s expanzi
nestabilniho elementu (vétSinou opakovaného trinukleotidu), ktery je amplifikovan uvnitr genu, bud' v kédujici
oblasti (exonu), nebo v nekodujici ¢asti, tj. v promotoru, nebo v intronu. Standardni alely téchto gend jsou
polymorfni, tj. maji variabilni, vétSinou maly pocet opakovani urcitého tripletu. Toto opakovani mlze byt
zvétsSeno pli pfenosu genu z generace na generaci az na takovy pocet, ktery vede ke zméné exprese genu nebo
funkce genového produktu, coz je spojeno s klinickym postizenim. Amplifikace (zmnoZzeni) vznika chybou pfi
replikaci, kdy opakovani trinukleotidd zplsobi nepresnost v parovani a vznik vychlipeniny dcefiného DNA retézce a

opakovanou replikaci segmentu.

Choroby spojené se zmnozenim trinukleotidovych opakovani

Syndromy spojené s timto typem mutace jevi odchylky od o¢ekdvaného zplsobu prenosu, odchylky jako je
anticipace (paradox Shermanové), coz znamena zhor$ovani pfiznakd z generace na generaci, nebo zkracovani
doby nastupu onemocnéni v ndslednych generacich, dale zavislost zavaznosti onemocnéni na rodi¢ovském
plvodu (prenosu) mutace. Zavislost expanze trinukleotidd na pohlavi prenasejiciho rodi¢e byla popsana u
syndromu fragilniho X a u myotonické dystrofie, kdy velké zvétseni amplifikatu nastdva pri pfenosu matkou - u
fragilniho X vede ke zméné premutace v plnou mutaci (spojenou s postizenim u synd), u myotonické dystrofie k
tézkym kongenitalnim formam onemocnéni. U Huntingtonovy choroby zvétseni elementu pfi pfenosu otcem vede k

¢asnéjSimu nastupu choroby.

Dalsimi specifiky téchto onemocnéni je homogenita mutaci (naprosta vétSina mutaci je typu amplifikaci, klasické
mutace se u téchto chorob vyskytuji jen vyjimec¢né), somaticka variabilita v po¢tu opakovani trinukleotid{ v
réznych tkanich, nejsou zndmy nové mutace, tj. vznik plné mutace (velkého poctu opakovani) je vzdy postupny -
jednd se o familidrni choroby, zdvaznost onemocnéni zavisi na poctu opakovani.

Mezi nejzndméjsi onemocnéni spojené s dynamickou mutaci patri mutace fragilniho X (syndrom Martin-Bellové),

Huntingtonova chorea, myotonicka dystrofie a Friedreichova ataxie.

Existuji dvé skupiny dynamickych mutaci:

1. Mutace s amplifikaci v nekodujici - netranslatované oblasti genu (promotoru, intronu) vede ke

zméneé exprese genu, jako je tomu u syndromu fragilniho X (amplifikovan triplet CGG v 5 “netranslatované
oblasti genu FMR1 = Fragile X Mental Retardation 1), u myotonické dystrofie (amplifikovan triplet CTG v 3°
netranslatované oblasti genu pro proteinkindzu DMPK) a u Friedreichovy ataxie (amplifikovan triplet AAG v

intronu genu pro mitochondridlni protein frataxin)

2. Amplifikace v exonu (obvykle triplet CAG) neovlivni transkripci genu, ale vznikly protein je abnormalni
(obsahuje polyglutaminovy trakt). To je zndmo u Huntingtonovy choroby (protein huntingtin) a u nékterych
dalSich progresivnich neurodegenerativnich onemocnéni (tzv. polyglutaminové poruchy).

Syndrom fragilniho X

Syndrom fragilniho X (Syndrom fragilniho X chromozomu, syndrom
Martinlv-Bellové) je onemocnéni, které dostalo svij nazev dle specifické
chromozomalni abnormality - fragility v subterminaini ¢asti dlouhych
ramen X chromozomu (pruh Xg27.3 - FRAXA), ktera se vyskytuje v ¢asti
bunék za specialnich kultiva¢nich podminek (maly obsah séra, snizeny
obsah kyseliny listové v médiu).

Patogeneze

U postizenych mentdalné retardovanych muzl se v promotoru genu
FMR1, ktery v této oblasti X chromozomu lezi, vyskytuje amplifikace
(zmnozeni) sekvenci trinukleotiddl CCG/CGG. Tato mutace vznika z tzv.
premutace vyskytujici se u matek postizenych muzd, které maji tuto
amplifikaci v mensim rozsahu (50-200 kopii). | normalni osoby maji urcité
opakovani této sekvence, ale v daleko mensi mife nez osoby s premutaci
(6-50 kopii). Pfeména nestabilni premutace v plnou mutaci (tj. zvétseni
délky amplifikdtu na vice nez 200 kopii) nastava pouze pFi prenosu
2enou, pri prichodu elementu spermiogenezi k prodlouzeni nedochézi.
Plna mutace, tj. zvétsSeni opakovani trinukleotidd nad 200 kopii vede k
metylaci tohoto elementu, a protoze se nachdazi v promotoru genu,
dochazi k zastaveé transkripce genu a k mentalni retardaci a dalSim
klinickym projeviim. Predpoklada se, ze ke zvétseni amplifikatu mlze
dochazet az v ¢asné embryogenezi (ale je determinovano v
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stupni metylace a také existence osob - mozaik plné mutace a trinukleotidd
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Video v angli¢ting, definice, patogeneze, priznaky, komplikace, |é¢ba.
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