Genové mutace, typy a manifestace

Sekvence DNA podléhd zménam, které jsou vyvolany plsobenim chemickych, fyzikalnich a biologickych €initeld
nebo vznikaji jako vzacné chyby pfri replikaci (endogenni mutace) - v dlsledku toho vznikaji alelické variace.

Nékteré varianty DNA se nemusi ve fenotypu projevit, jiné se mohou projevit jen v zdvislosti na misté, kde se
DNA nachazi. V nékterych pripadech je obtizné rozhodnout, zda je sekvencni variace patogenni ¢i nikoliv.

Mutace Ize klasifikovat dle:
Velikosti

= malé mutace postihujici jeden nebo nékolik malo nukleotidd v sekvenci DNA
= rozsahlé mutace véetné mutaci chromosomalnich a genomovych (polyploidisace)

Typu postizenych bunék

= somatické mutace: postihuji potomstvo mutované bunky, nikoli jedince potomky
= zarodecéné mutace: postihuji zarodecné buriky a mohou se prenést z rodi¢l na potomky

Mechanismu vzniku

= spontdanni mutace: neni zndm vyvolavajici faktor
= indukované mutace: navozené zndmymi mutagennimi faktory

Rozdéleni genovych mutaci z hlediska:
Zmén v sekvenci DNA

= substituce: zadména jednoho nukleotidu za nukleotid nesouci jinou bdzi, nej¢astéjsi mutace, jedna se o
transici (purin-purin, pyrimidin-pyrimidin) nebo transversi (purin-pyrimidin a naopak)

= delece: ztrata jednoho nebo vice nukleotidd v sekvenci DNA

= inserce: do sekvence DNA je zarazen jeden nebo vice nukleotid{

Ucinku na genovy produkt

= mutacim mohou podléhat kédujici i nekédujici sekvence lidského genomu
= vazné nasledky maji ale hlavné mutace kédujici DNA
= ty se déli podle efektu na synonymni a nesynonymni
= synonymni: tiché mutace, neméni sekvenci genového produktu
= nesynonymni: méni sekvenci produktu (proteinu ¢i RNA) s réznymi ddsledky

® substituce Ize z tohoto hlediska rozdélit na tiché, missense, nonsense

Tiché substituce

= nasledkem je vznik nového kodonu, ktery ale kdéduje tutéz amk jako kodon predesly (samesense mutace)

= mutace se vétSinou vyskytuji na treti pozici kodonu (degenerace genetického kédu) a jsou zndmé jako
polymorfismy DNA, jeZ pfispivaji k variabilité jedince

= v nékterych pripadech ale tyto mutace mohou ovlivnit sestfih RNA - aktivace kryptického sestfihového
mista, postizeni signélnich sekvenci sestfihovych mist nebo nukleotidl v sekvenci sousedici s
konzervovanymi signdlnimi sekvencemi

= pak mohou ménit fenotyp jedince

Missense mutace

= méni kodon s dlsledkem zdmény amk v proteinu

= postihuji vétSinou prvni dvé baze v kodonu

= dlsledek pro organismus zavisi na tom, jaké misto v proteinu je zasazeno - nékdy jsou zmény v proteinu
tolerovany a nemaiji vliv na jeho funkci

= zmény v ¢astech funkéné a strukturné dilezitych vedou k tvorbé mutantniho, nefungujiciho nebo $patné
fungujiciho proteinu

= missense se déli na mutace konzervativni (zdména za chemicky podobnou amk) a nekonzervativni
(odliSnd amk, vliv na vlastnosti proteinu)

Nonsense mutace

= méni kodon pro urcitou amk na terminacni kodon



= zdsadnim zplsobem ovliviuji fenotyp, protoze zplsobuji pred¢asné ukonceni translace a vznik zkradceného,
vétsinou nefunkcéniho, proteinu

Posunové (frameshift) mutace

vznikaji deleci nebo inserci jednoho nebo vice nukleotidu v sekvenci DNA genu

dojde k posunu éteni informace (¢teciho rdmce) a na ribosomu se prekladéa odlisna sada tripletd

v disledku toho ¢asto vznikad predéasny STOP kodon a vznikd zménény, zkraceny protein - mutantni
fenotyp

odlisny efekt ma ztrata nebo viozeni 3 nukleotidti nebo nasobku trojice nukleotidl - dojde ke ztraté nebo
pridani amk a fenotypovy projev je podobny substituci

Mutace se zadvaznymi dlsledky se mohou vyskytnout i v nekédujicich sekvencich genu

= mohou postihnout regulacni oblast genu a ovlivnit jeho expresi

mutace v promotoru, postihujici signalni sekvence, mlze snizit afinitu RNA-polymerasy a redukovat

produkci mRNA

podobny efekt mohou mit i mutace genti pro RF a enhancery

mutace se mohou uplatnit i v intragenovych nekédujicich sekvencich

zejména, jestlize postihuji hranice exon-intron

jednd se o sestfihové mutace (splice site mutations), které postihuji signaini sekvenci GT na 5‘ konci (donor

site) nebo signalni sekvenci AG (acceptor site) na 3‘ konci nebo sekvence v blizkosti téchto oblasti -

aberantni sestrih

= dlsledkem je retence intronu nebo jeho ¢asti ¢i vystFizeni exonu nebo jeho ¢asti (intronisace exonu) v
MRNA - systém uziva aberantni ¢i kryptické sestfihové misto

Dynamické mutace

= u Clovéka popsén tento specificky typ mutaci

= nékteré kratké repetitivni sekvence, zejména trinukleotidové (CAG, CTG, CGG, GAA) jsou ulozeny v genu
nebo jeho sousedstvi a mohou tak expandovat do zna¢né délky a ovlivnit tak expresi genu

= expanze (amplifikace) se odehrava pfi prenosu alely z rodi¢l na potomky dosud ne zcela zndmym
mechanismem

= existuje urcitd prahova délka trinukleotidové sekvence, kterd je v prlibéhu mitosy a meiosy stabilni

= pfi prekrocené tohoto prahu se stavaji repetitivni sekvence vysoce nestabilnimi a v priibéhu prenosu na
potomka expanduji

= tyto zmény v poctu repetic se mohou kumulovat postupné v prlibéhu genereaci

= nejprve vznikd premutace, z niz se po dalsi expanzi stdva plnd mutace - mize byt pricinou onemocnéni

= povaha mechanismu expanze stale neni zcela jasnd, ale nejspis je soucasti tohoto procesu sklouzavani
DNA-polymerasy v oblasti repetitivniho Gseku v pribéhu replikace DNA

Mutace jako pricina onemocnéni

Nové mutace se mohou vyskytnout v somatickych i zarodecnych bunkach (germline) a poskodit svého nositele.

Zarodecna mutace se s urcitou pravdépodobnosti mlze prenést do dalsi generace - mize zplsobit dédiéné
onemocnéni (neni-li letdIni pred obdobim reprodukce nebo neposkozuje plodnost).

Somaticka mutace se neprenasi a mlze vzniknout v kterékoli burice, kdy za normalnich okolnosti 1 mutovana
bunka organismus neposkodi (burnky jsou stédle obménovany).

Jsou ale situace, kdy mutace v genech regulujicich napr. bunécny cyklus mohou vést k nebezpecnému
néddorovému bujeni a ohrozit Zivot jedince.

Mutovany gen mize mit za nasledek:

ztratu funkce produktu
redukci funkce
abnormalni funkci proteinu
aktivaci ci posileni funkce produktu genu (gain of function)
ztrata funkce (loss of gunction)
= znamend redukci funkce produktu nebo vysledny protein viibec nefunguje - takové mutace maji za
nasledek vétSinou fenotyp, kterd se jevi jako recesivné dédicny
= v heterozygotnim stavu nemusi byt snizené mnozstvi produktu zdsadni a nemusi se projevit ve
fenotypu
= pro nékteré geny to véak neplati a 50% snizeni hladiny, haploinsuficience, zplsobuje abnormalni
fenotyp

Mutace v mitochondrialnim genomu



mt genom je sice mnohem mensi nez jaderny, ale v kazdé somatické bunce jsou tisice kopii mitochondridlnich
gend, zvlasté v téch bunkéach, které maji vysoké energetické naroky (mozkové ¢i svalové bunky).

Molekuly mtDNA jsou u normalniho jedince z 99,9% identické - homoplasmie.

Frekvence mutaci v mt genomu je ale dosti vysoka a jestlize se nova mutace rozsSiFi v populaci mtDNA, jsou
vysledkem dva mt genotypy (eventudlné vice) - heteroplasmie.

Frekvence mutaci

= frekvence je zhruba stejnd v kédujici a nekédujici sekvenci DNA - pri primérné délce genu 1,65 kb je
frekvence sponténnich mutaci v genech 1,65 . 10 - 108 na gen a jedno buné¢né déleni
= Skodlivé mutace se ve fenotypu projevuji jen jsou-li v kédujicich nebo regula¢nich sekvencich DNA
(onemocnéni nebo letalita)
= v dUsledku prirozené selekce tohoto typu mutaci je proto jejich populaéni frekvence nizsi nez u mutaci
nekddujicich oblasti
= kdédujici a regulacni oblasti proto vykazuji pomérné velky stupen evoluc¢ni konzervace
= na Grovni gend je mira vyskytu mutaci variabilni - 10 - 1077 na lokus a déleni - to méa né&kolik déivodt
= velikost genl je velmi rozdilna
= urcité nukleotidové sekvence jsou nachylnéjsi k mutacim - mutation hot spots (dinukleotidové
sekvence CG, v 80% methylovany - methylovany C snadno ztradci aminoskupinu a konvertuje na T)

Detekce frekvence mutaci

frekvence se sleduje ve formdalni genetice

u ¢lovék jsou mutace definovany jako zména genetické informace pfi prenosu z generace na generaci
v oplodnéné zygoté mizeme najit mutace ve vajicku i ve spermii

prima detekce mutaci v rodokmenu nebo hybridiza¢nim pokusu je mozné v pripadech, kdy se mutace
projevi ve fenotypu jedince, jehoz rodi¢e a pribuzni jsou nepostizeni (sporadicky vyskyt znaku)
podstata hodnoceni frekvence mutaci je

¢ = podet sporadickych postiteni uréitou odchylkou fenotypu
2 x podet viech vySetfenych jedincii
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= 7z hodnoceni pfimou metodou jsou vylouceny recesivni mutace, které jsou nejcastéjsi
= nové autosomalné recesivni mutace jsou skryty v genotypu heterozygotd (jedinci Aa nejsou postizeni,
ackoli nesou postizenou alelu)
= prfimo mohou byt hodnoceny jen dominantni mutace a dominantni i recesivni mutace vdzané na X
chromosom
= tady mohou byt sporadicka onemocnéni identifikovana jako nové mutace pri dodrzeni urcitych
podminek
= vylouceni nonpaternity
= nejedna-li se o genetickou heterogenitu znaku nebo nevznika-li znak jako fenokopie vlivem
prostredi
= vylouc¢eni mikroformy znaku u rodi¢d (nelpiné expresivity)
= vylouceni nelplné penetrance znaku

= touto metodou nelze zjistit mutace, které jsou letalni jiz v pribéhu embryogeneze

Riziko opakovani mutaci u sourozencu

U gametickych mutaci predpokladdme vznik mutace v gameté a pak ostatni gamety mohou byt postizeny mutaci
s pravdépodobnosti odpovidajici populac¢nimu riziku.

Empirické riziko postiZzeni sourozencl je vSak vyssi - studie uvadéji empirické riziko pro vétsinu dominantnich
mutaci 1%, u nékterych znaku i vice

Je to proto, ze v ontogenezi élovéka buriky zarodec¢né linie prodélaji vice nez jedno déleni a u plodli Zzenského
pohlavi se zarodec¢né burnky déli nejméné 20x mitoticky neZ vstoupi do meiosy. U muzl je pocet déleni
podstatné vyssi.

Pokud mutace postihne nékterou z délicich se linii ve vyvoji jedince, vznikd mozaika a mutaci jsou postizeny
bunky celého segmentu ovaria Ci testes.

Proto je pravdépodobnost postiZeni sourozenci osob s de novo vzniklou mutaci genu vy3$si, nez by odpovidalo
nahodé (podobné je tomu i u de novo vzniklé trisomie).

Vliv véku rodi¢ua na frekvenci mutaci

Pravdépodobnost vzniku aneuploidii v disledku nondisjunkce u Zen s vékem stoupa, u muzl je zavislost sporna.


https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Frekvence_mutac%C3%AD.png

U genovych mutaci je souvislost prokazatelna naopak u muzi - rozdil v po¢tu déleni bunék zarode¢né linie a v
dobé prvniho zraciho déleni.

U Zzen pFed meiosou 20-22 déleni a pak je vyvoj pozastaven do puberty. Vzniknou-li mutace, maji reparacni
mechanismy dost ¢asu je opravit. Naopak se ale po$kozuje mechanismus distribuce chromosom{ pfi meiose

U muzl se odhaduje do puberty 30 déleni a pak kazdy rok 23 dalSich - ve véku 28 let je u muze déleni 335 =
na opravy je méné casu. Empiricky prokazatelné zvyseni rizika mutaci s vékem otce - po 40 roku je vyskyt
mutaci 5x vyssi nezZ tfeba ve 20-25 letech. Otcové déti, postizenych novymi dominantnimi mutacemi
(achondroplasie apod.) jsou vyznamné starsi nez je vékovy prdmér otcl v populaci.



