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Podstata dédicnosti
*Geneticka variabilita

(mutace jpolymorfizmus)
Monogenni gkomplexni
nemoci




brnénsky knéz a stfedoskolsky profesor Johann Gregor Mendel
se zabyval kfizenim rlznobarevnych odrid hrachu

Genotypové zakony:

Zakon o samostatnosti alel

Genotyp je soubor samostatnych gen( urcujicich znaky.
Kazdy znak je urcen dvojici samostatnych alel.

Zakon o segregaci alel

Dvojice samostatnych alel se pri zrani rozchazeji a

do kazdé gamety prechazi jedna z obou alel.

Zakon o nezavislé kombinaci alel

Fenotypové zakony

Zakon o uniformité hybrid{
Krizime-li dominantniho homozygota s homozygotem recesivnim, jsou jejich potomci F1 generace v sledovaném znaku
vsichni stejni. Reciprokd kfizeni u jakychkoliv jedincG F1 generace davaji shodné vysledky.

Zakon o stépeni v potomstvu hybridl

PFi kfizeni heterozygotd Ize genotypy a fenotypy vzniklych jedincd vyjadfit pomérem malych celych Cisel. Vznika genotypovy
a fenotypovy stépny pomeér.
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* specializovany biologicky obor zabyvajici se variabilitou a dédicnosti

o klinicka genetika
« zabyva se genetikou patologickych stavd
* zabyva se diagnostikou, I1é¢enim a prevenci genetickych nemoci
(u celé rodiny!)

* genetické poradenstvi

- P - , A "‘,:'_ l
o lidska genetika WHAT'S THE WORST '!Im'lll:ollm “n

e studuje variabilitu a dédi¢nost u Clovéka
o cytogenetika
* studium chromozomu
o molekularni genetika
* studium struktury a funkce jednotlivych gend
o populacni genetika
* studium proménlivosti populaci
o komparativni a evolucni genetika

e mezidruhové srovnani a studium evoluce druhd



Genomika

e studuje strukturu a funkci genom0 pomoci genetického mapovani, sekvenovani a funkéni analyzy gend
* snazi se o pochopeni vedkeré informace obsazené v DNA Zivych organizmd
o strukturni genomika = pochopeni struktury genomu
 konstrukce detailnich genetickych, fyzickych a transkripénich map genomu pfisluénych organizmd

* reprezentovala zejména inicidlni fazi analyzy genomu; kone&nym cilem byla kompletni znalost DNA
sekvence (napr. HUGO projekt)

o bioinformatika = shromazdovani, analyza a vizualizace biologickych souborl dat
* vyuzivd metod vypocletni techniky, tvorba databazi a softward
o funkéni genomika = studium funkce genl a ostatnich ¢asti genomu

 vyuziva poznatk( strukturni genomiky a snazi se o poznani funkce genl; velmi &asto k tomu vyuziva
modelové organizmy (kvasinka, nematoda, Drosophila melanogaster, Mus musculus, Rattus
norvegicus, Mesocricetus auratus aj.) jako ¢asové a finanéné vyhodnou alternativu vyssich Zivo&ichu
Drosophila(zejm. pro moznost studovat mnoho generaci v relativné kratkém case)




Chromozomalini podstata dedicnosti

* DNA, RNA, proteiny
DNA: nese potrebnou informaci potrebnou

pro regulaci vyvoje, rustu, metabolismu a
reprodukce

slozena z nukleotidl (zbytek kys. fosfore¢né, deoxyribdza a dusikatd baze [A,
G, C T])

* DNA kostra - polynukleotidovy retézec

* zbytky deoxyribdzy a kys. fosforec¢né spojené fosfodiesterovou
vazbou

* DNA dvojsSroubovice - 2 polynukleotidové retézce v opacné orientaci .
il

* jedno vlakno v 5" — 3’ sméru, druhé opacné "

* vodikové vazby mezi pary bazi (A=T, G=C) u

RNA: transport informace z jadra do jj ;@

cytoplazmy EQW

é_%;}-

\‘Z

proteiny: zakladni stavebni kameny



Centralni dogma molekularni biologie

RNA——— protein
A 5 | > funkce stavebni
% “>funkce katalyticka
4
Y



DNA

WHAT DID WATSON AND CRICK
DISCOVERD
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* molekula DNA jako takova byla objevena v roce 1869, kdy se Svycarskému
1€kat1 Friedrich Miescherovi podaftilo vyizolovat DNA z bilych krvinek

o

o0 Ao _H 3
& a DCH H oH e R
a0 Hpt H
& -
S
W H o—p=0

* 1962 obdrzeli spolecné Francis Crick, James Watson a Maurice
Wilkins Nobelovu cenu za fyziologii a I€katstvi. Rosalyn Franklin se pro
tragicke umrti této ceny nedockala.



gen, alela, genom,

lokus
alely

Zakladni genetické pojmy
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- dominantni

- recesivni
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structure of DNA.

~ Atthe simplest level, chromatin
is a double-stranded haelical DA double helix

L0 e AT AP
A DAY LY

L :
= T
S s

=

WY

A
Each nuclessome consists of

Py

to form nucleosomes.
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- A eight histone proteins around
S QB'\ which the DNA wraps 1.65 times,
DMNA is complexed with histones

Mucleosome core of P

WS
. that forms loops averaging
300 nm in length.

300 nm
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eight histone molecules &

H1 histone
J H1 histone.
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A chromatosome consists
of a nucleosome plus the

R
11 nm = Chromatosome

" The nucleosomes
fold up to produce
a 30-nm fiber...

F
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" The 300-nm fibers are
compressed and folded to
produce a 250-nim-wide fiber

~ Tight coiling of the 250-nm
fiber produces the chromatid
of a chromaosome,




Gen ‘Iela ‘enotyp .enotyp

gen - zakladni jednotka dédicnosti
« genové rodiny

* sekvencné podobné geny, které vznikly zfejmé
duplikaci behem evoluce

* napf. geny pro hemoglobiny, imunoglobuliny, nékteré
enzymy, ...

« pseudogeny
« podobné konkrétnim gendm ale nefunkéni

kazdy gen je umistén na konkrétnim misté
konkrétniho chromozomu = lokus (napr.
12g21.5)

. Ioklallzace genu je u vdech lidi stejnd, sekvence ale

ne!

alela - konkrétni varianta genu

« v populaci se pro naprostou vétsinu enl yyskytuje
V|cero variant (= alel), které mohou byt rizné ¢asté
= geneticky polymorfizmus

genoty’) kombinace alel v urcitém lokusu na
paternalnim a maternalnim chromozomu
diploidniho genomu

haplotyp - linegrni kombinace alel na jenom z
homolognich paru chromozomu
fenotyp - vnéjsi projev (vyjadreni) genotypu
« znak - jednoduse méritelna, vétSinou spojita
promenna
 fenotyp - sobor znak{

« intermediarni fenotyp - podobny znaku, ne vzdy
musi byt spojity

lokus pro geny kadujici

barvu srsti

hemologni
pary
chramozomi




zakladni jednotka dedicnosti

konkrétni isek molekuly DNA nesouci informaci pro tvorbu proteinu nebo NA
(rRNA, tRNA...)

geny strukturni
geny pro RNA
geny regulac¢ni (promotory)

exony = funkcni Useky genu, které jsou prepisovany do mRNA a dale translatovany
pri proteosynteze

introny = Useky genu, jejichz funkce dosud nebvla zcela obiasnéna a které neisou
vyuzivany pro translaci

Dle jejich obsal"mu geny déll’_r,ne na: S....... S ... S .. - Exon 4
Jedpod’uche - ObSEI‘_II:IJI pouze exony [ ——— e Y
slozene - obsahuji i introny Gen (DNA}

Tranzkripce

P - v v , Primar. iranscrs
genové rodiny = sekvenné podobné geny, el i s

které vznikly zfrejmé duplikaci béhem evoluce,
napr. geny pro (hemo)globiny, imunoglobuliny... . Sphicing (sestiih)

" Mature transkript (mRMA) |

= Translace

Protein DI I



Struktura genu

TATA box
Enhancer Promoter R Enhancer
(distal) (proximal) (distal)
— - g g SR NN
G, \
~J0 bp
- ] Exon Intron
I —— 1
Introny a Exony — DNA-binding
SITe Tor activator
Promotor r o,
. N .cu e
Enhancer a Silencer g oo TFIID
o - . TFILA—
Pocatek transkripce AL \Iﬂf';ﬂ:j
Transkripcni faktory ReIA GEnE

Figure 7—44. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.

Signalni sekvence

Introny a Exony: Kodujici sekvence (ORF) mnoha eukaryotickych genu je
prerusena sekvenci znamou jako introny. Introny jsou useky DNA jejichz
transkripty nejsou pritomny ve zralé mRNA. Exony jsou ¢asti sekvence
pritomné ve zralé mRNA a koduji produkt eukaryotického genu.



Struktura genu

Misto pocatku transkripce: misto kde zadina syntéza mRMNA (pozice O, -
30bpr od TATA boxu) .

Promotor: Oblast genu (5 -konec) upstream od mista pocatku transkripce
slouZici jako templat pro navazani transkripéni jednotky a iniciaci
transkripce. Inducibilni promotor — je zavisly na pfitomnosti induktoru
(nizkomolekularni latka). Konstitutivni promotor — nezavisly (prowvozni
house keeping” geny).

Enhancer: Cast sekvence genu ktera interaguje s transkripénimi faktory a
tak zvysuje ucinnost transkripce. Je umisténa upstream nebo downstream
od kodujici sekvence a muze byt stovky bazi daleko od kadujici sekvence
kterou kontroluje.

Silencer: Opak enhanceru.

Transkripcni faktory: Proteiny interagujici se specifickou sekvenci DINA,
veatSinou owvlivAudjici tercialni strukturu DNA a tak reguluji transkripéni
jednotku. Jsou bud aktivatory nebo represory viz vyse.
Koaktivatory: Proteiny interagujici s transkripénimi faktory (ale ne s DMNA)
regulujici transkripci.
Signalni sekwvence: koduje signalni peptid, ktery predurcéuje =zacileni
proteinu Nna bunégcéne drovni a nasledné se odstépuje.

AALIAAA

Splice sites Signal for site of
Enhancer CTRAYY, ¥ end trimming
Jistal & optional AGGURAGU, or and poly(A) tail addition
TATA-Box YYYYYYYYNCAG
/’/"::‘:.H‘h.
o I N
v v ~30bp | - J "‘..q S, 1
I 4+—- W H
3' END y e B YEND:
\ / el
Promoter AUG  Exon Intrans
CCAAT-Box Start codon Termination codon

UGA UAA. or UAG

Napr. HIF, NF-kB,...



Karyotyp cloveka
* kazdy biologicky druh ma svou

‘"J -
charakteristickou chrom. vybavu (pocet a & 3 s \
morfologii) = karyotyp } AP P
 u Clovéka maji somatické diploidni - 46 /i 3 d { i

chromozomu « N\ o .
22 parG homolognich autozomu ,‘ v i '? Sy

e 1 par gonozom{ (44XX nebo 44XY) \\f \ - . "\
« gamety (vajicko, spermie) 23 - haploidni ,:?.. . H N )
« standardni klasifikace cislovanim podle - ‘ %
velikosti ¥ 5" YN 77
e zpracovani vzorku bunék pro karyotyp /..A l....--
« nejlépe hodnotitelné jsou kondenzované \

chromozomy v metafazi nebo prometafazi mitozy

lymfocyty perif, krve nutno uvést do mitézy mitogenem a zastavit
v metafazi napr. colchicinem

- barvenim chromozomu (nap¥. Giems) se dosahne
charakteristickeho pruhoyani a tim rozliseni
jednotlivych chromozomu E
3 4

 hodnoceni karyotypu

« manualni - obarveny chromozomovy
“rozpty!” (nejC. mitoticke Iymfocvy%/,) se po
obarveni vyfoti, vystrihnou a seradi do paru 1 2

« automatizované (mikroskop + software)



Lidsky genom

. Human Genome Project (HUGO) - James D. Watson

v . v 7 s 7 o
v r. 2001 zverejneni prvnich vysledku \ Diploid Number | -
(The first complete human genome was only decoded in 2007) - Sy
4
haploidni genom obsahuje cca 3.3x10° bp Number of Genes

e gen = konkrétni Usek molekuly DNA nesouci informaci
pro tvorbu proteinu nebo NA (rRNA, tRNA...).
~ 21 tisic gen( (2011) + alternativni splicing

* pseudogen = sekvence DNA, kterd je podobna genu,
ale nedochazi k jejimu prepisovani v RNA (transkripci)
~ 20 tisic pseudogenl

« genom = soubor viech genl v jedné bufice,

genom jaderny a mitochondrialni (mtDNA)
nékolik desitek genl kddujicich proteiny zapojené v mitochondridlnich procesech
pfenos pouze od matky! ¢

v jadru diploidni lidské bufiky 22 parl chromozom& (autozomy) | /¥

Size of Genome

8 (Different scales apply for each condition)

a par pohlavnich chromozomu X/Y (gonozomy) = karyotyp

Virus Bacteria Fruit Fly Rice Tomato Chicken Mouse Dog Chimpanzee  Human
(T4 phage) (E colij  (D.melanogaster] (O, sativa) (S. lycopersicum)  (G.gallus) (M. musculans)  (C. famiianis) (P troglodytes) (M. sapiens)

. hustota genl na jednotlivych chromozomech heterogenni
« pouze ~ 10 % kodujici sekvence, ~ 2 % kdoduje proteiny
« ~ 75 % se sklada z jedine¢né (neopakujici se) sekvence
« zbytek repetitivni sekvence

] zFeimé udrzuji strukturu chromozomd,

nejasna funkce, 1€ U
evolucni”rezefrvou

mozna jsou

15



Jak velky genom sdili clovek s bananem?

16

50% - 60%

Most DNA is involved in production of proteins, enzymes for creating
or breaking down sugars, for building cellular structures and
processes, etc. etc.

Structure of the hemoglobin pigment (a protein) has a lot of
common code with the structure of the chlorophyll pigment.

the same basic molecule structure was basically readapted for two
very different functions

lot of DNA has no function called "junk DNA."

It's this junk DNA that's really a tell-tale sign of common ancestry.
Why else would there be common sequences of base-pairs in the
DNA, that are present in both species, but serves no function in
either species?

90% identita savcd, 99,9% identita mezi lidmi

IEHUMANSSHARES0% OF
OURDNAWITH BANANAS

DOES THAT MAKE EATING A

BANANA'90" CANNIBALISM>?!




mitochondrialni DNA

17

ot RS

plvod: alfaproteobakterie pohlcena eukaryotickou burikou
mnoho gend bé&hem evoluce bylo z mtDNA horizontdlné pfeneseno do bunéén”
jddra (geny v jadfe koédujici rGzné mitochondridlni proteiny silné pfipomil
bakteridlni proteiny)
~ 16,5 tisice bp
kéduje 37 gend e G
o 24 genuy pro rGznou nekddujici RNA
o 13 genl kdduje vlastni mitochondrialni polypeptidy zapojené v mitochondrialr i,
procesech (vyuzivany béhem oxidativni fosforylace) s Tz
maternalni dédi¢nost

genetické analyzy: na zakladé mtDNA urcena migrace lidstva - ,mitochondrialni Eva",
ktera Zila ~ pred 140 000 lety v mistech dnessni Etiopie, Keni nebo Tanzanie

: :3_.*:-' R
gomething that dad never could




Repetitivni sekvence

Repetitivni sekvence =

18

DNA s vysokym mnozstvim kopii

« se podili na formovani vysSsSich nukleoproteinovych struktur, jako jsou

telomery nebo centromery

« pri chromozomovych prestavbach, maji vliv na regulaci genove exprese pri
procesu zvanem RNA interference, zaJ|stu3| ochranu koncl linedrnich
chromozomd, Fidi spravny prdbéh m|tot|ckeho i meiotického déleni bunky

. zfejmé& udrzuji strukturu chromozomu, mozna jsou “evoluéni” rezervou

rozptylené

Vs. 4

- -

tandemové = za sebou jdouci identické repetice, VNTR
mikrosatelity — opakovani 1- 5 bp

minisatelity - v rozsahu kilobazi, které se vice vyskytuji
v subtelomerickych oblastech chromozom{

genetické markery

‘ Microsatellite

| Short Tandem Repeat
(STR)

Dispersed throughout genome
« Can '|'| th: 2 HF
} peals per locu

i )‘r Jt‘\l’flhrlu‘r

'-—@;33333@—

\ A
o

{ttttttttttttttttttl

L

I

Minisatellite
or

Variable Number of

Tandem Repeats
(VNTR)

“ommoaly sibtelomenic
I':I'C',f"" §-80

\ula"lc
+ Detected by Sou 'ﬁh




Repetitivhi sekvence-vyznam

* Huntingtonova choroba, fatalni neurologické onemocnéni s nastupem v dospélosti,
projevujici se jako demence s extrapyramidovou poruchou motoriky. V genu pro
huntingtin je repetitivhi sekvence (CAG)n, kterd kdéduje Usek bilkoviny tvoreny
zbytky glutaminu (polyglutaminovy Usek, polyglutamine tract). Za normalnich
okolnosti maji lidé méné neZ 20 trinukleotidd CAG a tedy i glutamind v huntingtinu,
kde tyto tvofi dlleZitou doménu pro interakce s jinymi proteiny. Pokud se vsak
mutaci toto mnoZstvi zvétsi nad 30 glutaminl, protein nepracuje spravné s
vyslednym progresivhim odumirdnim neurond v nucleus caudatus.

* myotonické dytrofie (svalova dystrofie se svalovou slabosti provazenou paradoxné
zvysenym svalovym tonem) se nachazi patologickd expanze trinukleotidu CTG v 3
neprekladané oblasti genu DMPK (dystrophia myotonica protein kinase). Mutantni
MRNA ma sama o sobé patogenni potencial.

* expanze trinukleotidovych repetic Y Y

120 repeats

.

Diagnosed a “13)' D gnosed at 50y
GPmYl e | cataracts
acial

SDUpl

ia
?OODI
ngsdlh th

Severe neonat Ihyp tonia
1200 repeats
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Geneticka variabilita (~0.1%)

* DNA sekvence kodujicich i
nekodujicich useku genomu
je variabilni

* v populaci pro dany gen

s vyskytuje vicero variant (=
ot o alel) s ruznou populacni
L rpleate frekvencl = geneticka
K% variabilita, ktera je o
A vysledkem nekolika procesu
= chromosomes pair up « 1) sexualni reprodukce
Zp « 2) nezavisle meioticke
| Homologues swap Segregac%
s sections of DNA e 23 paru ch. 5> 2,23 kombinaci =
= 8,388,608 ruznych gamet
5 N . 3) rekombinace (meioticky
I"r‘qur%'-'r-;'; DIVIDES PARN di::de.ﬁ;:gh'.ef nucle crossin g -ove r) o
e g Y have single chromosomes * >> kombinaci nez 8 milionu
oo <= - 4) mutageneze de novo
DAUGHTERS 7N\ N Chromosomes divide * chyba pri DNA replikaci
i‘sNL.lriEtJL:IUI-'JL e o & L) g?:;]r:eel;?rgfnzﬂmes d pr(l)of-reading DNA tch DNA
FOUR . i Siosrings olymerazy ani mismatc
G?kM".'LS Cﬁ / JE( dﬁ,{ gegeﬁc-nateria'r Pep%lr nenlylooo/o

 plsobeni externich mutagenu
« 5) geneticky drift
« 6) prirozena selekce



Crossing-over a rekombinace

pfi meidze ziskava kazda gameta nahodné 1 z paru homologniho chromozomu - paternalniho (CHp) nebo
maternalniho (CHm)
e pfi ceII;ovém mnoZstvi 23 paru je tedy teoreticky moznych 223 kombinaci (= 8,388,608 rliznych
gamet

ve skutednosti ale gameta obsahuje smés homologniho CHm a CHp chromozomu v ddsledku procesu
behem prvniho meiotického deleni = crossing-overu a rekombinace

 takZe napft. alely, které plvodné pochazely od rdznych prarodi¢li, mohou byt na jednom
chromozomu

« vznikd tedy mnohem vy&$i pocet kombinaci nez 8 miliénd
pravdépodobnost rekombinace ale neni pro kazdy Usek DNA stejnd, ale zalezi na vzdalenosti
« Cim blize jsou geny u sebe tim mensi je pravdépodobnost rekombinace
« vzdalenost se miZe udavat i v centimorganech (1cM = 1% pravd&podobnost rekombinace)
existence haplotypti

- linedrni kombinace alel (SNPs) na vicero sousednich lokusech jednoho z homolognich chromozomd
prenasena pohromade (& rekombinace)

« statisticka asociace mezi DNA variantami
« na dané chromatidé se tedy vyskytuji skupiny tésné vazanych variant = haplotypové bloky

7~

zBWZEzHZ
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Vliiv prostredi na lidsky genom

* Geneticka vybava jedince je sice osudove zadana v okamziku zplozeni, ale
neni pro dal$i Zivot kone¢na, protoZe v prib&hu Zivota se muze ménit jak
pod vlivem &etnych faktorl epigenetickych (vlivy prostiedi), tak pod
vlivem dalsSich faktor& genetickych (napr. mutacemi somatickych
buné&k v prib&hu maligni transformace).

* Biologické mutageny:
onkogenni viry: adenoviry, herpes viry, virus

Epsteina-Barrové, Rousiiv sarkomalni virus a

Rauscheriv virus leukémie

*  Fyzikadlni mutageny:
zateni (rentgenové, gama, UV — tvorba
thymidinovych dimert)

* Chemické mutageny:
organicke, alkylacni  c¢inidla  (ATB),
anorganické latky, alkaloidy, kationty tézkych

kovli, peroxidy, dusitany, aromatické
chlorované derivaty, volné radikaly (O-)



Epigeneticke faktory

e Chromatin

Epigenetic p X
Factor

Histone Tails

Chromosome 2

]

ALSO EPIGENETICS: YOUR GRANDMOTHER'S
23 ./ ““DIET HAS DOOMED YOU




Geneticka promenlivost

* je zdrojem individualni variability (vytvari se nové kombinace alel):
- segregace alel pri vzniku gamet
- rekombinace pfi crossing-overu
- vznik ndhodnych kombinaci alel pri oplozeni

Mutace

e procesy, pfi kterych se méni pocet alel (méni se kvalita a kvantita genl)
* mutageneze = proces vzniku mutaci

* mutace = nahodné zmény genotypu, zména genetické informace,
pomeérné vzacné

Typy mutaci (indukované nebo spontanni, ty maji ¢etnost ~10-7, oprava
polymerazou a proteinem p53):

* Genové mutace
e Chromozomové mutace (genomové mutace) = aberace

24

WHAT IF GENETIC DISORDERS
AREN'T DISORDERS

(AND THEY ARE AN,
ATTEMPT OF EVOLUTION




Vzacné mutace a polymorfismus

e vzacné mutace - jsou vyrazné patologické a tudiz jsou z populace odstrafiovany
selekci, nebo vznikly nedavno a nestaclily se v populaci rozsirit), vyskytuje se v
populaci méné nezv 1 %

« polymorfismus - nukleotidovd zameéna, jsou zakladem interindividualni variability
jedincd, v jediném genu je ¢asto mnoho polymorfizmd, jejich kombinace tvofi
haplotypy, vyskytuje se v populaci vice nez v 1 %. Predstavuji 90% veskeré

variability mezi jedinci. .
WHAT'IF] Txl_llll YOU

- SNP = jednonukleotidovy polymorfismus - bialelické
- minisatelitni a mikrosatelitni polymorfismy - multialelické

Germinativni a somaticka mutace \ ;,
THAT ONE CHANGE OF LETTERIN
* germinativni mutace - pfenaseny na potomstvo (¢asto pfic¢inou zaniku plodu), u DNA CUASES MUTATION

potomka pritomny ve vSech bunikach, maji vliv na vyvoj druhu, ,Uspésnost"
germinativni mutace 1:100000

¢ somatické mutace - vznikaji v somatickych burikiach v prubé&hu Zivota (maligni
transformace x zadny fyziologicky vliv)

25



Genove mutace

 meéni jednotlivé geny (alely), vétsinou jsou indukované

 podstata je molekularni, méni se struktura DNA, ale nenarusuje se celistvost stavby
chromozomu

e v somatickych nebo v pohlavnich bunkach
* mutace v regulacnich genech pro mnozeni a diferenciaci—nadorového onemocnéni

e bodové mutace - substituce = zameéna paru nukleotidu za jiny (—zmeéna AA
sekvence, zmena v regulaci, ovlivhéni transkripce a translace... nebo tvorba STOP
kodonu)

« delece/inzerce = ztrata/zatazeni nukleotidl (—mozny posun ¢teciho rdmce), spise v
intronech insertion mutations

be like
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Genové mutace

Srpkovita anemie
* missense mutace genu pro hemoglobin na

6. pozici v B-retézci (hydrofébni valin

misto hydrofilni glutamoveé kyseliny,

tvorba shlukd Hb a tim zména tvaru ery) — HbS
e autosomalné recesivni

ancestral mutant
DNA -CTC- -CAC-
mRNA -GAG- -GUG- Sy Sickle Cll
AA -glu- -val-

* Srpkovité cervené krvinky mnohem huf prenaseji kyslik.
Lidé se srpkovitou anémii maji proto ve srovnani s
obycejnymi lidmi Cervenych krvinek vic. To jim dava proti

5 malarii velkou vyhodu, diky niz maji lepsi Sanci prezit.



Genové mutace

28

B? thalasemie

* nonsense mutace pro Hb - chybna syntéza jednoho z

Fetézcu globinu
e autozomalné recesivni

ancestral mutant

DNA -AGT- -ACT-

MRNA -UCA- -UGA-

AA -ser- -STOP
Huntingtonova choroba
* trinukleotidova expanze

ancestral mutant

DNA ..TAC-GTC-... ..TAC- -GTC-...

mRNA ...-AUG-CAG-... ...-AUG-(CAG-CAG-CAG),,-CAG-...

AA ...-met-gin-... ...-met-(gln-gin-gln),,-gin-...




Genove mutace

Hemofilie A

= nedostatek srazeciho faktoru VIII

* inzerce 3000 bp - snizeni tvorby proteinu

* gonozomalneé recesivni — vazba na X chromozom

* Zzena je prenasecka Member of European Royalty-
| Alas! My baby has hemophilia!

Queen Victoria-
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Genova mutace

Cysticka fibroza
Outside cell Mutant

* delecni mutaci genu i
produkujiciho protein CFTR '
(chloridovy ABC
transportér na bun.
membrané) — nefunkcni

protein
* delece 3 bp v pozici 1652 e e > %,
aé 1655 VvV exonu 10 Chloride imsﬁ ’

(delece phe v kodonu 508)
e autozomalné recesivni

ancestral mutant
DNA -TA A-CCA- | -TA A-CCA-
MRNA -AU U- -AUU-GGU-
GGU-
30 AA -ile-phe-gly- -ile-gly-




Genova mutace

Duchennova svalova

dystrofie T
° ,,frameshift“ mutace = posun e .Dhyﬁsht?r;[':-ﬁ‘ixn_-assnciated
&teciho rdmce v genu pro glycoprotein complex

protein dystrofin

e gonozomalneé recesivni -
vazba na X chromozom

C-terminus
Dystmphin\*

o

>V ™ Linking proteins

Actin filaments

-------

ancestral mutant
DNA -CAC-TGT -CAC-'TG-T..-
MRNA -GUG-ACA- -GUG-AAC-U..-
AA -val-thr- -val-asp-
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Chromozomové mutace - aberace

neméni strukturu samotnych gend, ale méni strukturu chromozomd.

daji se pozorovat ve svételném mikroskopu

mohou byt piekazkou normainiho prib&hu meidzy a jimi postizené gamety
mohou byt sterilni nebo mohou po splynuti vznikat nezivota schopné
zygoty.

Strukturni chromozomové aberace

nasledkem chromozomovych zlom{, na které navazuje uréitd prestavba. Primarni je tedy porucha
struktury, pfi¢emz pdvodni mnoZstvi genetického materidlu mdZe - ale nemusi - byt zachovano.
Délime je na balancované (kdy je zachovano pdvodni mnoZstvi genetického materialu)
a nebalancované (kdy ¢ast genetického materidlu chybi ¢i prebyva).

deficience = ztrata koncové casti chromozomu, oddéleny kousek se rozpadne v cytoplazmé,
7 7 74 v o 7 o AT o .
dochazi ke ztrate genu, ztrata dulezitych genu vede ke smrti

delece = ztrata vnitfni ¢asti chromozomu.

duplikace = zdvojeni nékterych ¢asti chromozomd

inverze = prevraceni ¢asti chromozomu o 180

translokace = presun ¢asti chromozomu na jiny chromozom, mGze vést k vytvoreni nového znaku
fragmentace = rozpad na malé casti
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Chromozomové mutace

Numerické chromozomové aberace

o] V4 V4 v [o]
zpusobeny abnormalnim poctem chromozomu v karyotypu

struktura chromozomU je neporudend, patologicky se uplatfiuje nestandardni
mnozstvi genl

vznikaji diky chybé pfi rozchodu chromozom{ do dcefinych bun&k b&hem bunééného
déleni (nondisjunkce) nebo abnormalitami fertilizace ¢i casné embryogeneze

aneuplodie - numerickd odchylka se tyka pouze urcCitého chromozomu nebo
chromozomd, ne vsak celé sady. Konkrétni chromozom mdzZe byt bud zndsoben -
trisomie (3x - tfi kopie chromozomu), tetrasomie (4x - Ctyri kopie chromozomu),
nebo naopak ztracen - monosomie (1x - jedna kopie chromozomu), nulisomie (0Ox
- Zzadna kopie chromozomu)

polyploidie - znasobena je celd chromozomova sada - porucha rozdéleni celych sad
nebo oplozeni spermiemi (dispermie]), u ¢lovéka pfichdzi v Gvahu
zejména triploidie (3n = 69 chromozomd) a tetraploidie (4n = 92 chromozomu),
vétsinou ale:

* téhotenstvi je potraceno
* molla hydatidosa (a pak téhotenstvi nutno ukoncit potratem)
* porod novorozence s triploidii — velmi ¢asna letalita
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Aneuploidie

Aneuploidie (zmena poctu

chromozomu v sade)
o monosomie
e gonozomalni

e Turnerdv sy. (45, X0)

o trisomie
e autozomalni

 Downuv sy.

XX/XY + 21)

« Edwardsuv sy

XX/XY +18)

 Pataulv sy. (47, XX/XY

+13)
e gonozomalni

* KlinefelterQv sy. (47,

XXY
« XXX sy.
« XYY sy.

(47,

(47,

Short stature

Characteristic
facial features

Low hairline :
Fold of skin
f 3 Constriction
Shield-: Shaped —-‘—,— i "ul of aorta
T ‘Jli Poor breast
Widely spaced — , f | development

nipples
Shortened \' f o
il deformit
metacarpal IV / ' Q‘\—fﬂ |\k | y
]/\

Brown spots (nevi) T g

Small

/ ()~ Rudimentar
finger nails —— i 1_::3\'; ¥

ovaries
Gonadal streak
{underdeveloped
gonadal
structures)

*,
\ Mo menstruation



Klasifikace geneticky podminenych nemoci

e prakticky kazda nemoc ét% jeji vznik a progrese)
je u daneho jedince madifiKkovana genetickou
vybavou, avsak s ruznym podilem na finalnim
fenotypu

* snad s vyjimkou Urazu, zavaznych intoxikaci a vysoce
virulentnich infekci, kde individualni geneticka konstituce
nehraje prakticky zadnou roli

 monogenni nemoci

* jedna kriticka “chyba” (tj, alela) konkrétnjho genu je sama o
sobe nebo v homozygotni kombinaci temer vyhrgdne, .
zodpovedna za rozvo] nemoci (fenotypu) nebo prenasecstvi
a tedy zvysenému riZiku pro potomky

« chromozomalni poruchy

* nejedna se o konkrétni chybu ale o nadbytek/nedostatek
genu obsazenych v celych chromozomech nebo jejich
Segmentech (Ygene dosage” efekt)

- komplexni (poly-, multigenni) nemoci

* genetickd_dispozice podminéna kombinaci alel nékolika genl
je vyrazne manifestovana prostredim a komorbiditami
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Monogenni nemoci

e Rozvoj molekularné biologickych metod umoznil detailni analyzu genetického
podkladu mnoha mendelisticky dédénych, tzv. monogennich nemoci.

U téchto chorob se dédi¢ny podklad uplatnuje jako velky faktor, tj. je pritomen
prakticky u vsech nemocnych a jedna se prokazatelné o faktor pricinny (napfr.
defekty v dystrofinovém genu u muskularnich dystrofii), k némuz se pridavaji jen
jako pridatné dalsi faktory genetické i faktory zevniho prostredi. Pricinou téchto
nemoci byvaji predevsim tzv. vzacné alely.

* je determinovana alelami v jednom lokusu

e variantni alela, ktera vznikla mutaci nékdy v nedavné nebo vzdalené minulosti a je
vétsinou relativhé malo ¢astd, nahrazuje plvodni ,divokou® alelu na jednom nebo
obou chromozomech

* maiji charakteristicky zpUsob pfenosu v rodindch
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Monogenni nemoci

 choroby détského véku

* méné nez 10% z nich se manifestuje po puberté a pouhé 1% se objevi po skonceni
reprodukcéniho véku

 Casto vyrazné patologické

e V populacni studii na 1 milionu Zivé narozenych déti byla incidence vaznych
monogennich chorob odhadnuta na 0,36%, u 6-8% hospitalizovanych déti se
uvazuje o monogennich chorobach.

 doposud znamé shrnuje OMIM (On-line Mendelian Inheritance in Man)
~6000 klinicky vyznamnych fenotypl
e Ctyri zakladni typy dédicnosti:

dominantni recesivni

autosomalni | autosomalné dominantni autosomalné recesivni (AR)
(AD)

X-vazany X-dominantni (XD) X-recesivni (XR)
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Monogenni nemoci

* typy prenosu

« autozomalni Pedigree JZ'/——/@

* geny na obou autozomech aktivni

« gonozomalni (X-chromozom vazané) #_/Qj széf l%F%Z)/

* muzi hemizygotni

* uzen 1 X-chromozom inaktivovan!! é) (g r
« jiné ‘ L] * n

* imprinting, mozaicizmus, ... i

|:| male [ affected male E’deoeased male

O female @ affected 1e|mle/®’ueoeased female

* podle projevu genotypu ve fenotypu
« recesivni
* nemoc jen u mutovaného homozygota
« dominantni
* nemoc stejna u heterozygota a mutovaného homozygota
« neuplné dominantni
e odstupriovana tize nemoci u heterozygota a mutovaného homozygota
« kodominantni
* jak normalni tak patologicka alela jsou vyjadreny ve fenotypu
38



Monogenni nemoci - AD

* nemoci jsou dusledkem jak mutaci prendgenych mezi generacemi tak vzniklych nové

* nemoc se projevuje v kazdé generaci - postizeny jedinec ma postizeného rodice (a
prarodiCe), a to matku nebo otce

* riziko pro potomka 0.50 (pokud by byli oba rodicCe postizeni pak 0.75, ale to je vzacné)

e familiarni hypercholesterolemie (1/500),

* myotonicka svalova dystrofie (1/1000)
* Huntingtonova chorea (1/3000)
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Monogenni nemoci - AR

e U heterozygotl s 1 mutovanou alelou staéi produkt k udrzeni normalni funkce
e velmi Casto enzymove defekty (enzymopatie)

e postizen je mutovany homozygot (popr. sourozenci), heterozygotni rodiCe jsou
prenasecCi (asymptomaticti) - riziko 0.50 x 0.50 = 0.25

e frekvence prenasedl nemoci v populaci >>> frekvence nemocnych

e nejéastéjs$i AR nemoci u bélochd je cysticka fibréza (f nemocnych 1/2500, f
prenasecl 1/25), fenylketonurie, galaktosemie....

e konsanguinita (pribuzni rodice) a geneticky izolované populace (napr. Askenazi
zidé - Tay-Sachsova choroba)

40
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zeny 3 genotypy, muzi pouze 2

X-vazané nemoci se manifestuji u vsSech
muzl, ktefi zdé&dili mutaci, a pouze u
homozygotnich zen

hemofilie A

Duchenneova muskularni dystrofie

Wiskott-Aldrichtv syndrom (imunodeficience)

inaktivace X-chromozomu u Zen
« kompenzace davky a exprese X-vazanych
gend
« hypotéza Lyonové (“lyonizace”)

e v somatickych bb. je 1 X
inaktivovany a v interfazi se
zobrazuje jako “Barrovo” télisko (viz
sporné identifikace pohlavi)

* proces je nahodny, muZe se tykat
jak otcovského tak materského X

- dlsledkem je \variabilni exprese X-
vazanych genl u  heterozygotek
(“manifestujici prenasecka”)

* funkcni mozaicismus

Monogenni nemoci - X-vazaneé

Early Divisions

@Inacﬁvatiun
Inactivation
passes to
all cell’'s
Descendants

LWL gl

®
®

Random

X-chromosome

Producing a
MOSAIC




Komplexni nemoci

multifaktoridlni, multigenni

roli hraji kombinace urcitych genti a urcitych faktort zevniho prostiedi

Na odhaleni nejobecné&jdich principl genetiky multifaktoridlnich nemoci se na rozdil od genetiky nemoci mendelistickych
v soucCasné dobé stale jesté ceka.

v klinické praxi casto kolisa nazor na vysledky genetickych studii, které se snazi odhalit geneticky podklad komplexnich

nemoci, od neodtdvodné&ného océekdvani nad nalezenymi geny velkého G&inku aZ po velkou skepsi vzhledem k existenci
genetického podkladu v populaci ¢etnych nemoci ( nad 1%), jako je v kardiologii napr. esencialni hypertenze.

pokud choroba ma prokazatelné familiarni vyskyt, musime ocekavat podil genetického podkladu na jeji
manifestaci, a to i v tom pripade€, Ze neni dosud dobre definovan nebo dosavadni znalost nepovazujeme za presvedcivou.

Své genetické pozadi maji i tak relativné vzdalené proximalni fenotypy, jako je napr. kvalita zivota u nemocnych
s chronickym kardiovaskularnim onemocnénim.

Kazda choroba ma néjaké genetické pozadi, jehoZ podil na manifestaci dané choroby je rizny.
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Komplexni nemoci

choroby, na jejichz vzniku a progresi se
podili ,komplex™ genetickych,
epigenetickych a vné&jsich faktord
« fenotyp nevykazuje klasickou
mendelistickou dominantni Ci recesivni
dédi¢nost jako disledek zmén
v jediném lokusu (tzv.
jednolokusovych)
predisponujici “'geny” zvysuji
pravdépodobnost onemocnéni, ale
nedeterminuje jednoznacné jeho
pritomnost

. je nutgé spoluplsobeni negenetickych
faktoru (prostredi)...
» dieta, fyzicka aktivita, koureni, ....
- ...a interakci genli mezi sebou
nejcCastéjsi komplexni nemoci
« diabetes (1. i 2. typu)
« dyslipidemie
« esencialni hypertenze
« alergie

cetnost (%) cetnost (%)

cetnost (%)

fyziologickd populaéni variabilita

optimum riziko
polygenni nebo
monogenni

porucha

glukéza (mmol/l)

fyziologickd populacni variabilita
optimum riziko

polygenni porucha

normotenze

hypertenze

krevni tlak (mmHg)

fyziologicka populaéni variabilita

optimum riziko

hypecholesterolemie
polygenni porucha

monogenni
parucha

normolipidemie

cholesterol (mmol/I)
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Komplexni nemoci

Nadorova onemocneéeni

 Komplexni dlouhodoby vyvoj onemocnéni
* Velky vliv prostredi
e Existence dédi¢nych nadorovych syndromu
* Geneticky vliv, predispozice - onkogeny

« Mutovany BRCA1/2

BRCA1
mutation

BRCA2
mutation

Breast cancer:

50% to 65%
Males: 1.2%

~ 40% to 55%
Males: Up to 9%

Pancreas cancer:

Pancreas cancer: = -
- 2-7%

1-3%

_~Ovarian cancer:
15% to 25%

Ovarian cancer:
40% to 65%

Prostate cancer: === 3 ) _B_. Prostate cancer:
9% 15%

Breast cancer:

THE

ANGELINA

EFFECT
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Komplexni nemoci

komplexni onemocnéni jsou charakterizovana:

neuplnou penetranci patologického fenotypu

* u urcité casti osob, prestoze zdédi nevyhodny genotyp (zde ve
smyslu souboru vicero gend) se patologicky fenotyp nerozvine

existenci fenokopii
* patologicky fenotyp mlzZe byt pfitomen u lidi, ktefi nejsou nosici
zminéného genotypu
genetickou heterogenitou (lokusovou a aIeIickou)

. kllnlcky obraz neni specificky, ale mlze se rozvinout v ddsledku
zdmén v genech leZicich na rlznych Iokusech (= Iokusova
heterogenita), v Jednotllvych genech muZe byt prfitom vicero
mutaci ¢ polymorfizmd (= alelickd heterogenita)

polygenni dédicnosti
* predispozice k rozvoji patologického fenotypu se zvysSuje pouze pfi
simultannim vyskytu urcitého souboru alel

vysokou populacni frekvenci alel zodpovédnych za rozvoj
patologického fenotypu

* kazda jednotliva predisponujici alela pravdépodobné neni sama o
sobe vyrazne patogenni

o) V4 &4 - o v
spolupusobenim dalsich mechanizmu prenosu
* mitochondrialni dédi¢nost, imprinting
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JEDNOLOKUSOVE NEMOCI

KOMPLEXNI NEMOCI

Zavaznost




Genetickeé studie

e Zakladni debata nad genetickym podkladem nemoci logicky zaCina od strategie
vybéru tzv. kandidatnich genli. Tato otdzka je podstatné jednodusSsi u
mendelisticky dédénych nemoci, kde se zménéna funkce jednoho genu snadnéji
identifikuje.

* Celogenomové asociacni studie

(GWAS=Genome-Wide Association Study) vyhledavaji

genome.gov

polymorfismus jednotlivych nukleotidd nebo b&zné Individuals with disease  Individuals without disease
genové variace, které se typicky chovaji jako ukazatelé 5 ,l, ﬁ ,l, Song00-SWimSNPe
genovych oblasti s malym efektem u stoupajiciho e
rizika nemoci. R
* DalSim vyznamnym momentem je vybér statistické
metodologie, kterd zhodnoti silu asociace genu s oz
chorobami. Moznosti jsou v zasade dve: linkage NSEY RN
(vazebna) analyza a asociacni studie. K detekci ARE I
specifickych genetickych oblasti a gend, které se e e : S
Ucastni v transmisi nemoci, je v principu mozné pouzit B B

o4bé metody.



Genetickeé studie

Linkage (vazebna) analyza

* testuje kosegregaci genového markeru a fenotypu nemoci v rodiné. Cili marker a nemoc se v dané rodiné maji vzdy
vyskytovat spolu.

Asociacni studie

e vySetfuji souvyskyt markeru a nemoci na populaéni Grovni, tj. u nepfibuznych jedincl, obvykle srovnanim frekvenci
markerd u nepfibuznych nemocnych a kontrolnich subjektt (studie case-control).

* Statistickou silu asociace je mozno dale zvysit obohacenim o dalsi kritéria, jako jsou klinické subtypy nemoci (studie case-
case), zavaznost nemoci, Casny zacatek nemoci, rizikové faktory pro nemoc vcéetné pohlavi a vhodné biologické znaky
(napF. plasmatické hladiny cytokinU pfi asociaci genetickych polymorfismd v cytokinovych genech; studie genotyp-fenotyp).

I Linkage analysis | Association analysis
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Klinicka genetika

zabyva se diagnostikou, Iécenim a prevenci genetickych nemoci

genetické poradenstvi

vrozené vady - poruchy utvafeni organd, které vznikly v obdobi nitrod&lozniho Zivota, i poruchy funkéni
(napf. duSevni opozdéni) a poruchy na urovni biochemické a molekularni (napf.

metabolismu).

Skupina

Primarné (geneticky)

Sekundarné
(prostredi)

Neznamé
(multifaktorialni)

Pricina Zastoupeni
chromozomalni
10 %
aberace
monogenni
9 20 %

dédicnost
léky, infekce,
zareni

porodni poranéni 12 %

5%

infekce po narozeni7 %

geny + prostredi 46 %

vrozené vady
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Klinicka genetika

Prenatalni diagnostika

ezahrnuje  vysetfovaci postupy smeérujici k
vyhledavani statisticky vyznamné odchylky ve
strukture nebo funkci, ktera presahuje hranice
fenotypové variability

eumoznuje v zavaznych pripadech ukonceni
gravidity, u dalSich je mozno v predstihu planovat
optimalni perinatalni pédi.

Rizikové faktory:
*vék matky v dobé porodu je vyssi jak 35 let
epozitivni biochemicky screening z krve matky

eultrazvukovy nalez, ktery zvysuje riziko pritomnosti
chromozomalni aberace (nahromadéni tekutiny v
podkoZi, nepfitomnost nosni klstky, srdeéni vada
plodu aj.)

epritomnost chromozomalni aberace v rodiné




Klinicka genetika

Vysetieni karyotypu plodu

einvazivni metody - amniocentéza, biopsie choriovych M ; \ S
kik(, kordocentéza AN 4 ."(

*genetické vysSetreni, presnéji vysSetfeni cytogenetické ){ ’ i3t e i
(nebot se vysSetfuji chromozomy), ovéem nejedna se o # g 8 ¥
et DNA AR R
*FISH - fluorescecni hybridizace in situ # W oo f ot

evazba denaturované sDNA se specifickou sondou
*AmnioPCR je moderni metoda slouzici ke genetickému
vysSetreni plodu.

eporovnani DNA markerd matky i plodu — stanoveni
pocetu jednotlivych chromozoma u plodu.

*vysledek je nasledné potvrzen klasickym cytogenetickym

Odbér plodové vody -

VyéetFenI’m Amniocentéza : V|

- PRI v 4 v ¥ v . B Ll
*K dispozici je v soucasne dobe vysetreni 21. S .
chromozomu - amnioPCR, nebo sada vysSetrujici ' .

chromozomy 13,18, 21, X a Y- tzv. multiamnioPCR.
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Klinicka genetika

Stanoveni pohlavi plodu

evolné fetalni DNA kolujici v krvi matky
*neinvazivni s presnosti ~98 %

*od 10. tydne téhotenstvi

*DNA plodu z vendzni krve matky

*z klinického hlediska je ur¢eni pohlavi plodu dulezité v ptipadé rizika né&jaké
genetické choroby vazané na urcité pohlavi (napr. hemofilie).

Preimplantacni diagnostika

*metodu ¢asné prenatalni diagnostiky, ktera je vazana na techniky umélého
oplodnéni. Za ucelem minimalizace chyby genetického vySetreni je treba
k oplozovani vajicek pouzit metody intracytoplazmatické injekce spermie

*bunky pro genetické vysetreni jsou odebirdny z embrya nejcastéji ve stadiu
8 bunék nebo blastocysty

Postnatalni diagnostika
*napr. trombofilie , cysticka fibroza...
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Klinicka genetika

Trombofilie

evrozeny sklon ke zvysenému srazeni krve

emUZe byt v nékterych ptipadech pro své nositele vyhodnd (omezeni ztrat krve pfi
poranéni)

i pri¢inou rGznych komplikaci v té&hotenstvi, pfi dlouhodobém znehybnéni nebo
pfi uzivani nékterych Iéki mdlze zpUsobit hlubokou trombdzu & plicni embolii

egenetické vysetreni u: gravidnich, pred zacatkem uzivani hormonalni antikoncepce, pred
chirurgickym zakrokem

*Leidenska mutace - mutace genu pro inhibitor koagulace faktor V - riziko
trombembolie ~30 %, genova mutace rs6025 G1691A, R506Q (arg—gln), AD

*Hyperhomocysteinemie - mutace enzymu konvertujiciho kyselinu listovou -
metyltetrahydrofoldtreduktdza (MTHFR) - projevi pfi nedostatku vitaminl B6, B12 a
kyseliny listové, genova mutace rs1801133 C677T, AR

*Defekt antitrombinu (FII) - mutace koagulac¢niho faktoru II zvySujiciho hladinu
protrombinu - riziko trombembolie ~70 - 90 %, genova mutace rs1799963 G20210A
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