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Geneticka podminenost nemoci

®Podstata dedicnosti

e Geneticka variabilita

(mutace x polymorfizmus)

e Monogenni x komplexni
nemaoci



Klasifikace geneticky podminenych nemoci

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

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

 monogenni nemoci

* jedna kriticka “chyba” (tj, alela) konkrétnjiho genu j
sobé nebo v homozygotni kombinaci téemer vyhradn
zodpovedna za rozvo] nemoci (fenotypu) nebo p
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 podminénd kombinaci alel nékolika genl
je vyrazne manifestovana prostredim a komorbiditami



Monogenni nemoci

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

e U téchto chorob se dédicny podklad uplatfiuje jako velky faktor, tj. je pritomen
prakticky u vsech nemocnych a jedna se prokazatelné o faktor pricinny (napf.
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
vétdinou relativné malo ¢astd, nahrazuje plvodni ,divokou® alelu na jednom nebo
obou chromozomech

* maji charakteristicky zpusob pfenosu v rodinach



Monogenni nemoci

* choroby détského véku

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

 Casto vyrazné patologické

e V populacéni 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 fenotypu
e Ctyri zakladni typy dédicnosti:

dominantni recesivni
autosomal |autosomalné dominantni |autosomalné recesivni
ni (AD) (AR)
X-vazany | X-dominantni (XD) X-recesivni (XR)




Monogenni nemoci

* typy prenosu

« autozomalni Pedigree JZ'/—%

* geny na obou autozomech aktivni

« gonozomalni (X-chromozom vazané) E% szﬁ% l%FﬂZ{

* muzi hemizygotni

* uzen 1 X-chromozom inaktivovan!! é) (g r
. jiné ‘ [] * ﬂ

* imprinting, mozaicizmus, ... =

|:| male [ affected male E'deoeased mala

() female @ affected 1e|mle/{2)’ueoeased female

* podle projevu genotypu ve fenotypu
« recesivni

* nemoc jen u mutovaného homozygota
dominantni

* nemoc stejnad 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



Monogenni nemoci - AD

e 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 rodice postizeni pak 0.75, ale to je vzacne)

* familiarni hypercholesterolemie (1/500),
 myotonicka svalova dystrofie (1/1000)
* Huntingtonova chorea (1/3000)



Monogenni nemoci - X-vazane

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-AldrichGv 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”)

* funkéni mozaicismus
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Komplexni nemoci

* multifaktorialni, multigenni
 roli hraji kombinace urcitych genl a urditych faktort zevniho prostiedi

« Na odhaleni nejobecnéjsich principl genetiky multifaktoridlnich nemoci se na rozdil od genetiky nemoci
mendelistickych v souc¢asné dobé stale jesté ceka.

* v klinické praxi casto kolisd nazor na vysledky genetickych studii, které se snazi odhalit geneticky podklad
komplexnich nemoci, od neoddvodnéného oéekdvani nad nalezenymi geny velkého U¢inku az po velkou
skepsi vzhledem k existenci genetického podkladu v populaci ¢etnych nemoci ( nad 1%), jako je
v kardiologii napr. esencialni hypertenze.

e pokud choroba ma prokazatelné familiarni vyskyt, musime ocCekavat podil genetického podkladu na jeji
manifestaci, a to i v tom pripadé, Ze neni dosud dobre definovan nebo dosavadni znalost nepovazujeme za
presvédcivou.

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

Kazda choroba md né&jaké genetické pozadi, jehoZz podil na manifestaci dané choroby je razny.



Komplexni choroby

choroby, na jejichz vzniku a progresi se
podili ,komplex™ genetickych,
epigenetickych a vné&jsich faktoru

- fenotyp nevykazuje klasickou
mendelistickou dominantni Ci recesivni
dédi¢nost jako dusledek zmén
v jediném lokusu (tzv.
jednolokusovych)

predisponujici “'geny” zvysuji
pravdépodobnost onemocnéni, ale
nedeterminuje jednoznacné jeho
pritomnost

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

cetnost (%) cetnost (%)

cetnost (%)

fyziologicka populaéni variabilita

optimum riziko

polygenni nebo
monogenni
porucha

glukéza (mmol/l)
fyziologickd populaéni 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

komplexni onemocnéni jsou charakterizovana:

neuplnou penetranci patologického fenotypu

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

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

. kllnlcky obraz neni specificky, ale muZe se rozvinout v dusledku
zdmén v genech leZicich na rdznych Iokusech (— Iokusova
heterogenlta), v Jednotllvych genech mulze byt pfitom vicero
mutaci ¢ polymorfizmi (= alelickd heterogenita)

polygenni dédicnosti

* predispozice k rozvoji patologického fenotypu se zvysSuje pouze pfri
simultannim vyskytu urcitého souboru alel

vysokou populaéni frekvenci alel zodpovédnych za rozvoj
patologického fenotypu

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

o] 4 4 . ] v
spolupusobenim dalsich mechanizmu prenosu
* mitochondrialni dédic¢nost, imprinting



Komplexni nemoci
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Obezita - Hypotéza typu ,thrifty genotype"

* V soucCasnée populaci jsou selektovany alely, které favorizuji
prirUstek vahy a skladovani tukd, aby byl zajistén dostatek
zivin pro casta obdobi nedostatku potravy.

 Pri konstantné vysoké nabidce potravy a poklesu fyzické

aktivity tato predispozice vede k pandemii obezity v
rozvinutych zemich.

Ldd,
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JEDNOLOKUSOVE NEMOCI

KOMPLEXNi NEMOCI

Zavaznost
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Genetickeé studie

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

Celogenomové asociacni studie (GWAS=Genome-Wide Association Study)
vyhledavaji polymorfismus jednotlivych nukleotidu nebo b&Zzné genové variace, které
se typicky chovaji jako ukazatelé genovych oblasti s malym efektem u stoupajiciho
rizika nemoci.

Dalsim vyznamnym momentem je vybeér statistické metodologie, ktera zhodnoti silu
asociace genu s chorobami. MoZnosti jsou v zasadé dvé: linkage (vazebnd) analyza
a asociacéni studie. K detekci specifickych genetickych oblasti a genu, které se
ucastni v transmisi nemoci, je v principu mozné pouzit obé metody.



Genetickeé studie

* s intermedialnim fenotypem

* s klinickou manifestaci nemoci

* s klinickou zavaznosti nemoci

* s odpovidavosti nemoci na |écbu

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
o vrs r r r - o -
markeru u nepribuznych nemocnych a kontrolnich subjektu (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 vcetné pohlavi a vhodné biologické znaky
(napf. plasmatické hladiny cytokint pfi asociaci genetickych polymorfismid v cytokinovych genech; studie genotyp-fenotyp).

14
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Klinicka genetika

zabyva se diagnostikou, lIécenim a prevenci genetickych nemoci

genetické poradenstvi

vrozené vady - poruchy utvaieni orgdnQ, které vznikly v obdobi nitrod&lozniho Zivota, i poruchy funkéni
(napr. dusSevni 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 %

dédic¢nost
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 smérujici k
vyhledavani statisticky vyznamné odchylky ve
strukture nebo funkci, kterd presahuje hranice
fenotypové variability

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

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 kustky, srdecni vada
plodu aj.)

epritomnost chromozomalni aberace v rodiné




Klinicka genetika

Vysetreni karyotypu plodu

sinvazivni metody - amniocentéza, biopsie choriovych 74 : \f 5
kik(, kordocentéza AN B4 (

*genetické vySetreni, presnéji vysetreni cytogenetické ){ ' it 3t i ) i
(nebot se vysSetfuji chromozomy), ovSsem nejedna se o e 1 3 "
test DNA i " i H ;
*FISH - fluorescecni hybridizace in situ #H o o

*vazba denaturované sDNA se specifickou sondou
*AmnioPCR je moderni metoda slouzici ke genetickému
vySetreni plodu.

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

*vysledek je nasledné potvrzen klasickym cytogenetickym
vySetrenim

Odbér plodové vody o~
Amniocentéza V|

Ultrazvukovy
nimat

w

K dispozici je v souCasné dobé vysSetreni 21.
chromozomu - amnioPCR, nebo sada vysetrujici
chromozomy 13,18, 21, X a Y- tzv. multiamnioPCR.

17
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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 uréeni pohlavi plodu duleZité v ptipadé rizika né&jaké
genetické choroby vazané na urcité pohlavi (napr. hemofilie).

Preimplantacni diagnostika

*metodu casné prenatalni diagnostiky, ktera je vazana na techniky umélého
oplodnéni. Za uUcelem minimalizace chyby genetického vysSetreni je treba
k oplozovani vajicek pouzit metody intracytoplazmatické injekce spermie
*bunky pro genetické vysetreni jsou odebirany z embrya nejcastéji ve stadiu
8 bunék nebo blastocysty

Postnatalni diagnostika ,‘:{3 -
*napr. trombofilie , cysticka fibroza... By 5 '*f-g’:
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Klinicka genetika

Trombofilie
*vrozeny sklon ke zvysenému srazeni krve

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

i pfi¢inou rGznych komplikaci v té&hotenstvi, pfi dlouhodobém znehybnéni nebo
V. v 7 7 V4 v s 7 (o] O v (o] . J4 V. . 7 -

pri uzivani nekterych leku muze zpusobit hlubokou trombozu Ci 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—gin), AD

*Hyperhomocysteinemie - mutace enzymu konvertujiciho kyselinu listovou -
metyltetrahydrofolatreduktdza (MTHFR) - projevi pfi nedostatku vitamind 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



Klinicka genetika

Cysticka fibroza
vice neZ 30 mutaci, které zpUsobuji toto onemocnéni

duvody k vySetfeni jsou:
*podezreni na klinické onemocnéni
*piibuzensky vztah rodic¢u
eopakované potraty

*leCena neplodnost
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“You're lucky nobody was injured. Your base pairs are out of alignment and
that has your reading frames all messed up.”



