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Je kazdy znak kdodovany jednim genem?

bregor [endel

- maloktery znak nebo onemocnéni u ¢lovéka je kédovany jednim genem —
maloktery proces v lidském téle zavisi jen na fungovani jednoho proteinu



Znaky ovlivnéné pusobenim mnoha proteint

* Mnoho enzym podilejicich se na fungovani jedné metabolické drahy

* Mnoho proteint signalnich drah (signdl(i, receptord, prenasecd,
transkrip€nich faktord i inhibitord a dalSich reguldtor() podilejicich se na
vyvoji anebo fungovani jedné tkané nebo organu

— polygenni dédicnost (vétSina lidskych znakl a onemocnéni)

* Pokud je tato metabolicka draha, vyvojovy proces nebo fungovani tkané ci
organu navic ovlivnéno faktory prostredi (coz je také velmi Casté)

— multifaktoridlni dédicnost

Vice pfisti tyden na seminafri €. 11 — Molekularni podstata
geneticky podminénych onemocnéni



Principy dominance a recesivity



U kterych typl mutaci musi byt mutované obé alely 00:16
(neni zadna zdrava alela), aby se projevily zménou
vlastnosti bunky nebo organismu?
A. U mutaci, které zpUsobi neustalou aktivaci
receptorl signalu
B. U mutaci, které vedou k permanentni aktivaci
signalovych prenasecu
C. U mutaciv genech pro faktory srazlivosti krve,
vedoucich k tvorbé nefunkéniho proteinu

D. U mutaci v genech pro travici enzymy,
vedoucich k tvorbé nefunkéniho enzymu

E. U mutaci, které vedou k tvorbé proteinu
poskozujiciho bunku

F. U mutaci v genech pro iontové kanaly a dalsi
membranové prenasece, pokud téchto
prenasecu staci pro zachovani funkce polovi¢ni
mnozstvi

G. U mutaci nddorovych supresor

U recesivnich mutaci

Nehlasovalo:27
(27,0%)




U kterych typu mutaci musi byt mutované obé alely 00:16
(neni zadna zdrava alela), aby se projevily zménou
vlastnosti bunky nebo organismu?
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U mutaci, které vedou k permanentni aktivaci
signdlovych prenaseci
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Onemocneéni s recesivni dedicnosti

* mutované proteiny obvykle chybi nebo jsou nefunkéni,
k zajisténi funkce staci 50% fungujiciho proteinu

- Casto enzymy, transportnich kanaly nebo
somatické mutace nddorovych supresoru
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nefunkéni enzym
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funkénl'enzym . nefunkéni funkeni .
\ f transportér transportér

heterozygot heterozygot
- veSkery metabolismus glukdzy v organismu muze - veSkery transport prislusnych molekul v organismu
byt zajistén 50% davkou prislusného enzymu mUze byt zajistén 50% davkou funkéniho kanalu
- reakce probiha déle, dokud zbyva nemetabolizovany substrat - transport probiha, dokud je koncentracni gradient

(ale neprobiha, pokud enzym uplné chybi) (ale neprobiha, pokud funkéni kandl uplné chybi)



Fenylketonurie

- metabolické onemocnéni, zplisobené mutaci v genu pro jaterni enzym
fenylalanin hydroxylazu (PAH) — mutovana alela kéduje nefunkéni enzym

- neschopnost stravit fenylalanin (neni metabolizovan na tyrozin a hromadi se
v organismu) — krfece, trvalé poskozeni mozku
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Co plati o cloveku heterozygotnim pro m

mutaci v genu pro enzym fenylalanin hydroxylazu?

A. ma fenylketonurii

B. ma normalni mnozstvi fenylalanin
hydroxylazy v téle

C. travi fenylalanin pomaleji nez zdravi
homozygoti

D. musi drzet dietu s nizkym prijmem
fenylalaninu, aby u néj nedoslo k
poskozeni mozku

E. muUZe mit nemocné dité, pokud je
jeho partner/partnerka také
heterozygotni pro tuto mutaci

Nehlasovalo:28
(28,0%)
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Co plati o ¢lovéku heterozygotnim pro

mutaci v genu pro enzym fenylalanin hydroxylazu?

A. ma fenylketonurii

70
66
B. ma normalni mnozstvi fenylalanin
hydroxylazy v téle
f C. travi fenylalanin pomaleji nez zdravi
homozygoti 37
D. musi drzet dietu s nizkym prijmem
fenylalaninu, aby u néj nedoslo k
poskozeni mozku 7 g
\f E. maZe mit nemocné dité, pokud je . .
A B C D E

jeho partner/partnerka také
heterozygotni pro tuto mutaci

Nehlasovalo:28
(28,0%)




Fenylketonurie

* Heterozygoti mohou prenést mutovanou alelu do dalsi generace
(50 % pravdépodobnost), ale sami onemocnénim netrpi — 50 % funkcniho
proteinu staci pro zachovani funkce

* Snizena hladina enzymu PAH lze ale zméfrit biochemickymi testy
- oboji plati i pro dalSi metabolicka onemocnéni s mutaci v genu pro enzym

http://adultswithpku.org
https://www.pkuconnect.com.au

pacientka s fenylketonurii



http://adultswithpku.org/
https://www.pkuconnect.com.au/

Vliv genu na znaky u ¢lovéka

* vlivy jednotlivych proteinl v organismu nejsou izolované, mohou ovlivihovat
i nékolik proces( v téle — geny pro nékteré proteiny ovliviiuji vice znaku,
a naopak vétsSina onemocnéni je ovlivhovana vice geny (rtzny stupen
projevl, riznd nachylnost k infekénim onemocnénim...)

Fenylketonurie — neschopnost metabolizovat
fenylalanin na tyrozin (prekurzor syntézy
pigmentu melaninu) — pacienti s fenylketonurii
nemohou travit fenylalanin a zaroven mohou
mit svétlejsi pigmentaci oci, klUze a vlasl, nez
jejich zdravi sourozenci

— pleiotropie — mutace v jednom
genu ovliviuje vice znaku




Barva oci

Je barva oCi monogenné dédicna?

COOH 0 HO
JQ T yoooH T coor
OH NH, O» 0 N+ \Oi HO N

H H
o .

) Dopachrome DHICA )
TYR TYRP2 TYRP1

Os
’,f\‘k

Tyrosine ,
Eumelanin

Sturm RA, Frudakis TN, Trends in Genetics, 2004



Pigmentace melaninem

Pigmentace oci, klize a vlasu
- spolu tésné souvisi (vSe zavisi na tvorbé typu a mnozstvi melaninu)

- zaroven ale neni dana jen jednim genem — na syntéze melaninu se podile;ji
napriklad proteiny kddované geny TYR, OCA2, MATP, TYRP1, MITF, MC1R...

TYR — enzym tyrozinaza, nezbytny pro preménu tyrozinu na melanin

OCA2 —iontovy prenasec regulujici pH v melanozomech

MATP — membrdnovy prenasec daleZity pro dokonceni tvorby melaninu

TYRP1 — enzym stabilizujici tyrozinazu

MITF — transkrip¢ni faktor regulujici expresi gent dalezitych pro syntézu melaninu

- neni to tedy monogenni dédicnost




Vyberte vsechna spravna tvrzeni:

A.

U mutace v genu pro signalni protein, ktera
zpUsobuje neustdlou aktivitu tohoto proteinu, plati,
Ze heterozygot je zdravy (nema klinické symptomy)

U mutace pro signalni protein, ktera zplUsobuje
neustalou aktivitu tohoto proteinu, plati, ze
homozygot s mutaci v obou alelach genu ma stejné
vazné postizeni jako heterozygot pro tuto mutaci

U mutace zpUsobujici tvorbu aberantniho proteinu,
blokujiciho funkci normalni varianty stejného typu
proteinu, plati, ze heterozygot je zdravy (nema
klinické symptomy)

U mutace, ktera vede k tvorbé proteinu
poskozujiciho bunky, plati, Ze heterozygot je zdravy
(nema klinické symptomy)

U mutace, ktera vede k tvorbé proteinu
poskozujiciho bunky, plati, Ze homozygot s mutaci v
obou alelach genu ma vaznéjsi poskozeni prislusné
tkané nez heterozygot pro stejnou mutaci

Nehlasovalo:30
(30,0%)




Vyberte vsechna spravna tvrzeni:

A. U mutace v genu pro signalni protein, ktera
zpUsobuje neustdlou aktivitu tohoto proteinu, plati,
Ze heterozygot je zdravy (nema klinické symptomy)

B. U mutace pro signalni protein, ktera zplsobuje
neustalou aktivitu tohoto proteinu, plati, ze
homozygot s mutaci v obou alelach genu ma stejné
vazné postizeni jako heterozygot pro tuto mutaci

C. U mutace zpusobuijici tvorbu aberantniho proteinu,
blokujiciho funkci normalni varianty stejného typu
proteinu, plati, ze heterozygot je zdravy (nema
klinické symptomy)

D. U mutace, ktera vede k tvorbé proteinu

poskozujiciho bunky, plati, Ze heterozygot je zdravy

(nema klinické symptomy)

‘f E. U mutace, kterd vede k tvorbé proteinu
poskozujiciho bunky, plati, Ze homozygot s mutaci v
obou alelach genu ma vaznéjsi poskozeni prislusné
tkané nez heterozygot pro stejnou mutaci
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Nehlasovalo:30
(30,0%)




Onemocneéni s dominantni dedicnosti

* mutované proteiny obvykle aktivuji signalizaci bez jakéhokoliv podnétu;
zabranuji funkci standardniho proteinu tim, Ze ho navazou; nebo zména
mnozstvi téchto proteint v organismu vede ke zméné fenotypu

- Casto receptory, signdlni molekuly, strukturni proteiny

receptor nebo
prenasec Cekajici
na signal

/

Emmesdm®  alela 1-nezménéna

alela 2 - mutovana

heterozygN permanentné
aktivni receptor
nebo prenasec

Q funkcni protein
mEmeeadm®  alelal-nezménéna
pESEINEL,  jlela 2 - mutovana

heterozym C] nefunkéni protein

poskozujici nebo
usmrcujici buriku

Ezreadm® alela 1 — nezménéna
b ra
BRSNS jlela 2 - mutovana

‘ funkcni protein

/ 50% mnoistvi neni dostatecné
pro zachovani potfebné funkce

uEmesdm® alelal-nezménéna

pEMINEL,  lela 2 - mutovana

heterozym .

nefunkcni protein

funkéni protein

/ \
_——

nefunkéni protein

nefunkéni protein
blokuje ten funkéni




ProC se nekteré vrozené dominantni mutace neprojevi
onemocnénim hned po narozeni nebo v détském veku?



ProC se nekteré vrozené dominantni mutace neprojevi
onemocnénim hned po narozeni nebo v détském veku?

* K expresi daného genu nemusi dochazet uz v prenatalnim vyvoji, ale az
pozdéji béhem zivota

* Muze trvat i roky, nez dojde k takovému naruseni tkané nebo organu, aby
se to projevilo i klinicky

Adult-onset HD Juvenile HD

36-60 CAG repeats >60 CAG repeats

Progressive pathology Widespread pathology
e Cerebellum
audate  Cerebral Other / Frontal Cortex
Putamen  Cortex regions Cauc(i):hteer areasPutamen
Hunti ngto nova zdrava Predictable progression of degeneration Progression variable.
choroba mozkova tkan health-innovations.org

« Cim vyssi pocet nadbyteénych repetic v genu (a vic prodlouzeny protein), tim dfivéjsi
poskozeni mozkové tkané a ¢asnéjsi nastup Huntingtonovy choroby

* Pokud ma pacient mutované obé alely, vznika vice aberantniho proteinu
— také ¢asnéjsSi nastup choroby


https://health-innovations.org/2015/11/24/study-identifies-previously-unknown-proteins-in-huntingtons-disease-pathology/

Huntingtonova choroba

Huntingtonova choroba

- muce v genu pro protein huntingtin (zmnozeni opakujici se sekvence tri
nukleotidi CAG) — prodlouZeni proteinu

- prodlouzeny protein zpUsobuje ztratu transkripce mnoha genu
specifickych pro neurony, tvorbu proteinovych shlukl v neuronech, a také
je pomaleji degradovan v proteazomu

- jeden z téchto mechanismU pravdépodobné zplsobuje odumirani neuront
centralni nervové soustavy — nekoordinované pohyby téla, ovlivnéni
dusSevnich schopnosti, obvykle se projevi az po 40. roce véku pacienta

https://www.youtube.com/watch?v=U4BSZ4FIGRg
https://www.youtube.com/watch?v=-s6h-JuYHEE



https://www.youtube.com/watch?v=U4BSZ4FlGRg
https://www.youtube.com/watch?v=-s6h-JuYHEE

Klinicky pripad



Desetilety pacient ma problémy s dychanim, travenim,
casté bolesti bricha a infekce dychacich cest, a zacCinajici
diabetické problémy. Co navrhujete vysetrit?



Desetilety pacient ma problémy s dychanim, travenim,
casté bolesti bricha a infekce dychacich cest, a zaCinajici
diabetické problémy. Co navrhujete vysetrit?

Mutant CFTR Channel
does not move chloride ions,
* test potu — obsah chloridu v potu °© o causing sticky mucus to build
v - up on the outside of the cell )
pres 60 mmol/L °©o

» genova diagnostika — sekvenace
kddujici sekvence genu CFTR

o OOO

- . o
moves chloride ions to ©0 o 5 (] o

o
Normal CFTR Channel |, %hlor'de lons
the outside of the cell © o o

* nefunkéni iontovy kanal transportujici Cl- a regulujici funkci kanall pro Na*
- bez spravného transportu iontl je narusena osmoéza — naruseni tvorby travicich
Stav, slizni¢nich hlent a potu — husty hlen blokuje funkci mnoha tkani a organ(



Co muze pomoct pacientum s cystickou fibrézou? 00:00

A. Dieta s nizkym pfijmem chloru

B. Minimalizovat riziko infekci udrzovanim se v dobré
fyzické kondici, zdravou vyzivou, uzivanim
vitamin( a probiotik

C. Antibioticka lécba pripadnych infekcich dychaciho
systému

D. Zabranovani houstnuti a usazovani hlent v
dychacich cestach pouzitim inhalator(

E. Zabranovani diabetickych komplikaci podavanim
pankreatickych enzym

F. Uvolnovani hustého hlenu z dychacich cest
pomoci dychacich cvikd, respiraéni fyzioterapie
anebo vibracCnich vest, aby se zabranilo selhani
plic

G. Cilena terapie nizkomolekularnimi léCivy, ktera se
primo vazou na nefunk¢ni iontovy kanal, vnoruji
ho do plazmatické membrany a interaguiji s jeho

tvarem Not Voted:28
(28,0%)




Co muze pomoct pacientum s cystickou fibrézou?
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Dieta s nizkym prijmem chloru

Minimalizovat riziko infekci udrzovanim se v dobré
fyzické kondici, zdravou vyzivou, uzivanim
vitaminU a probiotik BF;

A0 63 g1
Antibioticka lIécba pripadnych infekcich dychaciho

systému 48 ol

Zabranovani houstnuti a usazovani hlent v
dychacich cestach pouzitim inhalator(

Zabranovani diabetickych komplikaci podavanim
pankreatickych enzymu 21

Uvolnovani hustého hlenu z dychacich cest

pomoci dychacich cvikd, respiraéni fyzioterapie

anebo vibracCnich vest, aby se zabranilo selhani

plic A B C D E F G

Cilena terapie nizkomolekularnimi [éCivy, ktera se
primo vazou na nefunk¢ni iontovy kanal, vnoruji
ho do plazmatické membrany a interaguiji s jeho
tvarem

Not Voted:28
(28,0%)




Cysticka fibroza

husty hlen na povrchu vnitrnich epitelii (dychaci cesty, strevo, reprodukéni
organy...) — dychaci problémy, travici problémy, bolesti bricha, neplodnost...

zahlenéni slinivky, u nékterych pacientu i zanéty — diabetické problémy

neschopnost odstranovat bakterie a prachové cCastice z dychacich cest
— potize s dychanim, casté infekce dychaciho systému

nejcastéjsi fatalni komplikaci je selhani plic

pacient s inhalatorem a vibrac¢ni vestou uvolnujici hlen  pacient po transplantaci plic



Cysticka fibréza — péce a lécba

Prodlouzeni a zkvalitnéni zivota pacienta:

» péce o prtichodnost dychacich cest (inhalator zajiStujici rozsireni pradusek a
redéni hlenl — enzymy DNazy)

 dychaci cviceni (respiracni fyzioterapie uz od kojeneckého véku, dechové cviky,
inhalacni techniky), kondicni cviceni (chlze, turistika, kolo, plavani...)

* vyziva — 0 50 % vyssi energeticky prijem nez zdravy Clovék, hodné kvalitnich
tuku, vitaminy, dostatecny prijem tekutin, probiotika

* medikace zabranujici komplikacim (antibiotika, protizanétlivé |éky, pankreatické

enzymy), od 2012 cilend lécba primo reaguijici s defektnim iontovym kandlem
— lumacaftor a ivacaftor — jen pro nékteré pacienty s konkrétnimi mutacemi)

Pacienti v 50. letech umirali v predskolnim véku; median délky zivota dnesnich
pacientUl je 40 let (= 50 % pacientd umira drive a 50 % pozdéji); déti narozené po
roce 2000 s ¢asné zahajenou péci maji odhad délky zivota jesté vyssi

http://www.cystickafibroza.cz/ https://www.cff.org



https://www.cff.org/
http://www.cystickafibroza.cz/

Typy mutaci v genu CFTR zpusobuijici cystickou fibrézu

e Trida l:  Neni vytvoreny funkcni protein (napfiklad mutace G542X, W1282X, R553X)

* Trida Il: Protein je vytvoreny, ale Spatné poskladany do 3D struktury a nedokaze
se integrovat do plazmatické membrany (napfiklad mutace F508del, N1303K, 1507del)

 Trida lll: Protein je vytvoreny a integrovany do membrany, ale nefunguje
Spravneé (naptiklad mutace G551D, S549N, V520F)

» Trida IV: Protein je vytvoreny a integrovany do membrany, ale otevirani
iontového kanalu nefunguje spravneé (napfiklad mutace R117H, D1152H, R347P)
e Trida V: Protein je vytvoreny a integrovany do membrany, funguje otevirani

kanalu, ale neni tvoren v dostateéném poctu pro normalni fungovani tkané
(napriklad mutace 3849+10kbC->T, 2789+5G->A, A455E)

. ,Compound heterozygot” — 2 odliSné mutace
Mutace nejcastéjsi v Ceské republice: vedouci ke vzniku onemocnéni

F508del (70,7 %) — protein neni v membrané

CFTRdele2,3(21kb) (6,4%)— netvori se protein (chybi 2 exony nebo cela mRNA)
G551D (3,7 %) — protein je v membrang, ale nefunkéni

N1303K (2,8 %) — protein neni v membrané



Normal

Ruzné typy mutaci v genu CFTR
vyzaduji odlisny pristup k cilené |

Class |

Class Il

Class Il

Class IV

J 4

écb

(D¢

Biochemical No CFTR synthesis | CFTR trafficking Dysregulation of Defective chloride Reduced CFTR
phenotype defect CFTR (diminished ATP | conductance or transcription and
binding and channel gating synthesis
hydrolysis)
Types of Nonsense G542X, Missense G85E, Missense S492F, Missense R117C, Splicing 1811+1.6kb
mutations W1282X S549R, L1065P, V520F, G551D, L227R, R347P, A>G, 2789+5G>A,
(examples) E it N1303K R553G, R560S, R560T | A455E, D1152H i?;i;()kbcﬂ
394delTT Amino acid deletion
Splicing 711+1G>T, | AF>08
1717-1G>A
Potential therapy | Gentamicin Butyrates Gentamicin Milrinone Ataluren (PTC 124)
Ataluren Curcumin Gene transfer Gene transfer Gene transfer
examples
( K ) (PTC 124) Gentamicin
Gene transfer Gene Transfer

https://uchealth.com/pulmonary-insights/miracle-drugs-for-cystic-fibrosis/



https://uchealth.com/pulmonary-insights/miracle-drugs-for-cystic-fibrosis/
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