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,aeneticka” nemoc (geneticky podminéna)
zpUsobena mutaci (zménou) v DNA
Podle toho, kde a kdy mutace vznikla, mUze a nemusi byt
genetickd nemoc dédicna (somatické vs. gametické mutace)

Dédi¢na nemoc
jedinec ji mUze zdédit od rodicu a taky ji predat dal svym
potomkUim
je vzdy dana mutaci v DNA — je tedy vzdy geneticka

Vrozena nemoc
jedinec se s ni uz narodi
muzZe byt genetickd (napr. zpusobena mutaci v genomu
embrya v dUsledku plisobeni rliznych mutagenu béhem
téhotenstvi), ale nemusi (napf. zplsobena riznymi latkami,
které narusuji signdlni drahy dulezité béhem vyvoje embrya)



Geneticka vs. Vrozena nemoc

- Thalidomidové deéti -
Thalidomid byl Iék hojné
predepisovany na prelomu
50. a 60. let ke zmirnéni
tehotenskych nevolnosti

- Vedlejsim efektem bylo
naruseni vyvoje koncetin
plodu (vrozena vada)

Thalidomid blokuje angiogenezi (tvorbu novych cév) a narusuje

signalni drahy proteinl Shh (Sonic hedgehog) a FGF (fibroblast

growth factor) - dulezité pri vyvoji koncetin

== neni to tedy mutagen — neovliviuje DNA, ale interaguje s
proteiny rlznych signdlnich drah dulezitych pfi vyvoji

Thalidomid se ukazal jako ucinny pfri lécbé nekterych nadorovych

onemocnéni (napr. mnohocetny myelom) nebo lepry



Geneticka vs. Dédicna nemoc
- Geneticka (geneticky podminéna) nemoc nemusi byt dédicna
...ale vétsina dédicna je — proc?
- Protoze pokud mutace vznikne az za zivota jedince nahodné v

jedné bunce, obvykle to neovlivni zbytek organismu (tzn. nemoc
se neprojevi)

) 7ilesi, v jaké fazi vyvoje mutace vznikla

mm) ZaleZi, jaky gen tato mutace zasahla

« SOMATICKE MUTACE - Mutace vzniklé nové béhem zivota (nebo jesté pred
narozenim) jedince (chyby v replikaci, kontakt s chemickymi mutageny, zareni, ...)
— nejsou dédicné

Ztrata vlasu v
dusledku radiace

7'4.'\
—

4 r .
Heterochromie

« GAMETICKE MUTACE - Mutace zdédéné od rodi¢(i (pfitomné ui v gameté)
napt. albinismus, achondroplazie,... - jsou dédicné



Geneticka vs. Dédicna nemoc

Rakovina je geneticka nemoc - vznika obvykle v pribéhu Zivota
nahromadénim nékolika mutaci v jedné bunce téla (somatické
mutace) — a tedy nemusi byt dédicna

V genotypu uz ale mizeme mit néjakou mutaci souvisejici se
vznikem rakoviny - mame pak vyssi pravdépodobnost, ze béhem
zivota rakovinu dostaneme (a tuto mutaci pak mizeme predat
svym potomkim) — predispozice k rakoviné, hereditarni
rakovinné syndromy

Healthy Lung Lung Cancer



Co muze byt pricinou symptomu

geneticky podminénych onemocnéni?

A. ZvySené mnozstvi urcitého
proteinu/proteint

B. Snizené mnozstvi urcitého
proteinu/protein

C. Ztrata funkce urcitého
proteinu/proteint



Co muze byt pricinou symptomu

geneticky podminénych onemocnéni?

82 83 84

' A. ZvySené mnoistvi urcitého
proteinu/proteint

+/ B. Snizené mno?stvi urtitého
proteinu/protein

«/ C. Ztrata funkce uréitého
proteinu/proteint

Not Voted:16

(16,0%)



» Downlv syndrom - nadbytek nékolika stovek typ( proteinti v dusledku trizomie
» Rakovina - zvy$ené mnoizstvi protein( stimulujicich mitogenni signalizaci (napf.
rastovych faktord nebo jejich receptord, transkripcnich faktord,... - onkogeny

/" A. ZvySené mnoizstvi urcitého

proteinu/proteind > TurnerGv syndrom - snizené

| mnozstvi nékolika stovek typU protein(
+/ B. Snizené mnoZstvi urcitého = v dasledku monozomie

proteinu/protein( _l/ > Cvr.| du chat (syndrom kociciho
kriku) — snizené mnozZstvi nékolika
stovek typu proteind v disledku
rozsahlé delece

%I' C. Ztrata funkce urcitého

proteinu/proteint @

» Cysticka fibrdza - ztrita funkce iontového kanalu CFTR
» Fenylketonurie - ztrita funkce enzymu fenylalanin hydroxylazy

» Rakovina - ztrata funkce proteind zabrariujicich bunéénému déleni, protein( aktivujicich
bunéénou smrt, proteind aktivujicich opravy DNA,... - nddorové supresory



Co plati o geneticky podminenych
onemocneénich?

A.

VétsSina geneticky podminénych nemoci
je monogenni a pribéh téchto nemoci
je tedy dany pouze mutaci jednoho
genu

. Pribéh a zavaznost genetickych

onemocneéni obvykle nejsou ovlivhény
prostredim a zivotnim stylem

Geneticka onemocnéni se dédi podle
Mendelovych zakonl (Uplnd dominance
a recesivita)

. VSechna dédi¢cna onemocnéni se

vyskytuji se stejnou pravdépodobnosti
uzeniu muzd



Co plati o geneticky podminenych 00:00
onemocnenich?

A.

. VSechna dédi¢cna onemocnéni se

VétsSina geneticky podminénych nemoci
je monogenni a pribéh téchto nemoci
je tedy dany pouze mutaci jednoho
genu

. Pribéh a zavaznost genetickych

onemocneéni obvykle nejsou ovlivhény
prostredim a zivotnim stylem

Geneticka onemocnéni se dédi podle
Mendelovych zakonl (Uplnd dominance
a recesivita)

24 25

vyskytuji se stejnou pravdépodobnosti
uzeniu muzd

Not Voted:55
(55,0%)




Geny a onemocheéni

Mendelovy poznatky o dédi¢nosti: e
- Dédéné znaky jsou dany jednim = <
genem a jsou bud'recesivni, nebo @ s @ @
dominantni BB Bb
) ) o pistil
toto |,olat| pouze u malehf) mnozstvi 2. @ @
dédénych znaku (a nemoci) Bb bb

» Monogenni nemoci (zplsobené mutaci jednoho genu - ,gen velkého
ucinku®) se dédi podle Mendelova principu dédi¢nosti (jako napt. cysticka
fibroza nebo achondroplazie) - ale AA = Aa pro dominantni nemoci neplati

» Jenze témér zadny znak (nebo onemocnéni) neni striktné monogenni —
vzdy hraje roli genetické pozadi, tedy mnoho dalSich genu. To plati hlavné
pro pribéh nemoci.

(ZjednodusSené by se dalo fict, Ze v podstaté vSechny patologie u ¢lovéka jsou
vlastné , genetické” — pribéh jakékoli patologie i napr. infekéni nemoci zalezi na
genetickém pozadi jedince)



Komplexnost genetickych nemoci

Mendel a jak to bylo dal:
- vyvoj nahledu na dédicnost lidskych genetickych onemocnéni

Severity of )
pulmonary phenotype |

HLAIl
TNFA
TGFB1
MBL2

hY
[ Meconium ileus |
J

Y
Microbial nfections

~ Y

lGastroimestinal phenotypej

r )
Rhinosinusitis susceptibility
- — e ———

- Mutace v genu CFTR témér vidy vedou k cystické fibréze. Ovsem vlivem dalSich genetickych
faktori nemUzZeme pouze na zakladé typu mutace v CFTR genu predpovédét fenotypovy projev

nemoci a zavaznost symptomu
- TakzZe i kdyz je cysticka fibrdéza povazovana za klasické onemocnéni s Mendelovskou recesivni
dédicnosti, fenotyp kazdého pacienta je ovlivnén rliznymi alelami mnoha jinych gent
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http://www.nature.com/

- Co znamena multifaktorialni dedicnost?

» Ruzné varianty mnoha gend...
fenotypovy projev

} maji vliv na konkrétni
onemocneni

» Prostredi a Zivotni styl...

* Dalsi geny ovlivnujici fenotypovy projev daného znaku
(nemoci) = Genetické pozadi

* Genetické pozadi ovliviuje nejen prubéh onemocnéni, ale i
odpoveéd na lécbu




Stejna mutace, ale rtizné projevy?

Jedna z nejcastéjSich dédicnych malformaci koncetin je polydaktylie (pfitomnost vice prstl na
rukou/nohou). Typ dédi¢nosti se jevi jako autozomalné dominantni — mutace v genu GIi3

- RGzné fenotypy pacientd s mutaci souvisejici s polydaktylii:

Control
Hoxa +/+
Gli3 +/+

Hoxa +/+
Gli3 +/-

£ ®

AP-length
_ Anterior 1243

Sox9

Posterior

212 | 140 : 148 | 183 : 189 : 175 | 186

Digit-period

Ss,
5

Hoxa +/-
Gli3 +/-

5
-

- Mutace v genu Gli3 u
vétsiny pacient(
...ale mnoho dalsich
genu hraje roli

To vysvetluje, proc
pacienti s polydaktylii
maji rizné fenotypy
(nemoc se projevuje
rtizné)

— Variabilni expresivita




Variabilni expresivita
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- Tento ¢lovék ma mutaci v
genu GJi3, ale polydaktylie
se u ného neprojevila

- U rGznych pacientd mizZzeme pozorovat celou Skadlu symptomu
v disledku pusobeni dalSich proteind, které cely proces ovliviuji
- Napriklad na vyvoiji prstu se podili vice riznych signalnich drah a
v nich zapojenych protein(, a pacienti s riGznou expresivitou této
nemoci maji ruzné alely téchto gen(



Priklad rodokmene rodiny, kde se vyskytuje polydaktylie:

e Tato Zzena nese mutovanou alelu, ale
nemoc se u ni neprojevila (ma
normalni pocet prsta)

‘o

Tél/ m

ek Y I

Nelplna penetrance

® O
AN

*60

e Jeji déti zdédily mutovanou alelu a
nemoc se u nich ve fenotypu projevila

- Méam mutaci, ale muzu a nemusim mit nemoc

- | v pritomnosti mutované alely jsou projevy nemoci uplné
potlaceny jinymi alelami dalSich genu, které cely proces ovlivauji

Projevy nemoci s variabilni expresivitou a neuplnou penetranci
mohou byt tedy od rlizné zavaznych az po zadné




Ktere nemoci typicky vykazuji variabilni
expresivitu a neuplnou penetranci?

A. Srpkovita anémie

B. Diabetes I. typu
C. Rozstép patra

D. Achondroplazie

E. Hereditarni nadorova
onemocnéni (dédicna forma
rakoviny a rakovinnych syndromu
v urcité rodiné)



Které nemoci typicky vykazuji variabilni 00:00
expresivitu a neuplnou penetranci?

Fis
A. Srpkovita anémie

+/' B. Diabetes I. typu 48 52

+/ C. Rozitép patra
26

D. Achondroplazie

+/ E. Hereditdrni nddorova

onemocnéni (dédi¢na forma
rakoviny a rakovinnych syndromu
v urcité rodiné)

Not Voted:20

(20,0%)



Hereditarni nadorova onemocnéni

- muzu zdédit mutaci, ktera mé predisponuje k uritému typu
nadoru (napriklad mutace v genu BRCA1, BRCA2 nebo p53)

- ale na to aby se nador skutecné vyvinul, jesté potrebuju dalsi
mutace v genech, které ridi bunécné déleni a bunécnou smrt

C> muZu a nemusim dané nadorové onemocnéni vyvinout

= NEUPLNA PENETRANCE

:> pokud se nddorové onemocnéni vyvine, mize se projevovat u
raznych jedincu s rliznou intenzitou, v rtizném véku nebo
jinym typem nadoru (napriklad u mutaci genu BRCA nadory
prsu nebo vajecnikl) '

= VARIABILNI EXPRESIVITA




Klinicky pripad 1

- Zena, 50 let, hospitalizovana s nezastavitelnym krvacenim po povrchovém Fiznuti
kuchynskym nozem
- V anamnéze zadné predchozi krvacivé epizody



Klinicky pripad 1
- Zena, 50 let, hospitalizovana s nezastavitelnym krvacenim po povrchovém Fiznuti

kuchynskym nozem
- V anamnéze zadné predchozi krvacivé epizody

- Pfed mésicem zacala uzivat standardni davku warfarinu
(Iék predepisovany pro dlouhodobou antikoagulacni terapii jako prevence
tromboembolie pfri rliznych onemocnénich)

- Genetické pozadi muze velmi silné ovlivnit odpovéd na |é¢bu warfarinem —
minimaniné dva rlzné geny ovliviuji metabolismus warfarinu (CYP2C9 a VKOR)

» Existuje nékolik rliznych jendonukleotidovych polymorfismu
(single nucleotide polymorphisms, SNP) v téchto genech u rtznych pacient

- Konkrétni alelicka varianta genG CYP2C9 a VKOR u této Zeny prispéla k
nadmérné citlivosti na lécbu warfarinem — nadmeérné zredéni krve

=) Individualni odpovéd na |éCbu je velmi variabilni — predepsané davky
mohou kolisat v rozmezi 1-40 mg a vice na den

» Farmakogenetika



Klinicky pripad 2

- Dvé sestry (vék 3 mésice a 4 roky)

- Mladsi divka narozena s
unilateralnim kompletnim
rozStépem rtu a patra, byla u ni
zjiSténa mutace v genu PVLRI1,
souvisejici s rozstépem patra

- Stejna mutace byla potvrzena i u starsi sestry



Klinicky pripad 2

- Dvé sestry (vék 3 mésice a 4 roky)

- Mladsi divka narozena s
unilateralnim kompletnim
rozStépem rtu a patra, byla u ni
zjiSténa mutace v genu PVLRI1,
souvisejici s rozstépem patra

- Stejna mutace byla potvrzena i u starsi sestry

- Mladsi divka ma navic mutaci v genu MSX-1

- Zanamnézy vyplynulo, ze matka pri druhém téhotenstvi méla velmi
nevyvazenou stravu chudou na kyselinu listovou a konzumovala ve vétsi

mire alkohol



Klinicky pripad 2

Rozstép rtu a patra

Multifaktorialni etilogie, genetické
faktory a faktory prostredi

* Rizikové faktory prostredi zahrnuiji:
stravu matky a pfisun vitaminu,
konzumaci alkoholu, koureni,
uzivani ulkidnujicich léku

 Mnoho genl v souvislosti s rozStépy je zkoumano, nejméné 7 jiz bylo
jednoznacné spojeno s rozStépem rtu a patra

e Z0 ES ' < ] |
Six-month-old girl before going ~ The same girl, 1 month The same girl, age 8, the
into surgery to have her unilateral after the surgery scar almost gone
complete cleft lip repaired




