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Jaderný a mitochondriální genom

• liší se v mnoha aspektech organizace a exprese













Projekt HUGO









fig.: Vznik fúzního genu homologní rekombinací



Inzerce a delece způsobená nerovnoměrným crossing-overem a 
nerovnoměrnou sesterskou chromatidovou výměnou





Tandemová genová duplikace jako výsledek nerovnoměrného crossing-overu a 
nerovnoměrné sesterské chromatidové výměny způsobená krátkými rozptýlenými 
repeticemi









Patologický potenciál repetitivních sekvencí



TR
trinucleotide
repeat

TREs
trinucleotide
repaet expansion

TRED
trinucleotide
repeat expansion
diseases

expanze
nový typ mutace, popsán 1991

mutace





TR - trinukleotidové repetice
• široce rozšířeny v lidském genomu

* v intronech
* uvnitř čtecích rámců (exonech)

- v překládaných 
- nepřekládaných oblastech

•nestabilita, závisící na:
* typu sekvence
* délce repetitivní sekvence



Expanze  a delece tinukleotidů při replikaci



Rozdělení chorob zapříčiněných expanzí
trinukleotidových repetic podle lokalizace

TREs
1 TR lokalizovány uvnitř ORF

2 TR lokalizovány vně ORF - v 3´UTR nebo 5´UTR
- v intronech

expanzí narušená struktura proteinů
(Huntingtonova chorea)

patrně inaktivují nebo ovlivňují expresi genu 
( Myotonická dystrofie)



Klinická anticipace 
spojená s expanzivním prodlužováním 

trinukleotidových repetic u
asymptomatický prarodič

( MD1 : 7 - 50 CTG repetic)
rodič s mírným klinickým projevem 

(MD1: 100 CTG repetic)
potomek s těžkým průběhem choroby 

(MD: 1500 CTG repetic)



Myotonická dystrofie 1
MD1

• autozomálně dominantní choroba
• nejčastější forma svalové dystrofie

celosvětová frekvence výskytu 1 : 8000
patří mezi onemocnění TREDs 

příčina 
expandované trinukleotidové repetice 

(TREs)



Myotonická dystrofie 1
příčina
expanze trinukleotidu CTG
ve 3´UTR (untranslated region)
genu DMPK

lokus 19q13.3



Expanze CTG trinukleotidu a její
lokalizace

(CTG)n

gen 
DMPK



DMPK 
Dystrophia Myotonica Protein Kinase

Exprese: především v srdci, kosterním svalstvu, mozku
Funkce: zapojen do signálních drah

hraje centrální roli v buněčné regulaci



DMPK gen                              DMPK protein

neovlivněná funkce DMPK proteinu
vznik patologického fenotypu neobjasněn
pravděpodobné příčiny vzniku MD:
• narušený transport a úprava mRNA
• narušení struktury chromatinu expandovaným 
repetitivním traktem         porucha exprese genů
lokalizovaných v okolí genu DMPK

• vysycení DNA vazebných proteinů narušení
funkce genů v okolí genu DMPK

normální produkt

expanzivní
mutace



Korelace genotypu a fenotypu u 
MD1



Klinické vyšetření
neurologické vyšetření

EMG, EEG
kardiologické vyšetření

Histologické vyšetření
postižených svalů

histochemie
elektron. mikroskopie

Molekulárně

PCR, TP PCR

Diagnostika MD

jednoznačně
vyvrátí
nebo 

potvrdí diagnózu

genetickévyšetření



PCR P1/P2

P1 P2 
(CTG)n

alely < cca 100 (CTG)

M   1    2    3    4    5    6    7



P1 P2 

P4 

P3 

Triplet Primer PCR



Strategie molekulárně
genetického vyšetření MD1

detekce 2 alel genu DMPK

heterozygot 
s expandující alelou

TP PCR

PCR P1/P2

DNA pacienta ( susp. MD1)

vyloučení diagnózy

zdravý homozygot

detekce 1 alely genu DMPK

vyloučení diagnózy potvrzení diagnózy



TP PCR                     PCR ( P1/P2)
1    2    3   4    5    6    7    M   1    2    3    4    5    6 7

*     *


