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@ Uvod

Predmét biologie a genetika zahrnuje Sirokou problematiku molekuldrni a bunééné biologie,
obecné genetiky, zakladu klinické genetiky a cytogenetiky. Molekularni biologie a genetika jsou
obory, které se prudce rozvijeji a pfinaseji mnoho novych poznatki a novych metod
v diagnostice chorob i v 1ébé chorob, zejména v 1é€bé nadorovych onemocnéni. Téma
genotoxikologie, seznamuje s mutagennimi, karcinogennimi a teratogennimi faktory prostedi a
jejich duasledky na zdravi Clov€ka. V neposledni fadé¢ dava predmét genetika informace o
moznostech péce o rodinu s genetickou chorobou a 0 moznostech prevence.

Cile studia piedmétu

Cilem pfedmétu je seznamit studenty se zdklady bun&cné a molekularni biologie, a se zaklady
obecné a klinické genetiky. Student bude schopen rozumét principim dédi¢nosti chorob, bude
znat nejcastéj$i dédicné choroby a chromozomalni abnormality. Bude schopen chépat Sirsi
souvislosti vzniku chorob, tlohu faktori zevniho prostiedi, jejich mutagenniho, karcinogenniho,
pfipadné teratogenniho U¢inku, chapat biologické mechanizmy vedouci ke vzniku nddorového
bujeni. Student bude mit konkrétni znalosti o moZnostech prevence dédi¢nych chorob, tj. o
metodach genetického poradenstvi, primarni a sekundarni prevence, prenatalni diagnostiky.

Obsah
1. Molekuléarni biologie, zdklady bunécné biologie
2. Obecna genetika, zaklady klinické genetiky
3. Zéklady genotoxikologie
4. Zéklady klinické cytogenetiky
5. Péce o rodinu s dédi¢nou chorobou, prevence genetickych chorob

2. Molekularni biologie, zaklady bunééné biologie

@ Casovy rozsah: 2 hod
1.hodina: Zaklady molekularni biologie
2.hodina: Zéaklady bunécné biologie — bunécny cyklus, bunééné déleni

Cile studia tématu :

Student se seznami se zaklady molekularni a bunééné biologie a s podstatou patologickych
procest na bunécné a molekularni Grovni



?‘Kliéovz’l slova (s vysvétlenim)

DNA-deoxyribonukleova kyselina, RNA-ribonukleova kyselina, replikace DNA-zdvojeni
DNA, transkripce-piepis DNA do mRNA, translace-syntéza polypeptidu dle matrice mRNA,
kodon-triplet  mMRNA, kodujici jednu aminokyselinu, antikodon-triplet na tRNA,
komplementarni ke kodonu na mRNA, chromatin-DNA+histony, nukleozom-zakladni stavebni
jednotka chromatinu, chromozome-spiralizovany chromatin, viditelny v mitoze, euchromatin-
aktivni chromatin, heterochromatin-neaktivni chromatin, gonozom-pohlavni chromozom,
autozom-jiny chromozom nez pohlavni, mitéza-déleni somatické buiiky, meiéza-d¢leni, kterym
vznikaji haploidni pohlavni buiiky, crossing-over-vymeéna nesesterskych chromatid homolognich
chromozomt, spermatogeneze-meiotické¢ déleni u muze, oogeneze-meiotické d€leni u Zeny,
zygota-buika vznikla splynutim jadra spermie a vajicka

@OAnotace a zakladni pojmy

a) Zaklady molekularni biologie

Struktura a funkce nukleovych kyselin:

DNA (deoxyribonukleova kyselina) - struktura: dvousroubovice ze dvou antiparalelnich fetézctu
nukleotidd, sto¢enych do spiraly; funkce: nositelka genetické informace

Nukleotid je zakladni stavebni jednotka nukleovych kyselin; slozeni nukleotidu DNA: cukr
(deoxyriboza) + fosfat + dusikata baze (baze purinové: adenin-A, guanin-G, pyrimidinové:
cytozin-C, tymin-T); baze jsou komplementarni, tj. specificky se paruji vodikovymi mustky (A
a T dvéma vodikovymi mistky, C a G tfemi vodikovymi mistky)

RNA (ribonukleova kyselina): ma jednofetézcovou strukturu
Odlisnost RNA od DNA: v RNA je cukr rib6za, misto tyminu je uracil (U), ostatni baze stejné

Typy RNA: mRNA (mediatorova) obsahuje prepis genetické informace DNA a pienasi tuto
informaci z jadra do cytoplazmy k mistu syntézy bilkovin
tRNA (transferovd) — ma tvar trojlistku, na jedné smycéce je antikodon (trojice bazi
komplementarni ke kodonu na mRNA); jednotlivé tRNA ptinaseji aminokyseliny k mistu
syntézy bilkovin (na ribozomy)
rRNA (ribozomalni) je soucasti ribozomd, ve kterych dochazi k syntéze bilkovin

Replikace DNA je zdvojeni DNA - probiha v S (syntetické) fazi bunééného cyklu
Replikace je semikonzervativni, u eukaryot za¢ina na mnoha mistech soucasné, od pocatku
replikace postupuje replika¢ni vidlice obéma sméry, ale vlastni pfipojovani nukleotida je
mozné pouze v jednom sméru, 5'— 3" (dle ¢islovani uhlikid v cukru), syntéza v opacném sméru
probiha v podob¢ kratkych fragmenti (Okazakiho fragmenty), ty jsou pak spojeny ligazou.
Replikace je enzymaticky proces — enzym DNA polymeraza ptipojuje nukleotidy (polymerace)
a rozpoznava chybné zafazeny nukleotid, ktery odstrani a nahradi spravnym (schopnost
reparace); dalsi enzymy rozvijeji dvousroubovici a spiralizace vyssich radi, spojuji fragmenty
(enzym ligaza)
RNA primer (,,ocko®) je kratky fetézec ribonukleotidt, k nému jsou pfi replikaci pfipojovany
nukleotidy nového fetézce DNA dle matrice starého fetézce (DNA polymeraza neni schopna
spojit dva volné deoxyribonukleotidy, kazdy fragment syntetizované DNA zafina RNA
primerem, ten je pak odstépen)

Exprese genetické informace

Transkripce je pfepis DNA do mRNA za ucasti enzymu RNA polymerazy
pocatek transkripce v oblasti promotoru (regulacni sekvence)

Stavba eukaryotniho genu: exony = kodujici ¢asti, introny = nekodujici Casti
Po prepisu exont i intronti do MRNA se jesté v jadfe vystépi introny (posttranskripéni Gpravy)
a upravena mRNA je transportovana do cytoplazmy na ribozomy




Translace (,pfeklad) je syntéza polypeptidu dle matrice mRNA; probiha v ribozomech
(ribozom obsahuje proteiny a rRNA)
tRNA piinasi jednotlivé aminokyseliny (AK) k mistu syntézy polypeptidu - ma antikodon tj.
triplet bazi specificky pro urcitou AK a komplementarni ke kodonu (trojici bazi) na mRNA
kam se napoji, pfi napojeni dvou tRNA na specificka mista v ribozomu vznika peptidova
vazba mezi dvéma AK, nebo AK a polypeptidem

Geneticky kaéd je tripletovy (trojice bazi urcuje jednu AK), degenerovany (pro jednu AK je vice
kodonti

Definice genu: gen je takovy usek DNA molekuly, ktery svoji primarni strukturou (potfadim
bazi, resp. tripletl) urcuje primarni strukturu jiné makromolekuly (polypeptidu, tRNA, rRNA,
jinych netranslatovanych RNA)
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b) Zaklady bunécné biologie — bunéény cyklus, bunééné déleni

Chromatin a chromozomy

Chromatin: DNA je asociovana s histony a spiralizovana okolo histonového jadra, fetézec
nukleozomi spiralizovan do tzv. solenoidu; nukleozomy a solenoidy piedstavuji strukturu
chromatinu v ned¢lici se bunce
Dalsi mnohonasobna spiralizace a piekladani vldkna okolo kostry z nehistonovych bilkovin
pied zacatkem mitotického déleni a v profazi (spiralizace do chromozomu) - chromozomy jsou
viditelné pouze v délici se (mitotické) bunice a maximaln¢ spiralizovany v metafazi.

Morfologie lidskych chromozomii: chromozom metacentricky, submetacentricky,

akrocentricky

Euchromatin je aktivni chromatin, obsahuje strukturni geny

Heterochromatin je v interfazi vice spiralizovan, neni transkribovan.
Typy heterochromatinu: Kkonstitutivni (staly) neobsahuje strukturni geny; vyskytuje se
v centromerach chromozomii a tvofi vétsi bloky na nékterych chromozomech (napt. konec Y);
fakultativni (obsahuje strukturni geny, ale ty nejsou transkribovany), napi. jeden ze dvou X
chromozomt u zeny a samic savcu je inaktivni (nékteré geny na inaktivnim X si vSak aktivitu
zachovavaji)

Kryotyp c¢lovéka: 46 chromozomi, 22 parti autozomi a 1 par gonozomi (pohlavnich
chromozomtl, heterochromozoml) - XX u Zeny, XY u muze

Bunécny cyklus- obdobi od jednoho mitotického déleni k druhému:

Interfaze: v G1 fazi probihaji syntetické pochody (RNA, proteiny, nukleotidy, pfiprava na
replikaci), S je synteticka faze (syntéza DNA-replikace, syntéza histoni), v G2 probiha syntéza
RNA, proteinil, bunéénych struktur, riist (pfiprava na buné¢né déleni)

Regulace bunééného cyklu: signal k bunéénému dé€leni piijat receptory na bunééné membrané
nebo v cytoplasmé a piedan prostiednictvim kaskady regula¢nich molekul az k jadernym
genim, které svymi produkty pfimo aktivuji bunéény cyklus.

Kontrolni body bunééného cyklu: hlavni kontrolni body v G1, G2, na rozhrani metafaze a
anafaze
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Geny jejichz produkty reguluji bunécné déleni:

Protoonkogeny: geny, jejichz produkty stimuluji bunécné déleni (koduji ristové faktory,
signalni molekuly a jejich receptory..); mutované nebo jinak geneticky zménéné formy funguji
jako onkogeny - ty maji stalou nebo nadmérnou aktivitu, nadmérné stimuluji bunécné déleni

nadorové supresorové geny: geny jejichz produkty inhibuji bunééné déleni, mutace obou alel
genu vede ke ztraté této funkce (napi. gen TP53 - normalni funkce: protein p53 prostfednictvim
dalSich genii fidi zastavu bunécného cyklu pii poskozeni DNA, navozeni DNA reparace, event.
apoptozy - programované buné¢né smrti)

Bunécéné déleni:




Mitéza — d€leni chromozomt somatické buiiky: profaze, metafaze, anafaze, telofaze
Princip: Stépeni centromer v metafazi a rozchod chromatid v anafazi; vysledek: zjedné
diploidni bunky s dvouchromatidovymi chromozomy vznikaji dvé diploidni dcefinné buiky
S jednochromatidovymi chromozomy

Meiotické déleni — d¢leni kterym vznikaji pohlavni buniky

MI = prvni meiotické déleni (heterotypické) je vlastni redukéni déleni, kdy dochazi k redukci
diploidniho poc¢tu chromozomu na haploidni v disledku segregace homolognich chromozomu
jednotlivé do dcefinnych bunck

profaze: leptotene — spiralizace chromozomu, zygotene — parovani homolognich chromozomu
do bivalenta, pachytene — v pachytene probiha crossing over tj. prekiizeni a vyména Casti
nesesterskych chromatid homolognich chromozomu (disledkem je rekombinace mateiského a
otcovského genetického materialu), diplotene — zkracovani chromozomu, terminalizace
chiazmat, diakineze — mizi jaderny obal a jadérko, vznika délici vieténko

metafaze — bivalenty jsou soustfedény v ekvatorialni roving, ale centromery se nestépi,

v anafazi segreguji jednotlivé homologni chromozomy k opaénym polim buriky,

Vv telofazi vznikaji dvé dcefinna jadra s haploidnim poétem chromozomi (dvouchromatidovych),
dv¢ haploidni dcefinné bunky

interkineze — oddéluje obé meioticka déleni, mezi délenimi neni replikace

MII = druhé meiotické déleni (homeotypické — eckvacni) probihd jako mitéza, tj. §tépi se

centromery Vv metafazi a separuji chromatidy Vv anafazi druhého meiotického dé€leni
vysledkem jsou haploidni dcetinné buiiky s jednochromatidovymi chromozomy

Genetické disledky meiézy: redukce diploidniho poétu na haploidni; segregace alel v Ml, MlI
(alely segreguji spolu s homolognimi chromozomy jiz v MI); nahodny rozchod chromozomii
(dle rodicovského plvodu) vede k nahodnym kombinacim otcovskych a matefskych
chromozomtli v gametach; dal$i zvySeni genetické variability crossing overem, kdy
segregujici chromozom je slozen z Casti otcovského a matetského ptivodu

Rozdily mezi spermatogenezou a oogenezou

Spermatogeneza zacina v dob¢ sexualni zralosti - z jedné matetské bunky vzniknou 4 dcefinné

Oogeneza zacina jiz v ¢asném embryonalnim obdobi, pak se zastavi na konci profize MI
(stadium dictyotene), dale pokracuje v pravidelnych intervalech v dob¢ sexualni zralosti a plné
je dokoncena az po oplozeni (anafaze a telofaze MII)
Z jedné matetské buniky vznikne 1 vajicko a 2-3 polova téliska

Chyby v meioze:

nondisjunkce je nerozdéleni homolognich chromozomii v MI, nebo nerozdéleni chromatid v Ml
disledky pro 1 par chromozomi: dizomickd a nullizomickd gameta, po oplozeni téchto
abnormalnich gamet normalni gametou vznika trizomie nebo monozomie
disledek pro celou sadu chromozomt - diploidni gameta a triploidie po oplozeni

opoZdéni chromozomu v anafazi: disledek - nullizomicka gameta @ monozomie po oplozeni

Chyby v mitéze:

nondisjunkce nebo opoZdéni chromozomu V anafazi pii mitotickém déleni zygoty vede ke
vzniku mozaiky (tj.pfitomnosti dvou nebo vice linii bun¢k s odlisSnym karyotypem)

endoreduplikace: déleni chromozomii bez déleni bunky (zygoty) vede ke vzniku tetraploidie

Chyby fertilizace:

dispermie: oplozeni vajicka dvéma spermiemi, disledkem je triploidie

chiméra: vznika oplozenim vajicka i poélového téliska kazdé jednou spermii; pokud maji spermie
odlisny gonozom, je disledkem karyotyp 46,XX/46,XY

Priklady
Dusledky nondisjunkce: trizomie, pfiklad trizomie: Downtv syndrom
Diusledky ztraty chromozomu: monozomie, ptiklad Turnertiv syndrom



OOtézky k zamysleni
e Za pomoci doporucené literatury a studia daného tématu, zejména regulace bunécéného
cyklu se zamyslete nad podstatou nadorovych onemocnéni

"
.-, Ukoly
e Zjistéte za pomoci doporucené literatury, jaké mohou byt klinické dusledky poruch
meiotického déleni a procesu oplozeni
e Zjistéte pomoci literatury nebo prezentace, jaké bunky jsou: spermatogonie, primarni
spermatocyt, sekundarni spermatocyt, spermatida; oogonie, primarni oocyt, sekundarni
oocyt. Zjistéte jak tyto bunky vznikaji, kolik maji chromozom, chromatid

oKontrolni otazky

e Popiste vlastnosti genetického kodu

e Jaky je pocet chromozomi, pocet autozomi a pocet gonozomu a) v somatické buiice
¢loveéka, b) v gameté Cloveka, c) v zygoté clovéka?

e Kolik chromozomi a chromatid ma dcefinnd buiika ¢lovéka po prvnim meiotickém
déleni.

e Jaky je spolecny rys prvniho a druhého meiotického déleni?

e Jaky je rozdil mezi buitkou vzniklou po prvnim meitoickém dé€leni a gametou po druhém
meiotickém deleni?

e Jaky je rozdil mezi spermatogenezou na oogenezou?

e Jaké znate abnormality meiotického dé€leni, a procesu oplozeni?
[ ]

m Literatura:
Genetika: E.Kocarek, Scientia 2004
Biologie ¢loveéka pro bakalatské studium na l€karskych fakultach, Otova, Soukup, Kapras a
kol., Karolinum 1997
prezentace k tématu na adrese http://dl.cuni.cz/, heslo genetika a v programu Vyuka

3: Obecna genetika, zaklady klinické genetiky

@ Casovy rozsah: 2 hod
¢ 1 hodina: Obecna genetika
e 2.hodina: Zaklady klinické genetiky

Cile studia tématu

Student se seznami se zakladnimi zdkony dédicnosti, bude rozumét principim dédicnosti
chorob, bude znat nejcastejsi dédicné choroby

Y{Kliéové slova (s vysvétlenim)

Gen-usek DNA molekuly, ktery svoji primarni strukturou urcuje primarni strukturu jiné
makromolekuly (polypeptidu, netranslatované RNA, jako rRNA, tRNA a dalsi), genom-soubor
vSech genil, genotyp-geneticka konstituce jednoho lokusu, nebo genetickd konstituce vsech
lokust, lokus-misto lokalizace alely na chromozomu, alela- konkrétni (alternativni) forma
genu, homozygot-ob¢ alely genu identické, heterozygot- alely genu rtizné, dominantni alela-


http://dl.cuni.cz/

projevi se i u heterozygota, recesivni alela-manifestace pouze v nepiitomnosti dominantni
alely, kodominance-manifestace obou alel soucasné¢, netlplna dominance-fenotyp
heterozygota je odliSny od obou homozygoti dominantniho a recesivniho, autozomalni
dédi¢nost podminéna geny na autozomech, nezavisi na pohlavi, gonozomalni dédi¢nost geny
na pohlavnich chromozomech, vazana na pohlavi, fenotyp-vnéjsi projev genotypu, na kterém se
mize podilet i prostiedi, monogenni znaky nebo choroby-podminény jednim genem velkého
ucinku (pfevaha genotypu), polygenni znaky nebo choroby-podminény vice geny malého
ucinku + vyznamny vliv prostfedi, alelicka heterogenita-existuje vice mutatnich alel pro jeden
gen v populaci, lokusova heterogenita-mutace riznych gent vedou ke stejnému nebo
podobnému projevu

@OAnotaca zakladni pojmy
a) Obecna genetika, Mendelovy zakony

Alela je konkrétni forma genu; kazdy jedinec ma dv¢ alely, jedna je otcovského ptivodu, druha
matefského (v diploidnim organismu); alely lokalizovany na homolognich chromozomech;
alela standartni je zafixovana v evoluci, alela mutantni vznika mutacemi; v populaci existuje
vice alel pro jeden gen - standartnich (polymorfismus alel) i mutantnich (alelicka
heterogenita)

Kodominance: piiklad kodominance - dédi¢nost krevnich skupin (ABO systém: dvé
kodominantni alely A a B a recesivni alela 0), krevni skupina A: genotyp AA nebo AO,
krevni skupina B: genotyp BB nebo B0, krevni skupina AB: genotyp AB (kodominance alel,
manifestuji se ob&), krevni skupina 0 (genotyp 00-recesivni homozygot)

Monohybridni ki‘iZeni

ktizeni dvou homozygotl - dominantniho a recesivniho v parentalni (rodicovské) generaci;
kiizenec prvni filidlni generace F1 je heterozygot - monohybrid (lii se v jednom znaku)
druhd filidlni generace F2 vznika kiizenim heterozygoti F1, genotypovy S§t€pny pomér u
potomstva je 1:2:1 (homozygot dominantni:heterozygot:homozygot recesivni), fenotypovy
Stépny pomér 3:1 (homozygot dominantni a heterozygot maji stejny projev)

Zpétné KkriZeni: ovéfeni heterozygotnosti hybrida kiizenim heterozygota s recesivnim
homozygotem - potomstvo $tépi v poméru 1:1

Dihybridni _kFiZeni: sledovani dvou alelovych pari (musi byt neseny riznymi pary
homolognich chromozoml), §tépné poméry Ize odvodit z kombina¢niho Ctverce, ve kterém
kombinujeme genotypy gamet obou rodi¢t (dihybrid F1 generace tvoii 8 typu gamet;
fenotypovy §tépny pomér v F2 u dihybrida je 9:3:3:1)

Mendlovy zakony (odvozeny z hybridiza¢nich pokust)

1. O uniformité F1 generace a identité reciprokych kiiZeni

2. O Ccistoté vloh — princip segregace (alely segreguji do gamet jednotlivé - rozchazeji se
spolu s homolognimi chromozomy)

3. O volné kombinovatelnosti vlioh — princip kombinace (alely dvou a vice alelovych para
segreguji na sobé nezavisle a vznika tolik druhi gamet, kolik je moznych matematickych
kombinaci mezi nezavislymi veli¢inami, tj. alelami rdzného rodi¢ovského ptivodu)

Mendlovy zékony se tykaji pouze alelovych parG nesenych riiznymi pary homolognich

chromozom !!!

Odchylky od mendelovské dédic¢nosti: letalita, snizend vitalita, vazba gend, genové

interakce, mimojaderna (mitochondrialni) dédi¢nost....

Vazba genii
Geny na 1 chromozomu (tj. alelové pary na jednom paru homolognich chromozomti) nejsou




volné kombinovatelné — jsou ve vazb¢, tvoii vazbovou skupinu; sila vazby zavisi na jejich
vzdalenosti

Gamety se sestavou vazanych alel, kterd je odlisSna od rodicovské sestavy vznikaji pouze
tehdy, pokud mezi nimi doslo k rekombinaci (crossing-overu)

b) Zaklady klinické genetiky

Klasifikace genetickych chorob (dle dédi¢nosti): choroby monogenni, polygenni, choroby
zpusobené chromozomalnimi abnormalitami, mitochondrialni choroby (mitochondrie maji
vlastni molekuly DNA prokaryontniho typu; dédi¢nost mutaci mitochondrialni DNA je pouze
po matce - mitochondrie jsou v cytoplasmé vajicka)

Monogenni dédi¢nost

Autozomalné dominantni - AD (postiZen je homozygot dominantni i heterozygot)
Je-li jeden rodi¢ postizeny (heterozygot), riziko pro dité je 50%, jsou-li oba rodi¢e postizeni
(heterozygoti), riziko je 75%, je-li postizeny rodi¢ homozygot, riziko pro dité je 100%.
Rodokmen: vyskyt choroby v kazdé generaci, nezavisly na pohlavi, zdravy jedinec ma zdravé
déti (kromé neuplné penetrance, tj. situace, kdy se dominntni alela neprojevi ve fenotypu)

Autozomalné recesivni dédi¢nost AR (postizen je homozygot recesivni): obvykle dva zdravi
rodice (heterozygoti) maji postizené dité, pak riziko pro kazdé dalsi dité€ je 25%
Rodokmen: vyskyt choroby u sourozencti, nezavisly na pohlavi; ¢ast&jsi vyskyt recesivnich
chorob u ptibuzenskych snatki

X vazana recesivni dédi¢nost (postizeni jSOU muzi - hemizygoti): postizeny muz ma zdravé
syny, vSechny dcery pienaSecky (dcera postizeného muze je jista nosi¢ka); zena pienaSecka
ma 50% syni postizenych, 50% dcer jsou pienaSeC; matka postizeného muze je bud’
prenasecka nebo se jedna o novou mutaci (vzniklou v jedné gameté matky)
v rodokmenu vyskyt postizenych ob jednu generaci (pfenos pies nepostizenou Zzenu-
nosicku)

X vazana dominantni dédi¢nost: postizeny muz ma zdravé syny, dcery postizené; postizena
Zena ma polovinu synt i dcer postizenych

Rizika monogennich chorob Ize odvodit z kombinaé¢niho ¢tverce (na jedné ose Etverce jsou
genotypy gamet jednoho rodice, na druhé ose genotypy gamet druhého rodice, nebo na
jednotlivych oséach jsou pohlavni chromozomy obou rodic¢t s vyznacenim dédéné mutace)

Holandricka dédi¢nost - dédi¢nost vazana na Y chrom, pfenos z otce na syna; na hornich
ramenech Y chromozomu je gen SRY, ktery determinuje muzského pohlavi; muz predava Y
synim, X dceram

Polygenni dédi¢nost: polygenni (vice genti malého t¢inku) - multifaktorialni (spoluptsobi
genetické a negenetické faktory) - kvantitativni (normalni znaky jsou ¢asto mefitelné)

Normalni znaky s plynulou proménlivosti: vyskyt znaku sleduje rozloZeni dle Gaussovy
ktivky normalniho rozlozeni Cetnosti (tj. nejvice je osob s primérnou hodnotou znaku,
extrémni hodnoty znaku jsou na obou koncich kiivky)

Izolované vrozené vady polygenné podminéné: manifestace nastava, dosahne-li suma
zdédénych polygent urcitého prahu a spoluptisobi-li zevni faktory prenatalné v organogenezi
(teratogenni faktory)

Polygenni choroby dospélého véku: suma polygenii dosdhne urcitého prahu a negenetické
faktory se uplatni postnatalné, tj. v prub¢hu zivota

Riziko postizeni multifaktorialni chorobou zavisi na frekvenci choroby v populaci a na situaci
Vv rodiné (poctu postizenych, zavaznosti vady, pohlavi postizeného, vzdalenosti od probanda,
tj.postizeného, vyssi vyskyt je u ptibuzenskych snatkii)

Zakladni riziko pro pribuzné 1.stupné se vypocte jako odmocnina z popula¢ni frekvence
choroby, nebo se pouzivaji empiricka rizika, zjisténa v populaci rodin, kde se vyskytla urcita
polygenné podminéna vada - vyuziti ke stanoveni rizik v konkrétni rodin¢ rodiné




Silu genetické determinace uddva hodnota heritability (dédivosti), ta se urCuje na
zakladé¢ dvojcecich studii
Moznosti prevence: soubor opatieni s cilem odstranit nepfiznivé faktory zevniho prostiedi se
nazyva prekoncepéni péce (zacina jiz pred pocetim), je to prevence vzniku pouze
polygennich vrozenych vad, viz téma Genetika v 1ékafské praxi - péce o rodinu s dédi¢nou
chorobou

QPﬁklady

Ptiklady AD chorob: achondroplasie, Huntingtonova choroba, adenomatozni polyp6za

Ptiklady AR chorob: cysticka fibrosa, fenylketonurie

Priklady XR chorob: hemofilie, Duchenova a Beckerova muskularni dystrofie

Ptiklady polygenné podminénych normalnich znaki: vyska, inteligence, vyska krevniho tlaku

Priklady polygenné podminénych vrozenych vad: rozstép rtu, patra, defekty neurdlni trubice,
izolované srde¢ni vady

Priklady polygenné podminénych chorob dospélého veku: hypertenze, alergie, obezita,
ischemicka choroba, schizofrenie, maniodepresivni psychdza

QOtézky k zamysSleni
e Za pomoci studia dané problematiky a literatury se zamyslete nad moznymi zplsoby
prevence vzniku polygennich vrozenych vad, jak4 konkrétni opatfeni mohou zabranit vzniku
polygenné podminénych vrozenych vad a kdy musi tato opatfeni byt realizovana

N

.n' ﬁkoly
e Za pomoci literatury zjistéte, jaké konkrétni neptiznivé faktory se mohou podilet na
vzniku polygenné podminénych vrozenych vad a které na vzniku polygennich chorob
dospélého veéku.

oKontrolni otazky

e Albinismus (ztrata pigmentu) je podminéna recesivni alelou a, normalni pigmentace
dominantni alelou A. Dva normdlni rodice maji dit€ s albinismem. Jaka je
pravdépodobnost, Ze jejich dalsi dité bude albinotické?

e Kterd Zena mliZe byt oznacena za jistou nosicku hemofilie?

e 7Zena ma cystickou fibrosu. Jaké je riziko nosiéstvi recesivni alely pro jeji matku, otce,
dceru, vnuka, zdravého bratra, dité jejiho zdravého bratra?

e Oba rodice jsou postizeni AD chorobou (jejich rodice ale jsou zdravi). Jaké je riziko
choroby pro jejich dite?

e Muz hemofilik se oZenil snormalni zenou, v jejimz rodé nebyl zaznamenan zadny
piipad hemofilie. Jakd je pravdépodobnost, Ze jejich déti budou mit hemofilii? Jaka je
pravdépodobnost, Ze jejich déti budou nosi¢i hemofilie?

e Jaké krevni skupiny 1ze o¢ekdvat u déti rodici téchto krevnich skupin?

e ABXAB, ABxO, Ax O, Bx O

e V ¢em se liSi monogenni a polygenni choroby?



I:I:llLiteratu ra

Genetika: E.Kocarek, Scientia 2004

Biologie ¢loveka pro bakalarské studium na 1ékatskych fakultach, Otova, Soukup, Kapras a
kol., Karolinum 1997

Thompson &Thompson: Klinické genetika, pteklad vydal TRITON Praha 2001

prezentace k tematu na adrese http://dl.cuni.cz/, heslo genetika a v programu Vyuka

4: Zaklady genotoxikologie

G) Casovy rozsah: 2 hod
1.hodina: Mutageneza
2.hodina: Karcinogeneza, teratogeneza

Cile studia tématu

Student bude schopen chépat $irs$i souvislosti vzniku chorob, tlohu faktorti zevniho prostfedi,
jejich mutagenniho, karcinogenniho, pfipadné teratogenniho ucinku, chéapat genetické
mechanizmy vedouci ke vzniku nadorového bujeni.

Y‘Kliéové slova (s vysvétlenim)

mutace-nahla, neusmérnéna, trvald zména genetického materidlu, mutagen-faktor zptisobujici
mutace nebo chromozomalni aberace, karcinogen-faktor zpusobujici vznik nadord,
teratogen-faktor poskozujici plod v téhotenstvi, protoonkogeny-geny, které¢ svymi produkty
stimuluji bunétné déleni, onkogeny-mutované, geneticky zménéné formy protoonkogent,
nadorové supresorové geny-geny, které svymi produkty brzdi bunééné déleni, mutatorové
geny-geny, jejichz produkty se podileji na reparaci DNA posSkozeni, epigeneticka zména-
zména v expresi genu, ktera neni disledkem mutace, tj.zmény v primarni struktufe DNA,
genotoxické ucinky-ucinky mutagenni, karcinogenni, teratogenni, event. imunosupresivni,
alergenni

@oAnotace a zakladni pojmy
a) Mutageneza

Déleni mutaci: mutace spontanni a indukované (zevnimi faktory-mutageny)
mutace somatické (mutace v somatické bunice mtize vést k malignizaci bunky nebo starnuti)
mutace gametické (mutace v gameté muze byt pienesena do dalsi generace, kde se projevi
jako geneticka choroba, nebo je jedinec zdravym nosi¢em mutace)

Déleni mutaci dle rozsahu: mutace genomové (zmény vV po¢tu chromozom, napft. trizomie,
monozomie, triploidie - viz téma Zaklady cytogenetiky)
mutace chromozomové (strukturni chromozomalni aberace - viz téma Zéklady
cytogenetiky)
Mutace genové: zmena v primarni struktufe genu

Déleni mutaci dle disledkii: mutace synonymni nevede k zaméné aminokyseliny (AK),
missense mutace (chybny smysl) je zaména nukleotidu, ktera vede k zaméné AK v proteinu,
nonsense mutace (nesmysl) je zaména nukleotidu, ktera vede ke vzniku terminac¢niho
kodonu (tj. k pfed¢asnému ukonéeni syntézy produktu),
elongacni mutace je zdména nukleotidu, kterd vede ke zméné termina¢niho kodonu na kodon
kodujici AK (vznik abnormalniho proteinu),
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posunové (frame-shift) mutace jsou zptisobeny inzerci nebo deleci, vedouci k posunu ¢teni
genetického kodu

Déleni dle mechanismu: substituce — zaména nukleotidu vede k zaméné¢ AK, disledkem je
nefunk¢éni enzym, zménéna specificita enzymu nebo abnormalni strukturni protein, inzerce,
delece jiného poctu bazi nez 3 nebo nasobek 3 zplsobi posunové mutace, tj. posun ¢teni
kodu (zarazeni chybnych AK)

Mutageny: fyzikalni: UV zafeni pusobi dimery tyminu vedouci k porucham replikace a
transkripce; ioniza¢ni zafeni (rtg, y) pusobi pfimo zlomy DNA vlaken, nepfimo pusobi
prostiednictvim ionizace molekul prostiedi
chemické: alkylacni latky - tvorba adduktii; strukturni analogy bazi (latky strukturné
podobné nahrazuji nukleotid pii replikaci), akridinova barviva (inzerce do DNA)
chemické mutageny piimo pisobici a neptimo plisobici (nepfimé mutageny jsou reaktivni az
po metabolické aktivaci)
biologické: viry, které maji schopnost se za¢lenovat do genomu hostitelské buiiky

b) Karcinogeneza, vznik nadort

Dédi¢nost nadori: vétsinou je dédéna dispozice (multifaktorialni dédi¢nost), mala c¢ast
nadord ma monogenni dédicnost; u vSech nadord, i sporadickych, se uplatiiuji mutace pii
jejich vzniku
Nador — klon vznikly délenim jedné bunky
formy nadort: sarkom, karcinom, leukemie, lymfom
nadory benigni, maligni (invazivni rlist, metastaze)

Vznik nadoru je vicestupiiovy proces, pii kterém se uplatiuji faktory genetické i faktory
vnéjsiho prostiedi (karcinogeny)

Genetické faktory vzniku nadori:

Mutace genl regulujicich bunécné déleni: protoonkogeni a nadorovych supresorovych
gent, ev. mutace mutatorovych geni (zodpovédnych za reparaci DNA poskozeni)

Epigenetické zmény jsou zmény v expresi gent, které nejsou podminény zménami v primarni
struktufe DNA; zahrnuji zmény v metylaci a dalsi procesy vedouci k pfestavbé chromatinu
do inaktivni podoby (metylace promotoru zahajuje inaktivaci genil)

Zména protoonkogenu na onkogen: bodovou mutaci, translokaci, inzerci retroviru
(retrovirus=RNA virus), amplifikaci (zmnozenim protoonkogenu), poruchou exprese genu
regulujicich bunééné déleni (metylace)

Dusledkem zmény protoonkogenu na onkogen je bud’ tvorba abnormalniho produktu,
nadmérné stimuluyjiciho bunééné déleni, nebo nadprodukce normalniho produktu
(stimulujiciho bunécné déleni)

Priklady translokaci (tykajicich se protoonkogenii), které jsou pri¢inou maligniho

procesu:

Chronicka myeloidni leukemie (CML): reciproka translokace (vyména segmentil) mezi
dlouhymi rameny chromozomu 9 a 22 vede k ptfenosu protoonkogenu abl z chromozomu 9
na chromozom 22 k protoonkogenu bcr; disledkem této balancované piestavby je vznik
fuzovaného genu bcr/abl, ktery vytvaii abnormalni protein, ten abnormalné stimuluje
bunécné déleni

Burkitiv lymfom (BL): reciproka translokace mezi chromozomy 8 a 14 vede k pienosu
protoonkogenu myc z chromozomu 8 na chromozom 14 do sousedstvi genti pro tézké
fetézce imunoglobulind, tj. do vysoce transkripéné aktivni oblasti; dusledkem je
nadprodukce normalniho produktu genu myc, vedouci k abnormalni stimulaci bunééného
délent

Mutace nebo delece nadorového supresorového genu:

Piiklad: retinoblastom (ztrata funkce nadorového supresorového genu Rbl ve dvou stupnich,




tj. ob¢ alely musi byt zmutovany)

a) dédi¢ny retinoblastom: 1.stupenn je mutace (nebo delece) zarodecna, ta je ve vSech
bunkach jedince (heterozygot); 2.stupeni je somatickd mutace druhé alely genu, kterd nastava
Vv jedné burice retiny a vede ke ztrat¢ heterozygozity; dusledkem je nadmérné déleni bunky
(nador vétsinou bilateralni, vyskyt i dalSich nadort u heterozygota)

b) sporadicky retinoblastom: somatické mutace obou alel nastavaji postupné v jedné bufice
retiny (nador véts.unilateralni s pozd&jSim nastupem)

TP53 = tumor supresorovy gen (tzv.,strazce genomu) Je nadfazen geniim, které pfi
poskozeni DNA zastavi prostiednictvim svych produkti bunécény cyklus pted replikaci,
navodi DNA reparaci, event. zahaji apoptdzu, pokud neni DNA poskozeni opraveno; gen je
dysregulovan v mnoha nadorech)

U vsech dédi¢nych nadort je ztrata funkce tumor supresorového genu ve dvou stupnich

Uloha virai_p¥i vzniku nadora: integrace virové nukleové kyseliny do DNA hostitelské
buiky; nadorové viry nesou onkogeny bud’ vlastni (DNA nadorové viry) nebo prenaseji
buné¢né protoonkogeny (RNA nadorové viry-retroviry)

RNA nadorové viry maji enzym reverzni transkriptdzu — piepis virové RNA do DNA, ta se
integruje do genomu hostitelské buriky, S nim se replikuje, transkribuje.

Virovy genom je spolecny RNA transkript virové genetické informace spolu s piepisem
buné¢ného protoonkogenu (nyni onkogenu), ktery virus ptinese do dalsi bunky, kterou
infikuje

DalSi faktory karcinogeneze: schopnost metabolizovat chemické latky (prokarcinogeny) na
reaktivni molekuly, schopnost reparace DNA poskozeni, imunita - jsou geneticky
podminény (DNA polymorfismy)

Chemické karcinogeny, zafeni, biologické faktory maji Casto U€inek kombinovany -
mutagenni, karcinogenni 1 imunosupresivni

c) Teratogeneza

Morfogenetické procesy: proliferace, distribuce a migrace bunék, integrace do vysSich celkd,
redukce nadbytecnych casti

Embryotoxicky efekt: smrt zarodku, malformace, ristova retardace, porucha funkce

Citlivost k teratogeniim dana: genotypem matky a embrya, druhem teratogenu a jeho davkou,
prostupnosti teratogenu placentou, obdobim, kdy teratogen piisobi

Frekvence vad se nezvySuje, ale méni se spektrum vad - ubyva tézkych vad (potrati se,
prenatalni detekce vad), pfibyva lehkych (zlepsena diagnostika)

Teratogeny: fyzikalni: radiace, hypertermie
chemické: 1éky (cytostatika, warfarin...), drogy (alkohol, kokain..), vitamin A v nadbytku...,
biologické: viry (zardénky, neStovice...), bakterie (Treponema pallidum), parazité
(Toxoplasma gondii..), matefské faktory ( diabetes mellitus, fenylketonurie...)

Jq}Pl‘iklady (k objasnéni nebo konkretizovani problematiky)

ptiklad mutace tumor supresorového genu Rb1: retinoblastom-nador retiny

piiklad dédéné mutace tumor supresorového genu p53: Li Fraumeni syndrom-rizné nadory
v mladém véku v rodiné

priklad teratogenniho u¢inku: fetalni alkoholovy syndrom

OOtézky k zamySleni
e Zamyslete se nad genetickymi a negenetickymi pfi¢inami nadord, co je pfi¢inou
individualni vnimavosti rtiznych lidi k nadorim; které faktory vyzivy mohou mit
karcinogenni u¢inek, které maji ochranny ti¢inek



e Zamyslete se nad piic¢inou, pro¢ dédicny retinoblastom postihuje obvykle obé oci,
zatimco sporadicky (nedédiény) je Casto unilateralni s jednim loziskem v oku.

N
4 Ukoly
e Vyhledejte spomoci literatury ptiklady vird spojenych s nadory, vyhledejte dalsi
ptiklady mutagennich, karcinogennich a teratogennich faktort

9 Kontrolni otazky

e Alela 0 (krevni skupiny ABO) vznikla z alely A (lokus pro glykosyltransferazu) deleci
jednoho nukleotidu v tripletu GTG. O jakou mutaci se jedna?

e Inzerce 4 bazi v hexozaminiddazovém genu je nejcastéjsi mutaci u Tay-Sachsovy
choroby. O jaky typ mutace se jedna?

e Delece 3 bazi je Castym typem mutace u cystické fibrézy. Mlizeme nazvat takovou
mutaci posunovou? Jaké delece vedou k posunovym mutacim, jaké delece
k posunovym mutacim nevedou ?

e Jaké jsou mechanismy pfemény protoonkogenu na onkogen?

e Jaky charakter (z hlediska manifestace, tj. dominantni nebo recesivni) ma mutace
protoonkogenu a mutace nadorového supresorového genu?

e Pro¢ je u chorobs poruchou DNA reparacnich mechanismii vyrazna predispozice
k malignitam? Uved’te piiklady takovych chorob.

m Literatura

Genetika: E.Kocarek, Scientia 2004

Biologie ¢lovéka pro bakalarské studium na lékatskych fakultach, Otova, Soukup, Kapras
a kol., Karolinum 1997

prezentace k tematu na adrese http://dl.cuni.cz/, heslo genetika a v programu Vyuka
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5: Zaklady klinické cytogenetiky

Casovy rozsah: 2 hod
1 hodina: numerické chromozomalni abnormality
2 hodina: strukturni chromozomalni aberace

Cile studia tématu

Student bude znat nejCastéjSi chromozomalni abnormality, numerické i strukturni, bude
rozumét mechanizmliim a pii¢inam jejich vzniku, bude znat jejich disledky na fenotyp nebo
na reprodukci

?‘Kliéové pojmy / pojmy k zapamatovani

Aneuploidie-abnormalni pocet chromozomu (trizomie nebo monozomie), trizomie-jeden
chromozom je navic (2n+1), monozomie-jeden chromozom chybi (2n-1), polyploidie-
nasobek haploidniho pocétu chromozomu, triploidie-trojnasobek haploidniho poctu
chromozomt, tetraploidie-étyfnasobek haploidniho poctu chromozomu, nondisjunkce-chyba
Vv rozdélovani chromozomi nebo chromatid, dispermie-oplozeni vajicka dvéma spermiemi,
endoreduplikace, déleni chromozomt bez déleni bunky, delece-ztrata ¢asti chromozomu,
duplikace-zdvojeni ¢asti chromozomu, prsténcovy chromozom-chromozom kruhového
tvaru, dicentricky chromozom-chromozom se dvéma centromerami, izochromozom-
chromozom tvofeny dvéma identickymi rameny, Robertsonska translokace-fuze dlouhych
ramen dvou akrocentrickych chromozomt, reciproka translokace-reciprokd vyména
chromozomalnich segmentd, inverze-ptetoceni segmentu mezi dvéma zlomy chromozomu,
derivovany chromozom-abnormalni chromozom pochazejici ze segregace translokovanych
chromozomti u rodi¢e, rekombinantni chromozom-abnormalni chromozom, ktery je
produktem meiotické rekombinace (crossing-overu) mezi normdlnim a invertovanym
chromozomem u nosice pericentrické inverze

@o Anotace a zakladni pojmy
a) Numerické chromozomalni abnormality

Frekvence chromozomalnich abnormalit (CHA): CHA u 30% vsech abortt, vice jak 50%
Casnych abortil, 5% vSech poznanych téhotenstvi, 0,6% Zivé narozenych

Vyskyt CHA: u perinatalnich smrti, mentaln€ retardovanych osob, pacientil s vrozenymi
vadami, dysfertilnich part (opakované spontanni aborty, sterilita), infertilnich muzi

Déleni chromozomalnich abnormalit: CHA vrozené a ziskané

Vrozené: numerické: aneuploidie (trizomie a monozomie) a polyploidie (triploidie,
tetraploidie); strukturni: balancované (bez ztraty nebo piebytku genetického materialu) a
nebalancované (spojeny se ztratou nebo prebytkem genetického materidlu)

Ziskané: zlomy a pfestavby pfitomné v malém procentu somatickych bunck — dusledek
mutagenniho poSkozeni

Mechanizmy vzniku numerickvch CHA:

Chyby v gametogenezi:
- nondisjunkce - nerozdéleni homolognich chromozomti v MI (prvni meiotické déleni) nebo
chromatid v MII (druhé meiotické déleni) vede ke vzniku dizomické a nulizomické gamety
(pokud nondisjunkce postihne jeden par chromozomi); po oplozeni vznika trizomie (z
dizomické gamety), ev. monozomie (z nulizomickém gamety)
nondisjunkce postihujici v§echny pary chromozomu vede ke vzniku neredukované gamety,




po oplozeni vznika triploidie
- opoZdéni chromozomu V anafazi vede ke vzniku nulizomické gamety, po oplozeni k
monozomii

Chyby postzygotické: nondisjunkce pii mitotickém déleni zygoty vede ke vzniku mozaiky
(mozaika=dvé buné&¢né linie s riznym karyotypem); mozaika normalni a trizomické linie
vznikd Castéji ztratou chromozomu z trizomické zygoty; opozdéni chromozomu v anafazi
mitotického déleni zygoty vede ke vzniku mozaiky normalni a monozomické linie

Chyby fertilizace: dispermie tj. oplozeni vajicka dvéma spermiemi vede k triploidii (¢aste¢na
mola=hypertrofie trofoblastu+redukované embryonalni tkané); oplozeni vajicka i polového
téliska spermiemi s riiznym gonozomem vede ke vzniku chimery (dvé linie 46,XX/46XY);
déleni vajicka bez oplozeni (partenogeneze) dava vznik ovaridlnimu teratomu, oplozeni
enukleovaného vajicka vede ke vzniku Uplné moly (hypertrofovany trofoblast bez
embryonalnich tkani - je ptfitomen pouze otcovsky genom)

Diisledky numerickych CHA: monozomie X je jedind monozomie sluéitelna se zivotem (ale
99% monozomii X se potraci), vSechny autozomalni monozomie jsou letalni (Casny
spontanni abort)

Autozomalni trizomie: nékteré jsou slucitelné se zivotem (+21), nebo dovoli pieziti do
porodu (+18, +13 - smrt brzy po porodu), ale naprosta vétSina i téchto se potraci, ostatni
autozomalni trizomie se vyskytuji jen v potratech (+16)

Nondisjunkce nastava Castéji v 00geneze nez ve spermiogeneze, ¢astéji v Ml nez v Ml

Downiiv sy (DS) - prosta trizomie - 47,XX nebo XY,+21 a transloka¢ni forma trizomie
(Robertsonska translokace, tj. fuze dlouhych ramen akrocentrti, nejcastéji 14/21); v poloviné
ptipadi transloka¢ni formy DS je jeden z rodi¢li nosi¢em balancované formy Robertsonské
translokace — viz strukturni CHA, zavislost rizika volné trizomie (nondisjunkce) na véku
matky (netyka se translokaéni formy trizomie)

Pri¢iny numerickych CHA

nondisjunkce: pti¢iny vnitini: vék matky > 35 let,(vek otce > 50let)

Pfi¢iny nondisjunkce v oogeneze: starnuti vajicka, zmény v intracelularnich podminkach
Vv disledku nedostatecné hormonaélni ¢innosti, Spatna funkce déliciho vieténka ...

DalSi_syndromy: Edwardav sy (47,XX nebo XY,+18), Patautiv sy (47,XXnebo XY,+13),
Turnertv sy (45,X), Klinefelterv sy (47,XXY)

Turneruv sy (TS): monozomie X u zivé narozenych vétSinou vznika postzygoticky jako
mozaika; varianty karyotypu u TS: monozomie X, mozaika monozomie X, izochromozom
Xq, delece X chromozomu aj.; nékteré varianty karyotypu dovoluji fertilitu (izochromozom
Xq, delece Xp; p=horni, g=dolni ramena chromozomu); vétSinou se ztraci otcovsky
gonozom (X nebo Y), karyotyp sY chromozomem (v mozaice) znamena riziko
malignizace gonady

Triploidie (69 chromozomu): vznika dispermii nebo fuzi diploidni a normalni gamety, je to
letdlni genetickd konstituce; pfitomnost nadpocetné sady otcovskych chromozomu
v triploidii vede k hypertrofii trofoblastu (¢aste¢na mola) v dasledku odlisné aktivity
otcovskych a matefskych genti (mateiské aktivni alely jsou zodpovédné za vyvoj embrya,
otcovské aktivni alely za vyvoj trofoblastu)

Tetraploidie (92 chromozomu): vznika endoreduplikaci (d€leni chromozomi a selhani
cytokineze), je to letalni geneticka konstituce

b) Strukturni CHA:

Pri¢iny strukturnich aberaci: zevni mutageny (netyka se ale Robertsonskych translokaci);
jsou dusledkem zloma chromozomu, event. chybného spojeni zlomenych konct (neopravené
nebo chybné opravené dvouvlaknové DNA zlomy); strukturni CHA vznikaji ve vSech fazich
bunééného cyklu (v G1, S, G2, v mitéze nebo v meidze)



CHA nebalancované: chromozomalni material chybi nebo je nadbyte¢ny (delece, duplikace,
prsténcovy chromozom...) - jsou spojeny s klinickym postizenim (mentalni retardace,
vrozené vady)

CHA balancované: abnormalni pfestavba beze ztraty nebo zisku chromozomalniho materialu
(reciproka translokace, Robertsonska translokace, inverze); nosi¢ je obvykle bez klinickych
pfiznakt, ale ma riziko postizeni potomstva nebalancovanou vadou (jejimz disledkem je
postizeni ditéte, spontanni abort, ev. sterilita)

Piiklad: nosi¢ nehomologni Robertsonské fuze (méa 45 chromozomut, chromozom 21 je
fuzovan s jinym akrocentrickym chromozomem, nosi¢ je bez klinickych projevil); pokud
dité zdedi od nosice fuzovany chromozom spolu s volnym 21. chromozomem, vysledkem je
translokacni forma trizomie 21 u ditéte (46 chromozomit, 2x volny chromozom 21, tieti
chromozom 21 fuzovany s akrocentrem); dle typu segregace chromozomi do gamet dalsi
moznosti u nosice jsou: normalni karyotyp, balancovana translokace, nebo se potraci letalni
konstituce (napt.monozomie 21)

Skute¢né riziko DS je sniZzeno oproti teoretickému v disledku selekce, ale v piipadé
homologni fuze 21/21 u rodi¢e (oba dva 21.chromozomy fuzované, zadny neni volny),
riziko DS nebo potratu je 100%

Indikace k postnatalnimu chromozomalnimu vysetieni (po kultivaci lymfocyta periferni
krve): specificky fenotyp (DS, TS...), psychomotorickd retardace, retardace rastu,
dysmorfické rysy, mnohocetné malformace, maly vzrist u divek, otoky u novorozencii
(podezieni na TS), dysfertilita (opakované spontanni aborty, sterilita), amenorrhoea,
opozdéna puberta, anomalie genitalu
Indikace k prenatalnimu cytogenetickému vySeti‘eni (nejCastéji vySetfovany bunky
plodové vody po kultivaci): v€k matky > 35 let, riziko ze screeningu vyssi nez 1:350,
abnormdlni nalez pfi ultrazvukovém vySetfeni (i drobné morfologické odchylky, jako
tloustka zahlavi, nosni kustka v kombinaci s biochemickymi markery), balancovana
chromozomalni aberace u rodice, psychologicka indikace;

Prenatalni cytogenetické vysSetfeni viz nasledujici téma: Genetika v Iékaiské praxi

Chromozomalni zmény u nadori: translokace, delece, numerické zmény

CHA jako primarni pri¢ina nadora: translokace vedouci k fuzovanym genim nebo
K pfesunu protoonkogenu do mista s vysokou transkripéni aktivitou, delece nadorovych
supresorovych gent — viz téma: Zaklady genotoxikologie, b) karcinogeneza.

Sekundarni chromozomalni zmény: numerické a strukturni zmény chromozomi jsou
disledkem maligniho procesu (genomové nestability, kterd maligni proces provazi)

Sledovani chromozomalnich zmén u nadorGt ma prognosticky vyznam, umoznuje racionalni
vybér terapie, cilenou terapii, monitorovani lé¢ebného uspéchu apod.

Jd}Pf'iklady

Ptiklady numerickych chromozomalnich abnormalit: Downlv sy, Edwardlv sy, Pataudv su,
Turneriv sy, Klinefelteriv sy

Ptiklady nadorovych onemocnéni spojenych s chromozomalni abnormalitou: chronicka
myeloidni leukemie, Burkitiv lymfom, retinoblastom

QOtézky k zamysSleni
e Po prostudovani tématu zkuste odpoveédét na nasledujici otazky: Pro¢ se nesetkavame
u novorozencu s trizomiemi v§ech chromozomii?
e Proc se nevyskytuji autozomalni monozomie?
e ProcC jsou Casté gonozomalni aneuploidie?



e Pro¢ pii prenatalnim vySetteni v 10. tydnu téhotenstvi nachazime vice
chromozomalnich aberaci nez v 16. tydnu.

N
,., Ukoly k tématu
e Vyhledejte v literatufe klinické piiznaky vySe uvedenych syndromt (Downav sy,
Edwardsuv sy, Patautv sy, Turnertiv sy, Klinefeltertiv sy)
e V prezentaci na adrese http://dl.cuni.cz/nebo v programu Vyuka prostudujte ukazky
karyotypt s chromozomalnimi abnormalitami

oKontrolni otazky
e Zena ma karyotyp 47,XXX. Jaké typy gamet tvoii a v jakém podilu? Jaké miize byt jeji
potomstvo?

e Zena ma hemofilii. Pro¢ je indikovano cytogenetické vysetfeni? (Pozn. Zena neni
dcerou hemofilika a prenasecky.)

e Novorozend hol¢icka ma otoky koncetin. Pro€ je indikovano cytogenetické vySetfeni?

e (o je pri¢inou a) numerickych, b) strukturnich chromozomalnich abnormalit?

e Jaky je rozdil v riziku pro dalsi téhotenstvi v roding, kde se narodilo dité¢ s prostou
trizomii 21, translokaéni trizomii 21 (nehomologni translokace 14/21) a transloka¢ni
trizomii zptisobenou homologni fuzi 21/21

e Vysvétlete, pro¢ nékteré balancované translokace souviseji se vznikem nadorti, co je
Ph' chromozom.

I:I;]Literatu ra

Genetika: E. Kocarek, Scientia 2004

Biologie ¢lovéka pro bakalafské studium na lékatskych fakultach, Otova, Soukup, Kapras
a kol., Karolinum 1997

Thompson& Thompson: Klinicka genetika, pteklad vydal TRITON Praha 2001

prezentace k tématu na adrese http://dl.cuni.cz/, heslo genetika a v programu Vyuka
Pritchard D.J., Korf B.R.: Zéklady lékaiské genetiky, Galén 2007

6.Genetika v 1ékarské praxi - péce o rodinu s dédi¢nou chorobou

Casovy rozsah: 2 hod
1 hodina: Genetické poradenstvi
2 hodina: Metody prevence genetickych chorob a chromozomalnich aberaci

Cile studia tématu

Student bude mit konkrétni znalosti o mozZnostech prevence dédi¢nych chorob, tj. 0
metodach genetického poradenstvi, primarni a sekundarni prevence, prenatalni diagnostiky


http://dl.cuni.cz/nebo
http://dl.cuni.cz/

Y{Kliéové pojmy / pojmy k zapamatovani

Primarni prevence-snaha zabranit vzniku vady, prekoncepéni péce-prevence vzniku
polygenné¢ podminénych vad, sekundarni prevence-detekce postizeni v pribéhu
téhotenstvi, AMC-amniocentéza-odbér plodové vody pro vysetfeni, CVS-vysetieni bunck
choriovych klkii, kordocentéza-odbér fetilni krve z pupecniku, screeningova metoda-
rychld, levna metoda, pouzitelna pro vysetieni vétsi populace, neni tak spolehliva jako
diagnostickd metoda

@o Anotace a zakladni pojmy

a) Genetické poradenstvi:

Cil genetického poradenstvi: prevence dédiénych chorob, presymptomaticka diagnostika,
geneticky screening, prenatalni diagnostika

Metody genetického poradenstvi: populacni (epidemiologické), genealogické (rodokmen),
dysmorfologické vySetteni (vrozend vada izolovana nebo vicecetné vady), cytogenetické
(postnatalni a prenatalni cytogenetické vySetieni), biochemické (metabolity a jejich
koncentrace, aktivita enzymu), molekularné genetické (detekce mutaci)

Indikace ke genetickému vySetFeni: zndma nebo suspektni dédi¢na choroba u pacienta nebo
Vjeho roding, vrozené vyvojové vady, mentalni retardace, vys$i v€k matky, atypie
biochemického nebo ultrazvukového (UZ) screeningu, familiarni vyskyt nebo ¢asny nastup
nadorového onemocnéni, opakované spontanni aborty, sterilita, expozice teratogenu,
ptibuzenské snatky

Genetické choroby: monogenni (mendelovsky dédéné), polygenni (multifaktoridlni),
chromozomalné podminéné, nadorova onemocnéni

Stanoveni prognodzy: ze znamého typu dédicnosti, z genealogického vySetifeni,
z empirickych rizik (u polygennich chorob)

b) Metody prevence:

Primarni prevence: zabranéni vzniku choroby nebo vady

Prekoncepéni péfe - opatieni: gynekologicka péce, suplementace vitaminy (kyselina
listova), zména zivotniho stylu, uprava nutné medikace, snaha o ochranu pfed mutageny a
teratogeny
Provadi se v pfipadé rizik polygenné podminénych vrozenych vad s cilem odstranit
nepiiznivé zevni faktory, které spoluptisobi pii vzniku vady

Sekundarni_prevence genetickych chorob je zjisténi vady v pribéhu téhotenstvi, ev.
pferuseni patologického t€hotenstvi

Prenatalni screening: UZ (detekuje morfologické abnormality), biochemicky screening:

Biochemicky screening v 2.trimestru (,triple test”) z krve matky - detekce: alfa
fetoproteinu (AFP), choriového gonadotropinu (hCG), nekonjugovaného estriolu (UE3);
stanoveni rizika postizeni (do vypoctu rizika zahrnut vék matky, stafi téhotenstvi,
hmotnost matky, hodnoty biochemickych markert)

Kombinovany screening 1.trimestru: biochemické markery, tj. PAPP A, free § hCG se
kombinuji s UZ markery (nuchalni translucence-tloustka zahlavi, nosni kistka)

Integrovany test: biochemické markery 1.trimestru + UZ + biochemické markery 2.trimestru

Serum integrovany test: biochemické markery 1.+ 2. trimestru

Invazivni prenatalni metody: AMC (amniocentéza) je odbér plodové vody - standartni
AMC se provadi v 16. - 18.tydnu, c¢asna pied 15.tydnem; CVS je vySetieni bunék
choriovych klka provadi se 10. - 12. tyden; fetalni krev se odebira z klicky pupeéniku po




20.tydnu

Indikace: vék matky > 35 let, riziko ze screeningu vyssi nez 1: 350, abnormalni nalez pfi
ultrazvukovém vySetieni (i drobné morfologické odchylky, jako tloustka zahlavi, nosni
kastka v kombinaci s biochem.markery), balancovana chromozomalni aberace u rodice,
psychologicka indikace; event.ziskani materialu pro molekularné genetické vysSetieni

AMC: odbér plodové vody a kultivace amniovych bunék (buiiky v plodové vod¢ jsou buiiky
odloucené z klize plodu, z Gstni dutiny, mocového méchyie)

Vyhody AMC: vysoké spolehlivost vysledkll - vySetfuji se embryonalni buiiky, nevyhody:
doba kultivace 8-13 dni, doba dodani vysledkt 14 dni (pfijatelné do 3 tydnu)

CVS: vyhody: rychly vysledek piimé metody nebo kratké kultivace — do 3 dnli; nevyhody:
vyssi riziko fetdlnich ztrat (1%), riziko diskrepance mezi karyotypem bunék klka a bunék
plodu - vySetfuje se extraembryonalni tkan !!! faleSné pozitivni nebo negativni nalezy u 1-
2% vysetieni

Fetalni krev: vyssi riziko ztrat v souvislosti s odbérem (3-5%), rychly vysledek do 4-5 dnti
(kultivace obdobna jako u postnatalniho vySetieni periferni krve, event. kratsi kultivace)
vhodné pro pozdni zachyt defektu na UZ, Kkovéfeni nejasného nalezu v AMC,
patologického néalezu v CVS

Metody vySetieni: cytogenetické vySetfeni (karyotyp plodu), FISH (fluorescen¢ni in situ
hybridizace) na nekultivovanych amniocytech (FISH na nekultivovanych amniocytech
deteguje pouze specifické aneuploidie, vysledek je rychly, ale neodhali strukturni aberace);
molekularné genetické metody

Geneticky screening: cil: ¢asna diagnoza choroby s moznosti 1é¢by, prevence, event.
ovlivnéni reprodukéniho chovani

Typy screeningu: detekce postizenych:

novorozenecky screening: napi. fenylketonurie

presymptomaticky screening: napi. Huntingtonova choroba

prenatalni screening: UZ, biochemicky, vysledkem prenatalniho screeningu je indikace
invazivni diagnostické metody

Lécba genetickych chorob je zatim omezena: tj. restrikce potencialné toxického agens
(napt.dieta u metabolickych chorob, fenylketonurie), ndhrada chybéjiciho produktu
(antthemofilicky faktor), indukce enzymu léky, ndhrada organu (transplantace), odstranéni
organu (stievni polypdza), operace (srde¢ni vady), genova terapie zatim jen somatickych
bunck

E:; Priklady (k objasnéni nebo konkretizovani problematiky)
Ptiklad primarni prevence: prekoncep¢ni péce
Ptiklad sekundarni prevence: prenatalni diagnostika

N
,.' Ukoly k tématu
e Nastudujte vuvedené literature symboly pouzivané pfi sestavovani rodokment a
sestavte rodokmen vlastni rodiny
e Pokuste se zjistit, u kterych dalSich chorob se u nas provadi novorozenecky screening

Qﬁkoly k zamysleni
e Zamyslete se nad tim, zda byste se nechali molekularné biologicky vysettit, pokud by
se ve Vasi rodin¢ vyskytla geneticky podminéna choroba. Sd¢lili byste n¢komu
vysledek vysetieni? Jakymi opatfenimi by bylo mozné omezit genetickou diskriminaci
osob?



oKontrolni otazky

Jaké jsou vyhody a nevyhody vysSetieni bunék choriovych klkii (CVS) a bunék
plodové vody (AMC)? Porovnejte, zdivodnéte.

Jaké znate dédicné choroby (typy dédi¢nosti chorob)?

Jaké tkan¢ se pouzivaji k postnatdlnimu a prenatdlnimu cytogenetickému vySetteni?
Vite, kde je v mist¢ vaseho bydlisté nejblizsi Odd¢€leni 1ékarské genetiky?

Jaké jsou indikace ke genetickému vySetieni, k postnatadlnimu a prenatalnimu
cytogenetickému vysSetieni?
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