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Zakladne terminy




Terminologia

® Geneticky stav (choroba) — tvoreny zmenami genetickej informacie; nie vSetky genet,
poruchy su dedi¢né (napr. vSetky druhy rakoviny su genetické, ale len Cast je dedicna)

® Epigeneticky stav — vnatorné a vonkajSie (environmentalne) vplyvy, ktoré maju vplyv na
spbsob realizacie genetickej informacie (zapinanie a vypinanie; nahodné a nenahodné)

® Ektogenetické podmienky — endogénne a exogénne regulacie a principy, ktoré
ovplyviuju realizaciu genetickych/epigenetickych mechanizmov — programovanie,
neimplicitné, nahodné, ovplyvnuju rychlost mutacii, in utero, postnatalna ontogenéza

® Kongenitalne (Vrodené) choroby — pritomné choroby a patologické stavy,
maniofestativny porod alebo v perinatalnom obdobi

® Hereditarny (dedicny) stav (choroba) - dedi¢nost je odovzdavanie vlastnosti z rodi¢ov
na potomkov; bud nepohlavnym rozmnozovanim alebo pohlavnym rozmnozovanim,
potomstvo bunky alebo organizmy ziskavaju genetické vlastnosti svojich predchodcov

® Familialny stav (ochorenie) - podskupina dedi¢nych stavov; choroby, patoldgie, ktoré
sa vyskytuju v rodinach; ide o podskupinu genetickych a dediCnych



Moznosti z hPadiska dedi¢nosti
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Priklady roznych ochoreni s vyuziti terminov

= Kosacikovita anémia = geneticka + dediCna + nevrodena

= Hemofilia A, B = geneticka+ dedicna (suvisiaca s X) + vrodena

= RazsStep pery a podnebia = negeneticky+ nededicny+ vrodeny

= Fakomatoza = geneticka /alebo/ negeneticka + nededic¢na + vrodena

= Detskd mozgova obrna = negeneticka + nededi¢na + vrodena + nefamiliarna
= Syndrom fragilného X = geneticky + dediCny (nemendelovsky) + + vrodeny
= Downov syndrom = geneticky + nedediCny + vrodeny

= Spina bifida = negeneticky + nedediCna + vrodena

= Cysticka fibroza = geneticka + dedicna (znak AR) + vrodena

= Srdcové chyby = genetické /alebo negenetické + nededicné + vrodené

= Marfanov syndrom. = geneticky+ dedicny (znak AD) +vrodena

= Chlopriové chyby (kvéli rubeole v gravidite ) = negeneticka + vrodena

= Ca hrubé Crevo = genetické+ nekongenitalne + nededicné (alebo) dediCné+ familiarne/alebo
nefamiliarne

= Ca pankreas = genetické+ nededi¢né+ nekongenitalne ;

= Trizdmie (Downov sy. Edwardsov sy.) = genetické+ vrodené; dedicné (1%) alebo nededicné;
nefamiliarne



Znalost’ Pudského genetického kodu

= Human Genome Project (HUGO) (zaCaty 2/2001) = kompletné zmapovanie jednotlivych fudskych
génov sekvenovanim DNA; prvy navrh sekvencie a poCiatoCna analyza zverejnena vo februari 2001

= Pocet pocCiatocnych predpovedi 100 000 génov

= HGP-Write (zaCal 6/2016) = plan na syntézu [udského genomu

= A) Kédujuca DNA (~ 1,5 - 2 % gendmu) = sekvencie, ktoré mozno prepisat do mRNA a preloZit do
proteinov
Historicky sa odhady ludskych génov pohybovali od 2 000 000 a (zaciatok 60. rokov), 100 000
(koniec roku 1960), 40 000 (zaciatok 70. rokov) az 19 000 (2005); Dnes je zaregistrovanych ~ 21
000 (Uniprot; Svajgiarsko)
Pocet génov kddujucich fudsky protein nie je vacsi ako poCet ovela menej zlozitych organizmov
(Skrkavka, ovocna muska). ! U fudi sa vo velkej miere pouziva alternativny zostrih pre-mRNA (velky
pocet modularnych proteinov prostrednictvom selektivnej inkorporacie exonov).

= B) Nekddujuca DNA (98 % gendmu) = sekvencie, ktoré sa nepouzivaju na kddovanie proteinov;
reguluju génovu expresiu, organizaciu chromozomovej architektury a kontroluju epigeneticku
dedicnost.
nekodujuce molekuly RNA, regulacné sekvencie DNA, LINE, SINE, introny a sekvencie, pre ktoré
eSte nebola stanovena Ziadna funkcia.



Ludsky genom
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PocCet chromozomov u roznych druhov
(diploidny stav) (2n)

Drosophila (Drosophila melanogaster) 8  Macka (Felis catus) 38

Hadatka (C. elegans) 12 My$ (Mus musculus) 40

Mucha domaca (Musca domestica) 12 Séja (Glycine max) 40

Arabidopsis (Arabidopsis thaliana) 14 PSenica (Triticum aestivum) 42

Hrach (Pisum sativum) 14 Clovek rozumny (H. sapiens sapiens) 46
Jacmen (Hordeum vulgare) 14 Simpanz (Pan troglodytes) 48

Raz (Rye) 41 Zemiaky (Solanum N) 48
Chlamyrdomomas 17 Kén (Equus caballus ferrus) 64

Konope (Cannabis sativa) 20 Kurcata (Gallus gallus) 78

Kukurica (Zea mays) 20 Pes (&elad vlkov Canis) 78

Ryza (Oryza sativa) 24 Doméci dobytok (Bos taurus) 78

Kvasnice (Saccharomyces cerevisiae) 32 Kapor (Cyprinus carpio) 104



Epigenetika



Epigenetika

= Specifické epigenetické procesy zahffiaju paramutaciu, bookmarking, imprinting, umi¢anie
génov, inaktivaciu X chromozdmov, efekt polohy, preprogramovanie metylacie DNA,
transvekciu, materske efekty, postup karcinogenézy, mnohé efekty teratogénov, regulaciu
modifikacii histonov a heterochromatinu a technické obmedzenia ovplyvnujuce
partenogenéza a klonovanie.

= Epigenetické templatovanie®, udrZiavanie a prenos stavov metylovanej DNA, modifikacii
histonov a dokonca aj cytoplazmatickych (Strukturalnych) dedi¢nych stavov

= CpG miesta: oblasti DNA (5'-C-fosfat-G-3'C) Cis nasledované G v smere 5' — 3", u
cicavcov je 70% az 80% C v CpG miestach metylovanych (cytozin --> 5 -metylcytozin -->
tyminy)

= CpG ostrovy. gendmové oblasti (najmenej 200 bp; typicky dizka 300 — 3 000 parov baz) s
vysokou frekvenciou CpG dinukleotidov; ,pomer pozorovanej a o¢akavanej CpG* > 60 %
ocakavanych. Priblizne 70 % proximalnych prométorov obsahuje ostrovéek CpG

= 40 % promotorov cicavcich génov. 60 % ludskych génov vSetky gény na udrziavanie

= ZvySok genomu ma ovela nizsSi poCet CpG miest; tie su Casto mutovane a stavaju sa
vzacnymi v genome (frekvencia ~ 1 %) (CG supresia), s vynimkou CpG ostrovov, kde
zostavaju nemetylované. DNA metyltransferazy, DNMT1, DNMT3A a DNMT3B




Epigenetika

(1) Chromatinova modifikacia

a) Posttranslaéna modifikacia aminokyselin, ktoré tvoria histony

b) Kovalentna modifikacia DNA — metylacia, hydroxymetylacia

- vacsinou na CpG ostrovoch DNA metyltransferazami (DNMT); demetylacia pomocou TET enz.

- represia (v promotoroch + oblasti enganceru; transkriptné faktory (22 %) + zosilfiovace --> umicanie
- represia proteinmi metyl-CpG-vazbovej domény (MBD) --> interaguje s histdndeacetylazami

- zvySena (metylacia v kddujucej oblasti)

c) Kovalentna modifikacia histénovych proteinov — metylacia a acetylacia ((Lys/Arg), fosforylacia
(Ser/Thr) a ubikvitinacia a sumoylacia lyzinu, laktylacia, ribozylacia a citrulinacia — Histony H3 a H4 je
mozné manipulovat aj demetylaciou pomocou histon lyzinu demetylaza (KDM).

(2) RNA metylacia N6-metyladenozinu (m6A) - najrozSirenejSia eukaryotickda RNA modifikacia

(3) Regulacia transkriptu RNA) a) udrziava aktivitu tohto génu (Hnf4 a MyoD zvySuju transkripciu
mnohych pecerovo Specifickych a svalovo Specifickych génov); b) nabor hierarchie generickych
komplexov modifikujucich chromatin a DNA metyltransferaz; c) zostrihové formy RNA alebo tvorbou

dvojvlaknovej RNA (RNAI), d) RNA sa moze Sirit priamo do inych buniek alebo jadier difuziou

(4) ncRNA - nekédujice RNA



RNA svet

= messengerova RNA (mRNA) - molekula RNA, ktora bude neskér prelozena na polypeptid.

= ribozomalna RNA (rRNA) - bude pouZita pri stavbe ribozémov (organelov pouzivanych na syntézu
peptidov translaciou mRNA).

= transferova RNA (tRNA) — molekuly RNA, ktoré prenasaju aminokyseliny do rastuceho polypeptidu.

Nekdéodujuce RNA

= MikroRNA (miRNA) (cca 2000) su ncRNA (17 - 25 bp) reguluju velké mnozstvo biologickych funkcii
zameranych na priblizne 100 az 200 messengerovych RNA (mRNA), ktoré znizuju (rozpad cielovej
mRNA) alebo Urover translacie na protein. Asi 60 % génov kddujucich [udsky protein je
regulovanych miRNA; 50 % miRNA génov je spojenych s CpG ostrovmi.

= circRNA

= snRNA (mala jadrova RNA )- transkripcia DNA génov pre mRNA, rRNA a tRNA vytvara velké
prekurzorové molekuly ("primarne transkripty"), ktoré sa musia spracovat v jadre, aby sa vytvorili
funkéné molekuly na export do cytosolu.

= mala nuklearna RNA (snoRNA) — RNA v jadierku maju viacero funkcii

= Mala interferujuca RNA (siRNA), kratka interferujuca RNA alebo umiciaca RNA je
triedou dvojvlaknovej ncRNA (20-24 bp) podobnej miRNA a fungujuce] v ramci drahy interferencie
RNA (RNAI). Zasahuje do expresie Specifickych génov s komplementarnymi nukleotidovymi
sekvenciami degradaciou mRNA po transkripcii, Cim brani translacii
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Nadory — epigenetikcé modifikacie opravnych génov
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DNA opravné gény s hyper/hypo-
metylovanymi promoétormi pri
rakovinach; 15 DNA opravnych
génov (XRCC1, MLH3, PMS1,
RAD51B, XRCC3, RAD54B,
BRCA1, SHFM1, GEN1, FANCE,
FAAP20, SPRTN, SETMAR, HUS1
a PER1); 93% Ca, 88% zaludka,
14% §titnej Zlazy, 40%-90%
hrubého cCreva, 50% mozgu.

Hypermetylacia prométorov :
LIG4 82 % kolorektalnych Ca ;
NEIL1 62 % rakovin hlavy a krku
42 % nemalobunkovych Ca pluc.
ATM 47 % Ca pluc; MLH1 48 %
skvamocelularnych Ca;
nemalobunkového Ca karcinomu
pluc. FANCB 46 % pripadov

rakoviny hlavy a krku.
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Breast | (hreast carcinomas)
E_'_II_“FEHZJ miR-17-8i, miR-141, miR-1585, mi-TES
miR 30, miRLA0, miR143, miR-Jsalbic, Led-T
LneAMA | GASS
CircANRIL CireSEPTY, CicFomd, CicANKS1E,
CincHERZ, CirclRAK], CircFaMian, CroAmpill
pRNA  piR-36249, pER-34736, piR-35407, piR-36314,
piR-3%377, piR-JE249piR-36T43, piR-36028
Liver {hepatopellilar cascinoena, infrabapatic
chalangiocarcingma |

EmRNAT) miR-21 miR-17-82, miR-182, miR-155
LncRNA. NEATY

circRhA | cEcMDR, sHEMAPIKS oreSETD, are-ZEBL 33,
haa_cim_Q0TH626, cireCar,
CHCCRIML, hsa_cire_00018G6, hea_om 0065038,
hsa_gire_0085E18. crnACTNA
piRNA  piR-Hepl
Kidney  (kidnay capgers)
LmiRNAY miR-17-97
LncAMAT LLICATI (cancer)
pircRMa | cricPONXLD “hes cie 001885, crc-AKT
EircEGLM3, mt'ﬂ_’i_‘ﬂi.nirdﬁﬂllﬁlﬂ. cicNO X4
cineG0O02, eircAFAPL
pIRNA | pIR-BZ3, piR-32051. pR-30804. piR-43807
Bladder (carcnoma)
EmiRtAd mik-17-a2
BECrEED sast-as:
circRiA,  circANRIL, circHIPKS circHIPK3, arelTCGH,
circMYLK, cinoGpreSn hsa_crp-0041103,
DIRNA | pRNA DOBI40SE
Prostate | (pmstatic cancar)
EmiRNAT miR-17-92 miR-34ahi
EirgAMA cirePDUIMS, cireSCAFS, circPLXOC?, creSCAMPL,
circCONT2
pIRMNA pER<D0LTTS, piR-01T184
Cervin/ Endometriumi Owaria
EmiAnES ms-17-62 - - v -~ 3
PERcRHEN MEATL (ovaria)
circRMA | crefMA_OD0OZES (cervi) e
rimHNA WHSC (andomairial (ovariag )
piRNA | piRNA-10633 i
Leukemia
f miR-155 (CLL, ALL)miReI7-a2 {aML. ALL)
miR-16a, miR-16-1 (CLLLMIR-28 (CLL)
LocRNAL  LUMART (ALY
circRMA circRMF 220, F-circPR, circMYBLE, F-circMa,
circPYTL, circPANA, circHIPKE, cictANPCT
MENA | piR-g23

ncRNA in cancer diagnostics

Braln  (brain tumars)

EmRiAD 1702

plreana | (madudostagiona) cireRMST
(glioma) SheMEILY, MircPTN, ceroE-Cad
circWCAN, choFBXWT, sirgSHPRH, COR1AS

piRNA  gioblastoma: piR-6081, piR-15.088, piR-20.208
-6, 022, piR-30,188; PIWIL3 piR-508
pERMNA-3E T2 PIWILL 2.4
Thyrold  pagilary thyreid carcinama)
CmiRNAY mA-17-62
LLncRMA MEATI
ccRMA | cricCODCES
piRNA | piR-13543, R-20298
Lungs {Branchogenic carcinoma)

EmANEE miR-21, meR-165:0iR-128, miR-17-92, mift 5188,
miA-29, Lat-7, miR-B00, miR-7, miR-12680 , MR-
£075, mif-30a, miR-200, miR-1252-5p, miR-194,
mif-134% miR-34, miR-1250

‘LocRNAT LINCODATI, PUT1, CARLO, H18, MALAT1 HOTAIR,
ZHFL, SCALL
groRMA | cirsHMEBEZ, circiBFZBR3, oitHIPK3, cincTPEI,
citsEMOL, cireFGFRL creSMARCAS, cirg-0000084,
: GIrG-DOTRETY, Cire-ITOH, coo-0043250, cro-PVTL
PRKA  pRGST, PIRMA-14633,
Pancreas (PANCTEANE CANIRMR)

EmiRNAT miR-21 miR-17-22

SrcRNA | SHEANAPCT, CiitPDAR, circRTHE, areNFkE]
CRcFOXXD, BirgFOXKE, circASHEL, CIRS-T,
cic_1007B2, hsa_cinc_ 0007334, cecRNA_DOOTH34

PRNA  piR-017061

Stomach | (gasiric cannoma)
imifnA T mik-17-92,
LnoAMS | FOXD2-451

ciEcRMNA eeANRIL, creURIL, hea_che_ 0014717,
hsa_cim COOOL90 hsa cirgANA_102658,
ccMAPIHA, sircDRCE. circ-ACAP 2, circDIDX17,
cFCNAIFL, circHIPKE, ciRS-T, cimPTl,
caPEMC], circCACTIN

RN piR-651. piR-E23kood), piR-B23{bsswa) pl-1245
PIMILL PIWILZ (aragnostic)
Calon {colometal carcimoma)
DmeANAT  miR-17-82 miR-34a/ic, miR-8%a , miR-154
LicRNAT NEATI COATL CRMDE, LICAT,
© NcRAN, PYT], MALAT, CCAT2
cingRAMNA cincCODCEE, ginePLEEL, cicllPARL, cicLECRC
circ-aCAP 2, croDDX1T, ceeNRIPL, circACC]
piR s pR-GAZ0E, piR-1245, pR 00450, piR-020019

PER-5E37, pIR-TBATE, pR-24000, pR-823
Prognastic: PIVILL piR-182521,
piR-0ITT24

“r.

GIT | (Bastritis, Crohn's disease, Ukcarative colitis)
WERNEN mimnn 26, mift-tea, mifl-17d, mif- G865y,
miR-47L miR-3104 miA-182. miR-200a, mIA-2L,
miR-31, mF-101, miR-1868, mil -375, miRNA-
130, miR-145140, miR100a/214

piR-20, 26000, piRINe19,

piR-CE DS, pR-DI0ATE. AE-020450,

piR-54 286, piR-AEL piR-017081

TUGL, GOATL. CCATZ, GRMDE, UCAL PYT1
MALAT, MEGE. PLUTO, noRAM, HIHLNC2S
creHIPHE &RST, aiePTl

piRMA

LncRNA .
EircRNA

{Brain/spinal injurias, Alzheimer’s diseass,
Parkinson's diseasn)

Brain
LEN"' miR-21, miA-335, miR-103a- 3p, mi-218a-6p,
miA-307¢-1p, miF=G22a, miR-616-3p, miR-620d-
Ap, mel-E27, meF-32-3p; miR-3782-30, miR-Ea
3p, mR33-5p, iR, miR-30e, miF-31, miA-
100c, ml-425-50, me-E02, miR-A00-50, miR-103,
miR-187, miR-223-3p, mi-132-3p, méA-148a-5p,
miR-141, miR-1885-5p, miR-214, miR-183a-3p
niR 018049, plR D236 pIR-B1840, piR-11030.
miR-33850, piR-34443, ' mR-3T21, peRl_009324.
ASMTL-A5], APODE363, 1, ACO0ETI0.E
A1 1334151, malafl, miat, bacal-as
arcHIPKL, dineHECTDN, eioPTHZ, ciecHomarla,
cregMF1-418, ciGRAL, circ-008 7882, cing-
0012077, circSLCAS04

(Deabetas medlitusg)

EmiRHAT mif-t, mifi-2e, mif-a0d, miR-34a, miR-124a,
miR1s6a, miR-375, mif-150, miR-192, mif-27a,
miA-320a miA-103, miR-28-3p, mi-223, FeR-155

FncRNAT HI-LNC25 MEGT, TUGL, PLUTO

cicHIPK], COR1as, CiRS-T, Cirg_CONBEL. CirGld
cire-Tulps, hsa-CireRNALLTES-Z, crodRMGEAP]2

Pancreas

crcRMA

Heart

-

(" miRKA |

PR
- Lnchda

CiRNA

Lungs

L_mEHaJ

[ LcAnA

CiCRNA

Liver

ncRNA in non-cancer diagnostics (selected topics)

[Coranary anery disaase, hear fallure)

miR-1 mif-21, miR-135a, miR-133h, miR-134
ImiF-14%6, miFi-Liaa, miR-L88, miR-208h, mif
H23-Bp, miFsaBE, mif-12% miR-210, miR-g08
miR-622

DGERI0GET, PIR-0GDN08, piR-00684.55

Snig 1, Malatl, ne-Dal 1066, 281008008k
Pegld, Mk, bvil, ugh

cieELCEATY, el CHDT, cunHiFES, cooWORTTT
cenTicd, oroRMA MRACH, cimANRIL circhin

(COPD, Asthma)

Asthma: miR-21, mR-155, miR-173-3p, miR-24, miR-
27, miR-210, miR-145 m#R-1360, miR 1a6aL, miR-
142-Bp, miR-142-3p, miR-28, mefl-1338, mA-204, m#-
221, miR-G2%3p, miR=143-3p Lal-T, miR-348,miR-
1830, miR-375, miR-162-50,miR-228, miR-512

COPD: mif A57-5p, miR-130-8p. miR 124-5p, meR-221+
Ip. miR-42a=3p, mE=1405, miR-3200, miR-T00c-3p
miR-i4de-6p, mil-221-1p; eul-S0c-5p, miR-158-54,
miR-148-3p, miR-223-3p, miR-28b-5p, mik-17, miR-26,
miF-1 334, miR=Laa, mif-3da, mif-148, miR-104
Asihma/COPD overlap: miTNA-E58 miR-1483-2p,
mif-156-5p, miR-223-3p, miR-23a-3p, and miR-26b-5p
Asthma: CASCE, BAZZE; grading: MALAT], MEG2
PATL (serveee asthma), IncTCFT, TUGL, GASE
BCYRNL, CASCT, PYTL {non-severa asthma)
has_cincBORTL, has_cicSERPINGL, cexFOXO3

(MAFLD; cirhosts, fiver tafrs)

[ mifedA] MAFLD: miR-103, miR-107, Omar: miR-223 miR-20b

PURNA
_LreRHA

miR-HH0, mi-a2d, mR-2e mR-710-30, miR-163-0p,
HC: miR-122 miR-102, miREA8 miR-191, miR-33ath
HSEG {cirhosls). MR-ESe. miR-30, mA-501, miR-348,
miR-326-60, Mmil-220, mR-141, mR-100 mR-3a],
miF-15b, mi-16, miR-375, miR-E20, miR-126
pERNA-23Z1, pRNA-RTY

HC: HiB SAA HUAGC, ASRE, LSTR

HS0: MEGE, MALATL, NEATL PYT], GASS




Geneticke
ochorenia




Mutacie 1

" Podla typov buniek:

gametické mutacie - geneticky material v gamétach (oocyty + spermie); vyskytuju sa
pocas spermatogenézy (spermie) alebo oogenézy (tvorba vajicok) somatické mutacie —
postihuje

somatické mutacie - ovplyviuje somatické (telesné) bunky; neprenesené do
nasledujucej generacie; mdzu spdsobit rakovinu

® Podl'a mechanizmov:
spontanne mutacie - su nahodnymi jav
indukované mutacie - su cielene vyvolané mutacie v laboratérnych podmienkachare
= Podla rozsahu poskodenia genetickej informacie
génové mutacie - ovplyviuju sekvenciu nukleotidov obmedzenu na jeden gén
chromozémové mutacie (aberacie) - ovplyvriuju chromozémovu Strukturu a Castiach

genomove mutacie - mutacie veduce k zmene poCtu chromozoémov a celych
chromozomovych sad



Mutacie 2

= Podla miesta mutacie:

Jadrové mutacie — vyskytuju sa v DNA obsiahnutej v bunkovom jadre occur in the DNA
contained in the cell nucleus

Nejadrové mutacie — vznikaju na DNA, ktora je pritomna v mitochondriach, resp. chloroplasty v
rastlinach

= Podl'a sposobu vzniku mutacie:

Priama mutacia - ked vznikne normalna alela mutovana alela when the normal allele arises
mutated allele

Spatné mutacie - ked' sa mutovany genotyp zmeni spat’ na pévodny (normalny) genotypwhen
mutated genotype changes back to the original (normal) genotype

= Podla kompatibility:
Vitalna mutacia - neovplyviiuje preZzitie jednotlivej not affect the survival of the individual

Letalna mutacia - mutantny genotyp neumozriuje prezitie nositefa (mutacie v esencialnych
génoch)

= V zavislosti od stupna fenotypovej expresie:
Dominantna mutacia — v heterozygotnom stave sa mutantna alela prejavuje dominantne
Recesivna mutacia - mutantna alela sa vyskytne v homozygotnom recesivnom stave



Kde sa génové mutacie nachadzaju

= Prométor = regulacna Cast génu (vazba traskripc. faktorov, pozit. + negat. modulatorov expresie;
enzymovych komplexov), ? mutacia = |vypnutie i T1 a trvaly prepis (je to genetické — je to
epigenetické ?)

= Exény = kodujuca Cast génu = klasické mutacie (iny efekt maju mutacie v ivodnych exénoch a
poslednych exdnoch; na zacCiatku - na konci exonu

Non-sense mutacie, Missense mutéacie,
= Intrén = nekodujuca odrezana nepouzita Cast génu
= Mechanizmy zostrihu = nespravna tvorba mRNA

Gene XCR231 Chromosome 6

Dalation of

| I Deletion of 3
| N N N ] BN P P e e

Exon 1 Exon 2 Exon 3 Exon 4 Exon 5

AT [T 3 [ @] [ 5 1}~ hmRNA
X X X X XX X_ X
Y~ Mistake in splicing
[ | | | | ]




Génové mutacie

= (5énové mutacie = malé zmeny geneticke;

informacie, postihuju isty pocCet nukleotidov v

DNA. Bodové mutacie = 1 zmena
= Efekty génovej mutacie na gén:

Ziadny, Urgity (missense) , Totalny ( non-
sense) STOP kodon

= Efekty génovej mutacie podia loklality

efekt na sekvenciu DNA

efekt na sekvenciu Ak

efekt na €itaci ramec (3 nukeotidy)
efekt na funkciu daného proteinu

tranzicia AT na GC transverzia AT na CG
ccoe[claAAG ccelGglaac
cGecle|lTTC R cGcelelrTcC
%, ol
0% 3
\@% @iy
oo TTLTITTTL delécia
TT%}TTT CCGTAAG TTTT TT1T
CCGTAAG +— GGCATTC—*> CCGT AG
COCATYTLC 1 CGCCATTC
S T S I I O povodna sekvencia DNA N I T
replikacia replikdcia
DNA DNA
I T T 11T 11 G L
CCGCTAAG CCGTAG
GGCGATTC GGCATC
I T T T O A i T

(1) Bodové mutacie z hladiska sekvencie DNA:
substiticie - zameny nukleotidu za iny, ktoré sa
klasifikuju nasledovne:

* tranzicie - zamena purinu za purin alebo
pyrimidinu za pyrimidin (napr. C za T)

* transverzie - zamena purinu za pyrimidin alebo
opacne (napr. C za G)

* zamena nukleotidu za latku s Ciastocne
odliSnou chemickou Strukturou (neprirodzeny
nukleotid)

inzercia (adicia) - vloZzenie jedného alebo

viacerych nukleotidov

delécia - strata jedného alebo viacerych

nukleotidov
= Priciny:
= vonkajsie faktory - chemické mutagény (analogy
modifikujuce bazy zapriCinuju substitucie,
interkalacné Cinidla zapri€inuju inzercie a delécie)

= vnutorné faktory - produkty bunkového
metabolizmu, chyby pri replikacii, rekombinacii a
reparacii DNA



(2) Mutacny efekt na sekvenciu aminokyselin

® Transkripcia DNA - mRNA - kodon ->komplementarny antikodon na tRNA. Translacia

= Mutacie na protein-kédujucich oblastiach DNA,
tiché mutacie (silent mutation) - na zaklade degenerovanosti genetického kddu nastava
zaradenie rovnakej aminokyseliny napriek odliSnému kodonu
neutralne mutacie - mutacie spésobuju zamenu jednej aminokyseliny za inu aminokyselinu s
podobnymi chemickymi viastnostami,
mutacie so zmenou zmyslu (missense mutation) - zmena kodonu spdsobi zaradenie inej,
chemicky odlisnej aminokyseliny do polypeptidového retazca
Mutacie ukonéujuce tvorbu peptidu (non-sense mutation) — zmena na stop - kodon

([(Met ][ Arg ][ Pro ]

e 1 S

neutrdlna mutacia ticha mutacia

%

N I o T
@ 0 3
W -

W
—= »— 3
— 2 - 5
— 0 Q— 2.
—=r— 8
L Ao
— 0 ) —

W

[ Met |[ Ser |[ Pro | [ Met J[ Lys ][ Pro | Met |[ Arg |[ Pro ]




Mutacne efekty

= Mutacny efekt na Citaci ramec spdsobuje

ukoncCenie alebo syntézu abnormaleho proteinu
mutacie bez zmyslu (nonsense mutation)
- zmena kodonu na STOP kodon (UAG,
UAA alebo UGA) - predcasné ukoncenie
translacie

posunové mutacie (frameshift mutation) -
inzercia alebo delécia (1-2 tnukleotidov)
vedie k posunu Citania kodonov mRNA na
ribozome, od miesta poskodenia

: Ip"’rﬁ"a;ek{“]’m’l DTAI . delécia nukleotidu
TGCCATACGTATS3® IIIIJ/IIIIIIII
'}“f??"l"’l"';‘fcl‘:'ll"’;f"_.s*.q'rsc ATACGTAT
3‘TACGGTAT(I}CATA
Metll Pro]l T ” Val] | I A I | |
replikacia
DNA
muticia bez zmyslu posunova mutacia
T T T T TTT T 1111 T T T T 1T T T T 111
‘ATGCGCCATAGEGTATS BVATGCATACGTATY
‘PTACGGTATCCATAS® 3 TACGTATGCATAS®
| 1 1 T O I O O | I I I O
|Met H Pro ||STOP| [ Met || _His || _Thr |[ Tyr |

o W

= Mutacny efekt na funkciu proteinu

= gain-of-function - protein ziskal nové
vyhodné vlastnosti, fenoty je vacsSinou
dominantny

= Joss-of-function - mutovany protein je
nefunkCny, nemutovana alela vacsinou
postacuje pokryt potreby organizmu,
fenotypo zvacCsa recesivny

= dominantne negativna mutacia - produkt
sa prejavuje antagonisticky voci produktu
normalnej alely, vysledkom je strata funkcie



10 bp = 3.4 nm

Nucleosome Core

147 bp wrapped DNAJ H3
histone core

Chromatin
Extended *Beads on a string”

Linker DMNA =60 bp
Compact Chromatin

Stabalized by cis-and trans-sucleosome
interactions via histong tails
{hypothetical structure)

Metaphase Chromoseme

1 5000

=1
(60 nm)

~4 Py
(200 nm])

E R R e R

ke y

-IU'E'ph
(2 cim)

scafold /nuckear matrix profein DA lopoisomerase

scafold inuclear matrix protein

DA, opalsormsrase




Mutagenéza

(A) Spontanna mutacia - bez zamerného pouzitia mutagénov, nizka frekvencia . Chyby sup
v 3 oblastich:

= replikaény systém - DNA polymeraza pri replikacii umiestni nespravny nukleotid, ktory
nezodpoveda pravidlu o komplementarite baz

= rekombinacny systém — chybna rekombinacia v profaze meiozy pri tvorbe gamét

= reparacny systém - enzymy opravuju poSkodenie DNA robia chybuM

(B) Indukované mutacie - vyrazne zvySuju frekvenciu mutacii ; primo alebo nepriamo

= Fyzikalne mutagény - rozne druhy ionizujuceho ziarenia

= Chemické mutagény - latky napodobnujuce (alternativne bazy) alebo meniace Strukturu
dusikatych baz (chemikcé mutagény,m interkalacné latky

= Biologické mutagény - onkogénne virusy a transponibilné prvkyPhysical mutagens -
different types of ionizing and non-ionizing radiation



Fyzické a chemické mutagény

" lonizujuce ziarenie = vysokoenergeticke ziarenie, schopné ionizovat (odstranit kopne
elektrony z atbmového obalu ; schopnost narusat kovalentné vazby v nukleotidoch a viest
k rozbitiu DNA. (spdsobuju chromozomalne aberacie.) ;
vysoké davky zabijaju bunky svojou toxicitou ( lieCba nadorov).
rontgenové , Ziarenie gama vs. korpuskularne ( alfa, beta + beta -, protony)
= Neionizujuce ziarenie = menej energie, ktora nestaci na tvorbu iénov.
UV Zziarenie/ (254-260 nm) moze spdsobit mutacie, ktoré vedu k vytvoreniu
abnormalnych vazieb medzi bazami (zname ako tzv. tyminoveé diméry, prekazka
replikacie DNA.
= Mutagénne latky: 5-bromodeoxyuridin (BU), 2-aminopuriin(2-AP),
Analoégy baz - naharadzujuce puriny alebo pyrimidiny poCas biosyntézy nukleovych
kyselin. (5-bromuracil (5-BU) vytvori par baz s guaninom namiesto tymidinu) . Po
replikacii nastava prechod A-T na G-C. 5-BU v DNA zvysuje citlivost na UV svetlo.
Latkyt modifikultiice bazy - zmenami v parovani baz; vymena dvoch typov:
Interkalatory
= Tranzicia- nahradenie purinu purinom alebo pyrimidinu a pyrimidinu (napr. C na T)
= Trasverzia - nahradenie purinu pyrimidinom a anaopak (napr. G na A)



Mendelovska
dedicnhost

1. Autozomalne
dominantné poruchy

2. Autozomalne

| sivne poruchy




Hypothetical phenotype consequences of mutational variants of

the gene in population
Gene XCR 231 Chromosome 6

Allellic
Variants  Occurence Locus Protein  Function Manifestation
01.Variant  96%[ ] 156 AA Normal Healthy - control
02.Variant 3% 156 AA No ch No apparent ch
et Substitution Lys 35 —= Arg 9 clonge 4 T EhE
03.Variant 0,1%0 T ] 156 AA Loss of function Disease XY variant 1
Substitution Pra 112 —e=Lys
04 Variant 0,2% 156 AA Gain in function No disease
Substitution Gly 104 —ILeu
05.Variant 0,01% S S 156 AA Loss of function Disease XY variant 2
06.Variant 01% T ] 156 AA Loss of function No apparent disease
Substitution His 56 — Ala
07.Variant 0,01%L | 147 AA Loss of function Disease WZ variant 3
Deletion Lysl4s —
08.Variant 0,02% [T 156 AA Loss of function Disease WZ variant 1
Substitution Pro 149 —» Lys
09.Variant 0,01%L I ] 156 AA Loss of function Disease XY variant 3
Substitution &lu 69 —= Aln
10.Variant 0,002%L T T "] 156 AA Loss of function Disease XY variant 4
Substitution Glu 69 —= Ala Asp 96 —=ilu
11.Variant 0,0001 ] 42 AA Loss of function Incompatible with
Ingertion Ile 40 — 5
life
12.Variant 0,01% ‘156 AA Gain in function No apparent change
Substrtution Val 112 —=ILeu




Klasicka genetika

= Gregor Mendel (1822 - 1884) rakusko-Cesky mnich z Brna
postuloval principy tykajuce sa dediCnosti, dominancie, segregacie a
nezavislého sortimentu, ktoré platia pre vacsinu génov vsetkych
diploidnych organizmov; pracoval s rastlinami.

= Mendelovska dedi¢nost (mendelizmus), je zakladnym typom
dediCnosti; plati pre jadrovu dediCnost gény su lokalizované v
autozomoch, jeden gén koduje jeden znak

= Pricipy jednotného presu vioh. Dedicné znaky su urcené nedelitelnymi jednotkami
informacii (génmi). Jeden konkrétny variant génu = alela.

= Princip dominancie. Alely sa vyskytuju v paroch u kazdého jednotlivca, ale ucinky jedne;
alely m6zu byt maskované ucinkami dominantnej partnerskej alely.

= Princip segregacie. PoCas tvorby gamét sa Clenovia kazdého paru alel oddelia, takze
kazda gaméta nesie iba jednu alelu kazdého paru. Alelové pary sa obnovia pri oplodneni.



Klasicka genetika

= Walter Sutton (1877-1916): chromozdmy sa vyskytuju v paroch materskych a otcovskych
chromozomov, ktoré sa oddeluju poCas meidzy (1902); pracoval s kobylkami;

=" Theodor Boveri (1862-1915): pre spravny embryonalny vyvoj museli byt pritomné vsetky
chromozomy; Studoval morskych jezkov;

= Eleanor Carothers (1882 — 1957) = definitivny dokaz nezavislého sortimentu chromozdémov
(1913) (kobylka).

®" Thomas Hunt Morgan (1866 — 1945) = vzory dediCnosti mozno vo vSeobecnosti vysvetlit
predpokladom, ze gény su umiestnené na Specifickych miestach na chromozémoch (1915);
pracoval s Drosophila melanogaste

= Victor McKusick (1921 -2008) ; Johns Hopkins Univ.) udaje sa tykaju chorych alel (vedu k
manifestnym ochoreniam) = OMIM (Online Mendelova dedicnost u Cloveka)




Hybridologicka analyza

= Experimentalny zakladom mendelistickej koncepcie — krizenie (hybridizacii) parentalne;
generacie (P ) - analyza potomstva filialna generacia (F1). Krizenie F1 — krizence
(hybridy) F2 — krizence F3

= Podla poCtu sledovanych znakov: monohybridizmus (1 znak), dihybridizmus (2 znaky),
trihybridizmus (3 znaky), polyhybridizmus (viac znakov).
= Fenotypova trieda (kategoria) — krizenim vznikaju hybridy s r6znym fenotypom (prejavom)

Kvantitativne znaky - velké mnozstvo fenotypovych tried
Kvalitativne znaky - 2 alternativy znaky ("bud-alebo"). P generacia homozygoti
(dominantné alebo recesivne) tzv. Cisté linie (po dalSom krizeni davali len 2 alternativy
farba kvetov (Cervena - biele) farba semien (Zlta - zelena), farba struku (zelena alebo Zlta),
tvar semien (hladky — hrbolaty), tvar struku (nafuknuty alebo hrbolaty), pozicia kvetov
(axialna - terminalna)

= Genotypova trieda (kategorii) - frekvencia vznikajucich genotypov.

= Stiepny pomer - frekvencia a v akom pomere vznikaju hybridy s istym fenotypom.

= F1: Genotypovy Stiepny pomer 1:1 Fenotypovy Stiepny pomer 3 : 1

= F2: Genotypovy Stiepny pomer 1:3:1 Fenotypovy Stiepny pomer9:3:3: 1



Autozomalne ochorenia



podmienenost
znaku

monogénna oligogénna polygénna

pocet génov 1 malo vela (polygény)

"y . gény velkého uCinku  gény velkého ucCinku  gény malého ucinku
ucinok génov

(major-gény) (major-gény) (minor-gény)
premenlivost’ alternativna alternativna ;/r?;z O pONEn
dedi¢nost’ kvalitativna kvalitativna kvantitativna

= Mendelove zakony:

= Pravidlo uniformity a reciprocity. Hybridy generacie F1 ziskané krizenim homozygotnych
parentov (P) su rovnakeé (uniformné), genotypova + fenotypova zhoda nie je ovplyvnena
smerom krizenia - AA x aa alebo AA x aa (reciprocita). Hybriody su heterozygoti

= Pravidlo stiepenia. Generacia (F2) nie je jednotna; obsahuje znaky obidvoch rodicov .
Fenotypy a genotypy su v konstantnych pomeroch. Hybridy - homozygoti alebo heterozygoti

= Pravidlo o volnej kombinacii alel. Hybridy tvoria max pocet genotypovych kombinacii;
vSetky druhy gamet sa tvoria s rovnakou ; v dedicnosti genov nie je vazba




:*:I*':;‘ Gene XCR Chromosome 6 NN NN [ AN
Allelhic
. Disease
Variants) Occurence Locus Protein  Function Manifestation
01 Variant 94% [ Standard allele | 156 AA MNormal Healthy - control
02 Variant 3% EB= | 156 AA No change Mo apparent change
Substitution Lys 35 7 Arg
03 . Variant 0,1% | = = | 156 AA Loss of function Disease XY variant 1
Substrtuton Pro 12—l
04 Variant 0,2% [ | 156 AA Gain in function Mo apparent disease
Substitution Gly 104 —=TLew
05.Variont 0,01% [ = | 156 AA Loss of function Disease XY variant 2
06, Variant 0, 1% { | 156 AA Loss of function Mo apparent disease
Substriwtion His 56 —s aln
07 Variant 0,001% [ | 147 AA Loss of function Disease WZ variant 3
Deleriod Lygldl —=
0B.Variant 0,02% [ I 156 AA Loss of function Disease WZ variant 1
Subrtehition Pro 149 —=Lys
09 Variant 0,01% [ 1| 156 AA Loss of function Disease XY variant 3
Substitufion Glu 8% —= Ala
10.Variant 0,002% | ! ! | 156 AA Loss of function Disease XY variant 4
Substitutian Gy BF —= Al Asp 96 —=@lu
11 Variant 0,0001% 00| 42 AA  Loss of function Incompatible with life
Insertiom Ile 49 —= [gﬂn, ﬂ.ﬂ.ﬂl}‘ﬁf.’s uf fews]
2. Vari i ] in i
12 Variont 0,01% T 156 AA Gain in function Mo apparent change
13.Variant 0,0001% | | 156 AA Loss of function Disease WZ type 6
Sabstihwtion Val 123 —= Vol
14 Variant ? % | 1] 156 AA Loss in function Mo apparent change
Substitution Vol (38 — Alg
17 Variant 0,0001% [ . 127 AA Loss of function Incompatible with life
Tegertion &t B% .
18, L = ] in i i
8.Variant 0,01% e 156 AA Gain in function Mo apparent change
19 Variant 0,01% L e T | 156 AA &ain in function No apparent change

Oucomes of gneetic mutations

f

Allelic heterogenity

| b

Allelic heterogenity

| = SODIUM CHANMEL, VOLTAGE-GATED,

TYPE V, ALPHA SUBUNIT; SCN5A
SCNBA 3p222

Adrial fiorillation, familial, 10
Brugada syndrome 1
Cardiomyopathy, dilated, 1E
Heart block, nonprogressive
Heart block, progressive, type LA
Long QT syndrome-3

Sick sinus syndrome 1
Ventricular fibrilkation, familia, 1
Sudden infant death syndrome

POTASSIUM CHANNEL, VOLTAGE
GATED. SUBFAMILY H, MEMBER 2,
KCNHZ Tg36.1

Long QT syndrome-2
Short OT syndrome-1

POTASSIUM CHANNEL,
VOLTAGE-GATED, SHAKER FAMILY,
MEMBER 9; KCNAS KVLQT1
11p15.5-p15.4

Alrial fibrillation, famillal, 3

Jervall and Langa-Nielsen syndrome
Leng QT syndrome-1

Short QT syndrome-2



Autosomalne dominantné ochorenia (AD)

Princigy: Affected

= mutovany gén alebo gény si/su lokalizované na e
autozomoch; najcastejSi monogénny typ u ¢loveka (~ 65
%); om 3|

® obe pohlavia su rovnako zastupené bez ohladu na rodica

= kazdy postihnuty ma postihnutého rodi¢a na prejav choroby E:;ZEE“
staci jeden zmutovany gén (heterozygot), t.j. jeden [\
patent musi byt chory/nosi¢ (bud matka alebo otec)

= prejavy choroby (intenzita fenotypu) su silnejsSie u
homozygotov (obaja rodiia chori) ako heterozygotov
(jeden rodic€) = skorsi nastup a horsi priebeh (napr.
familiarna hypercholesterol-mia), asto letalne (napr. |
achondroplazia); tieto su velmi zriedkavé (rodicia s Aftected  Unaffected Unaffected  Afected

rovnakou chorobou sa ¢asto neZenia) S s T
Predpovede:

= Ak su rodicia chori heterozygoti (Aa), potom riziko pre deti je 75 % (25 % homozyg; 50 % heterozyg).;
ak je jeden homozygot (AA) a druhy heterozygot (Aa),riziko je 100 % (75 % homozyg. 25 % heterozyg.)

® Pretoze 1 zmutovana alela (heterozygot) ,staci®, znak AD je skorym sp6sobom prejavu de - novo
mutacii - novych variantov alebo dokonca novych choréb (iny rodic¢ je zdravé)

= Aj ked su AD-choroby lahko predvidatelné, vykazuju mnohé vnutro-familiarne a/alebo
inter-familiarne nezrovnalosti, vynimky vypocitanym predpokladom

Unaffeciad
mather




Autozomalne dominantné ochorenia (AD) 2

= Nasledujuce su u heterozygotov: Affected Unaffected

Preskakovanie generacie, nepenetracia - nie zriedkavé, = components Compon*?f‘lts
\1/

bezné; choroby vynechat prejavit sa; vlastnost sa prenasa == \ .
na dalsiu generaciu - . ‘ ’

Nepravidelna (neuplna) penetracia - choroba sa Structura| iire
neprejavuje u predpokladaného % Clenov horizontalne ani
vertikalne v rodokmeni velkych rodin; to plati aj pre réznu
penetraciu medzi réznymi rodinami nosicov po celom Affected
svete ) father
Variabilna expresivita - aj ked preniknuta vo fenotype;
AD - choroba moze vykazovat réznu silu u ¢lenov rodin "
horizontalna alebo vertikalna
Génové produkty: Co je v stlade s ,jedna stadi*;,obe génové
kopie musia fungovat™?
= yyzaduje sa paralelné Citanie z oboch kopii toho istého
génu: a) produkty su multiméry - zostavuju sa z variabilnych
podjednotiek dokoncenych tesne Casovo zavislym spésobom
b) produkt sa nevyraba vo velkom mnozstve (jeden funkcny
gén nestaci na pokrytie potrieb; neexistuje Ziadna rezerva)
= zakladné proteiny morfologicky a funkéne definujuce
bunku ( kolagén, elastin; kanaly, pumpy, transportéry, Gy Do MOl e

Autosomal dominant

Unaffected
mother

B Affected
Unaffected




Autozomalne dominantné choroby - priklady

Ochorenie Vyskyt

= Familiarna kombinovana hyperlipidémia 1:70 - 350
= Familiarna hypercholesterolémia (heterozygoti) 1: 500

= Dominantna otosklerdza 1:1000

= Neurofibromat6za 1. 2500

= DediCna sférocytoza 1: 5000

= Hereditary sfarocytoza 1: 5000

= Dentinogenesis imperfecta 1:10000
= Poplypdza Creva 1:10000
= Nanizmus 1: 12500
= Marfanov syndrém 1. 25000 - 50.000
= Achondroplazia 1: 50000
= Amelogenesis imperfecta 1: 50000

® Tuberdzna skleréza 1: 100000
= Akudtna intermitentna porfyria 1: 100000
= Familarna hypercholesterolémia (homozygoti) 1: 100000



Autozomalne dominantné choroby - priklady

Blood Vessels

= Trpaslictvo

= Polydaktylia, syndaktylia
" Hypertenzia

= Hereditarny edém

= Chronicky jednoduchy glaukém - drenazny systém pre
tekutinu v oku nefunguje; tlak sa zvySuje = poskodenie
zrakového nervu - slepota.

= Huntingtonova choroba - degeneréacia v striate -
chorea , demecia = smrt

= Neurofibromatéza - benigne nadory v kozi alebo hibsie

= Familiarna hypercholesterolémia - vysoky krvny
cholesterol = ateroskler6za = infarkt

= Progéria - predCasné starnutie, zriedkavé, odomretie vo
veku 13.; obmedzeny rast, alopécia, mala tvar a Celust,
pokrCena pokozka, ateroskleroza, a kardiovaskularne
problémy, duSevny rozvoj nie je ovplyvneny.




Autozomalne dominantné choroby - priklady

Fiaure 4.1 Part of original pedigree for brachydactyly
- ‘ Q
] 2

— 1 il
D ystrophia myotonica
O steogenesis imperfecta/ O tosclerosis
M arfan syn. [ M ultiple polyposis coli
| ntermittent porphyria
N eurofibromatosis
A chondroplasia/ Adult polycystic kidney
N anism / Noonan symdrome
T uberous sclerosis

5xH

H ereditary spherocytosis

" H ypercholesterolemia

H untington disease

H ypertrophic obstructive cardiomyopathy
H ereditary hemoprrhagic teleangiectasia

2 - [ ) ) e gy

A brachydactylous
hand

Figure 4.2 Estimation of risk for offspring,
autosomal dominant inheritance

Heterozygote paired with a normal
homozygote (BE x £&)

Cametes L =
b B 2
. fielcl £
Riskof -1 2f4 =E

» single
“alleles
). Some
:d only
1arma-

L5 (see

Heterozygote paired with another
heterozygote (BE x B&)

Dominant homozygote paired with a
normal homozygote (B8 = bb)

Gametes L 3 b Gametes L 5 B
— }
= BB Bk & (=l &k
£ foml g Pl 2] B& B
Eisk of A1 3/4 =75% Risk of £ 44 =100%




(a) Adult heterozygote showing tall stature

Dislocated
lenses
High-arched
palate

FPectus
excavatum

Elongated
lirmks

(b) Heart defect 4/

Aorta

Fulmonary
artery
Anelrysm
Left ventricle

Right ventricle
Marfan heart

Normal heart

(c) Family pedigree showing variable expression

| [H®

B

1 2
I

Unconventional symbaols

M Cardiac defects
By Dislocated lenses

W Sudden death
W Elongated limbs

(k) Risk of transmission of
achondroplasia in a marriage
between two achondroplasice

(a) A girl with achondroplasia
(Ac ac) showing small stature

Acae » Acac

¥

Ac s

W Tl Ve
Lethal 2 1 1
affected unaffected
Lum ba_r Gametes L A ac
lordosis }
Az firg A ae
Truncated Ty
limbs il - Bl

Ac Ac islethal before
or soon after birth

Risk for liveborn offspring: 2/2 = 7%

——&= Crankeynpstosin myndrmes
—= Achgrigroplasis femdy

Bt
PR

Thanatophario

ddyspignia
e

pert
Peiffer— 4~

dnizknpr-Hleins
e |
Pigitfer

Achonaropingia

'l-_'-'n::,apn;lrcl

ghyeplania |

Ackimaroyisnia

Hypochondroplasia

Thanctaphane

dysplasia

Oiomeral el FOFR

sllgre with gomes

—
remroalebdin ks Eamame

Nucleus

DNA19p
Endosome

%
KN Cholesterol

Cholesterol

______
J

Lysosome
o’

Bile acids
Sterolds
Tae

Cholesterol precursors

— LbL
particle

Reeyeling
vesicle

Flasmalemma




Autozomalne recesivne ochorenia (AR)

Principy:

= Jedna zmutovana alela nestaci na to, aby sa
choroba prejavila (heterozygoti); oba gény (1 od
matky a 1 od otca) musia byt zmutované rovnakym
sposobom (identicka patologicka alela),

= Mutované gény su lokalizované na homolognych
autozomoch (napr. Ch 2 matersky + Ch2 otcovsky)

= Muzi a Zeny su ovplyvnené s rovnakou
pravdepodobnostou

= Rodic¢ia nemusia byt’ chori, ale vzdy su nositel'mi -
najCastejSie su obaja rodicia

= Castejsie vyskytuji v manzelstvach medzi
pribuznymi alebo v uzavretych komunitach -
geografickych, etnickych, nabozenskych atd'.
(inbreeding))

= Charakteristicky vzor rodokmena je vSak skor
jednorazovy a horizontalny (bratia, sestry,) ako

vertikalny, ktory prechadza niekolkymi generaciami (t.

j. zvyGajné parenie je medzi vrelymi nosicmi; )

Carrier
parent

|

il
]

N
vw

I
LR
| AN

Unaffected
child

ﬁ

Carriér Carrier
child child

] Unaffected
B Carrier
B Affected

Carrier

ok r':-u

child



Autozomalne recesivne ochorenia (AR) 2

= Uplna penetracia - choroby sa vyskytuju v stlade s Substrate
pravidlami a vypocitanymi predpovedami u Clenov A fecred Unaficted
rodin horizontalne aj vertikalne; enzyme enzyme
= Nevariabilna expresivita — ak sa ochorenie objavi,
prejavy a intenzita symptomov (fenotyp) je u kazdého ‘Product

¢lena rodiny podobna (vnutrofamiliarna); choroby sa

., . . . C e A mal r (
podobajui amedzi rodinami (medzirodinné) SISORCNTIN Fecaasten

Carrier Carrier
father mother
Predpovede:
= Klinicky normalni muzi a Zeny poskytuju 25 % - 50 % g g
heterozygotnych prenasacov
B Affected
Unaffected
B Carrier
un il
Affected Camier Carrier Unaffected

child child child child



Autosomalne recesivne ochorenia - priklady

Ochorenie

= | aktazova deficiencia

= Alfa - talasémia

"= Beta - talasémia

®= Dubinov — Johnsonov — Rotorov sy.
= Cysticka fibroza

= Gaucherova choroba typu 1

= Tayova - Sachsova choroba

= Alfa1 - antitrypsinova deficiencia

= Kongenitalny hypotyreoidizmus

= Cystinuria

= Hyperfenylalaninémia typ |

= Kongenitalny adrenogenitalny syndrom
= Alkaptonuria

= Kartagenerov sy.

= Wilsonova choroba

= Cystindza

= Xeroderma pigmentosum

Vyskyt

1:

10 (belosi)

very high in mediterian area
north-african, azian countries

1.
: 2000 ( belosi)

: 2000 (Zidia v USA)
: 2000 (Zidia in USA)
: 3500

: 4000

: 7000

:10.000

:10.000

:19.000

: 20.000

: 50.000

:100.000

: 250.000

RS, . 5. \O UL \Q I . Q. QI G U U N W (.

300 (perzski Zidia)



Autozomalne recesivne ochorenia - priklady

Fuurs 21 Organ systems affectad by cystic fibrosls

Fuerr 22 The eystic fibrosis transmembrana
conductanca regulater, CFTR

Transverse section of spinal cord

Fosterior grey harn

—— Lateral grey horn

Anterior grey horn
Affected in SMA

A phenylketonuria patient showing schneidersitz
(tailor's posture) caused by muscular hypertonicity




Cysticka fibroza
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Cysticka fibroza

Koza
* Nadmerneé a slane potenie;
straty soli

Plica
« Rekur. infekty (Pseudomonas, Staphyloc.)
= Pneumonia, bronchitida, astma
« Bronchiektazie, bronchiolitida
= Atelektazy, hemoptyza
« Kasel, purulentné spatum -
lepkave, husté
= Chronicka hypoxia - nechty
sklickovité, pulzacie (clubbing)

Pecen a zlénik

+ Hepatosteatdza, cirhoza

- Portalna hypertenzia

* Hepatobiliara staza -
obstr. neonatalny ikterus
cholelitiaza

Kosti, skelet

* Arfritida, osteoporoza

= Slaby rast a hmotnostny
prirastok u deti (nizki, chudi);

Zenské pohl.organy
« Upchatie cervix uteri; Zenska infertilita
* Kvasinkove infekcie; amenorrhea

« Unavnost, chradnutie: deti potrebuju o
35-40% vacsi energeticky prijem
Usi, nos, hrdlo
= Sinusitida, polypy
Srdce

= Pravostranna hypertrofia
(core pulmonale)

Pankreas

* Pankreaticka insuficiencia

= Malabsorpeia tukov,
vitaminov (A,E,D K)

* Diabetes mellitus

Slezina
* Hypersplenizmus

Crevo
» Steatorrhoea, Plynatost’
= lle6zne stavy, Peritonitida
= Mekoniovy ileus
(15% novorodencov)
= Prolaps rekta, volvulus
= Inguinalna hernia

Muzske pohl. organy
* Kongenit. bilat. absencia vas deferens
* Muzska infertilita
ggﬁ’-'

t Tzv. air trapping

Chronicka bronchitida
—— |uzaver opuchom sliznice a
kopidznym tasto hnisavym hlienom)

Astma
{uzaver kontrakciou hladkych
/ svalov a viskoznym hlienom)

"‘E';’spfrlum

Branchioly
Exspinium

Cysticka fibéza — -
(hlienovié zatky) o &

Bronchiektazie
(infikované)
Alveoldrne
dukty
Emfyzém
(rozdutie alvoleolov;

strata elasticity) Respiratna acidoza 3



Glykogenozy

“Glycogen bronching

= glukoridaze
(swml}
.qrp ADP

Glukdro-&-
Jesfatdre

" PPi ﬁ’ ;
. T II".I' |+ Fasfoplukomutdnre

D |gusachandi:1

enzyme (GEE) Eljrkogén ras,rrsryf:r.rrrﬂ a—0 Fosforyldza B
{peiei) {swai) {Swal) Vil
{pefen) (peced) X
Amylnpelm w Fosforyldrn 8 kindzo
Glykogén [pecef) . l
AR ¢ Prateinkindra A
UDP-Glukdza

“Glycogen debronching
enzyme (GDE)"

P

Glukdza-1-P

Ib GaP-tronslokdzo

= D- Glukéza —JL= Glukéza-6-P --ff-= D- Glukéza

| Fosfohexdroiromerdon

Fruktoza-6-P

Fruktora-1,6 ATR
bisfosfotazo ace: VI

Fosfofruktokindra

Fruktdza-1,6-P

Kﬂ Fruktdrg-1,6-bisfosfdat oldolora

* NAD NADH

f
Dihydroacetén-P -— Glyceradehyd-3-P -.}-L 1,3-Bisfosfoglycerat
Pi

HO Xl

Fosfoenolpyruvit .!s.|_..1.

ATP
Fosfofruktokindro
op
X A

Fosfoglycerdt —f— 3-Fosfoglycerét

ATE A-enoldra Fosfoglycerdt mutdza
AD# naok X yap
Pyruvét Laktdt s
Lrkratdehydragenorn T

Tab.4. Vrodené

nzymopatie v metabol

ukrov Il (H - de

tozomalne recesivna (R); viaza

Ochorenie (Typ) Deficientny enzym H |Metabolit Predominantné priznaky (vek nastupu choroby)

Glykogendzy (GSD)

0 Deficit glykogén glykogén syntetdaza (pecer) glykogén (pecen) Hypoglykémia a ketdza na lacno, po jedle
Syntetazy hyperglykémia, hyperlaktémia , kice

I M. von Gierke la
Ib, Ic

glukdza-6-fosfatdza (svaly,
oblicky); glukéza-6-fosfat
transportér

glykogén (pecen,
oblicky, ¢revé a pod.)

Tazka hypoglykémia, hepatomegilia,
hyperlipémia, bez splenomegalie; nefromegalie;
laktatova aciddza, hyperurikémia, krvacavost

I M. Pompe

amylo- 1,4 — glukozidaza
(vSetky organy)

glykogén (rézne
orgdny)

Bez hypoglykémie, hepatomegdlia, myopatia
(branica), kardiomyopatia, 1 CK

11l M. Forbes-Cori

Glycogen debranching enzyme
amylo- 1,6 — glukozidaza

glykogén (pecen, svaly,
myokard)

Hypoglykémia, keténemia; hepatomegdlia,
konvulzie, mierna myopatia, kardialne zlyhanie
, AST, ALT, CK); hypertriglyceridémia

IV M. Anderson
(pecenova forma)

Glycogen branching enzyme
(amylo-1,4 -1,6 — glukozidaza)

glykogén (pecen)
polyglukézany (svaly)

Bez hypoglykémie, hepatomegalia, cirhéza,
hypotdnia svalstva, 1 AST, ALT

(svalova forma)

Glycogen branching enzyme
(amylo-1,4 -1,6 — glukozidaza)

amylopektin (svaly)

Bez hypoglykémie, myopatia ( hypotdnia. atrofia
svalov), P CK, respir. zlyhanie, kardiopatia

V M. McArdle svalova glykogén fosforylaza polyglukézany (svaly) Bez hypoglykémie, myopatia, po namahe
(myalgie, ke, opuch, rhabdomyolyza,
myoglobindria) - renalne zlyhanie, T CK

VI M. Hers pecenova glykogén fosforylaza glykogén (pecen) Hypoglykémia, ketonémia, hepatomegalia,
zaostdvanie rastu, I AST, ALT, Chol, TAG

VIl M. Tarui svalova fosfofruktokinaza glykogén (sval) Bez hypoglykémie, myopatia ( svalova Unava,
kfée, rhabdomyolyza, myoglobindria; P CK

VIIl GSD fosforylaza - kinaza Glykogén Hypoglykémia, ketonémia, hepatomegilia,

(teraz IXal) AST, ALT, hyperlipidémia
IX M. Haujing fosforylaza -B kinaza ( pecen, glykogén (pecen) Hypoglykémia, ketonémia, hepatomegalia, T
(IXb, IXc) sval) AST, ALT, hyperlipidémia

X GSD Fosfoglyceratmutaza M (sval) Sval a srdce Po namahe (myalgia, rhabdomyolyza,
myoglobinuria, kice (1 CK)

XI GSD L- laktatdehydrogendza, M (sval) ? Po namahe (rhabdomyolyza, myoglobindria, T
CK), pri pérode (stuhnutost maternice)

XIl GSD Fruktéza-1,6-bisfosfat aldolaza glykogén (sval) ? Po namabhe, (1 CK. myalgia, rhabdomyolyza),

Aldoldza A (erytrocyty, svaly) hemolyza, ikterus, proxim. sval slabost

XIll GDS B- enolaza (enolaza 3) (sval) glykogén (sval) Bez hypoglykémie, Po ndmahe, cviceni : Unava;
myalgia; kice, rhabdomyolyza,

XIV GSD Fosfoglukomutdza 1

Fanconiho-Bickelov
syndrém (typ XI)

Deficit transportéra glukozy
GLUT 2

glykogén (pecen)?
Obli¢ky

Hypoglykémia, hepatomegdlia, 1 AST, ALT,
prejavy z GITu, renalna tubuldrna acidéza




Mukopolysacharidozy
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Tab. 5.

Vrodené enzymopatie v metabolizme cukrov I (H — dedi¢nost; autozomalne recesivna (R); viazana na X chromozdém (X))

Ochorenie Insuficientny enzym H | Metaboli, akumulat | Predominantné priznaky (vek nastupu)
Mukopolysacharidézy
I(H) M. Hurler o - L—iduronohydrolaza R | dermatansulfat, Dg. <1r., smrt v detstve; mentalna retardacia,
(gargoylizmus) hepardnsulfat skeletdlne deformity, hepatosplenomegdlia
I(HS) M. Hurler Scheie | -L- iduronohydroldza R | dermatdnsulfat, Dg. 3-8 r., smrt postpubertalne; mentdlna
hepardnsulfat retard., skeletalne deformity, hepatomegalia
I(S) M.Scheie o -L - iduronohydrolaza R | dermatansulfat Dg. 10-20 ., bez retardacie, dysmorfia tvare,
(predtym typ V) cerebrovskularne |ézie, |ézie kosti, kornedlne
opacity
Il M. Hunter — iduronat-2-sulfataza X | dermatansulfat, Dg. 1-2 r, mentalna retardacia, skeletdlne
heparansulfat abnormity (trpasli¢i vzrast), hluchota,
degenerdacia sietnice, hepato-splenomegalia
Il M. Sanfilippo Typ A | heparansulfat — N - sulfataminaza R |heparansulfat Dg. 4-6 rokov, tazka retarddcia, mierne
Typ B | a—N —acetylgluk6zoaminidaza R | heparansulfat skeletalne abnormality, mierna hepato-
Typ C | Ac-CoA glukézamidtrasferaza N— R | heparansulfat splenomegalia, psychomotoricka retardécia
Typ D | acetylglukdzamin- 6 sulfataza R | heparansulfat
IV M. Morquio Typ A | N- acetyl hexozaminidaza - 6 - R | keratansulfat bez retardacie, tazké skeletdlne zmeny s
Typ B |sulfataza epifyzarnou dysplaziou
(osteochondrodystrofia)
VI M. Maroteaux — N - acetylgalaktozamin - 4 - R | dermatansulfat bez retardacie, tazké skeletdlne zmeny,
Lamy sulfatsulfataza ( arylsulfataza B) kornedlne opacity, mierna
hepatosplenomegalia
VII M. Sly f3 - D- glukuroniddza R | dermatdnsulfat, hepatomegalia, skeletalna dysplazia, kratky
hepardnsulfat vzrast, zakalenie rohovky
IX M. Natowirz Hyaluronidaza R | kys. hyaluronova nastup v adolescencii; bez retardacie,

keratansulfat




GM1 gangliozid

= ol kiaridaza

GM1 gangliozidoza

- hexorominiddro A
GalNac

Sulfagaktozyl-
ceramid T
Sholiddza

Aryisulfatizo A

Metachromaticka

leukodystrofia Gl

s‘u-l 1! -g.l'eri oferebrofidarg

Galaktozylceramid

-golaktoryl
cerebozidize Gal

Z

Krabbeho

dhovibn Farberova

tharoba

T

GM2 gangliozid

GM3 gangliozid

Laktozylceramid

- pelaktoziddra

Glukozylceramid

= Ceramid

Sﬁﬂgﬂzm 'Tjr;l

Globozid

|=hexorami

Gal niddzo A8

Sandhoffova
choroba

Tay-Sachsova
choroba
Ceramid
. trihexozid
Slahdmaﬁal Fabryho
thoraba

1+ paloktoriddre A

Gaucherova )
chorahba Sfingomyelin

Sfingomyelindro

Chal-p Niemann-
Pickova

choroba

Kysla ceramidazo

Mk

Glykolipidozy
Krabbeho choroba
Metachromatickd leukodystrofia
Fabryho choroba
Gangliozidézy
GM1 gangliozidozy
GM2 gangliozidozy
Tay—Sachova choroba
Sandhoffova choroba
GM2-gangliosidoza, AB
variant
Glukocerebrozidézy
Gaucherova choroba

Specifické typy leukodystrofii
Adrenomyeloneuropatia,
Alexanderova choroba
Cerebrotendindzna xantomatoza

Dedicné demyelinizacné
ochorenie

Krabbeho choroba,
Metachromaticka leukodystrofia,
Pelizaeus — Merzbacherova
choroba(E75.2)

Canavanova choroba,
Adrenoleukodystrofia
Refsumova choroba

Lipidové tezaurizmozy

Ochorenie

Insuficientny enzym

Hromadiaci sa metabolit

Predominantné priznaky
(vek nastupu choroby)

Glykosfingolipidézy

Leukodystrofie

M.Krabbe (globoidna
bunkovd leukodystrofia)

f - galaktocerebrozidaza

galaktozylceramid

mentalna retardacia, leukodystrofia,
megaloencefalia, atrofia optiku, neuropatia

MCL

i) klasicka

ii) kongenitalny variant
i) adultny variant

arylsulfataza A
(galaktocerebrozid
sulfatsulfataza)
arylsulfataza A,B,C
arylsulfataza A

sulfatidy
(ceramidgalaktéza-3-
sulfat)

heparansulfat
hepardn sulfat

Metachromaticka leukodystrofia

e 1-2 r., hypotdnia svalov, ataxia, slepota,
polyneuropatia

¢ od narodenia, tonicko-klonické zachvaty

® 20-40r., epilepsia, demencia, polyneuropatia

M. Gaucher

B - glukocerebrozidaza

glukozylceramid

mentalna retardacia, demencia, epilepsia,
spasticita, ataxia, hepatosplenomegalia

GM1 gangliozidéza

B - galaktozidaza

GM1 gangliozid

GM2 gangliozidozy

1) klasicka M. Tay -Sachs
11) M.Sandhoff
111) juvenilna forma

B—hexézaminidaza A
B—hexézoaminidaza A,B
hexdzoaminaza

GM2 gangliozid
GM2 gangliozid, globozid
GM2 gangliozid

e<1r., demencia, retinal. Skvrny "cherry-red",
*6 mes., tazsia ako klasicka
e 1-2 r., psychomotoricka retarddcia

M.Fabry

o - D - galaktoziddza A
(oblicky)

ceramidtrihexozid,
mukopolysacharid

>10r., katarakta, angiokeratomy, autonomicka
neuropatia, renalna insuficiencia

Sfingomyelinézy

Juvenilnd forma
(M. Niemann - Pick)

sfingomyelinaza
(mozog. pecen, slezina)

sfingomyelin , cholesterol
(CNS)

o< 1r., tazkd retardacia, ke, ataxia,
hepatomegdlia, sval. hypotdnia

Juvenilno - adultna forma

Sfingomyelinaza

sfingomyelin, cholesterol

*>3 r., retarddcia, spastické parézy, konvulzie

Forma Nuova Scotia

Sfingomyelinaza

sfingomyelin, cholesterol

ataxia, dyskinéza, mierna hepatosplenomegalia

Neutralne lipid6zy

M. Wolman kysla lipaza cholesterol estery, 1r., hepatosplenomegilia, kalcin6za drene
triglyceridy nadobli¢iek
M. Farber Ceramidaza ceramid hematozid <6 mes., psychomotorickd retardécia,

(lipogranulomatdza)

artropatia, hepatosplenomegilia

M. Refsum — Osler

a - oxidaza mastnych kys.

kyselina fytanova

5-15r., retindlna pigmentacia, neurogénna
hluchota, ataxia, hypertroficka neuropatia

M. Hand- Schuller- Neznamy cholesterol deti, exoftalmus, diabetes insipidus,

Christian (histiocytoza X) psychomotoricka retarddcia

Lipoproteinové abnormality

M.Bassen-Kornzweig ? B - lipoprotein Ziadny < 2r., ataxia, degenerdcia zadnych povrazcov,

retindlna pigmentacia,

M. Tangier

o - lipoprotein

cholesterol estery

periférna neuropatia




Gonozomalne ochorenia



Gonozomalne recesivne ochorenia (XR)

= X chromozém je svojim vyznamom
(kdduje gény pre rozne tkaniva (je
stredne velky) skladnou génov sa
podoba autozémom;

= muzske jedinci su hemizygoti; zenské
pohlavie méze vykazovat dominantné
a/alebo recesivne vlastnosti svojich
génov viazanych na X, ako pri
autozomalnych génoch.

® na bunkovej urovni - niektoré gény na
X su bud’ aktivované alebo inaktivacia
— Barrovo teliesko

. . s0n daughter son
Charakteristika: i
’ . Hvvr v v [ Carrier
= \yskyt je omnoho vacsi u muzov ako u zien B Affected

il B

XY o\ XX iy
Unaffected Carriar

Unaffected | |
"l BL @
|': ) d‘ !'-. I" 9
M
J| |V
XY '\ Il |
.|| I L
_A' k 4
() [()

) niél

Nota: a fey carriers may begnildly

= Postihnuty muz (hemizigot) - alela sa prenaSa na dcery; su prenasacky
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X-linked recessive
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father ) mother
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& ‘ f \
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[ Carrier
M Affected

Bffected due to skewed X-inactivation

ez prejavov

= Heterozygotna Zena (,prenasacka“) odovzdava mutovanu alelu %2 synov, u ktorych sa prejavuje a 72

svojich dcer, kde sa neprejavi.

= Homozygotna Zena Ciasto¢ne postihnuta ( mozaicizmus) dovzdava vsetkym synom alebo dcéram



Gonozomalne recesivne viazané na X

= Red-green color blindness 7-10% muzov,
0.49-1% zien

= Hemophilia A (factor VIII)

= Hemophilia B (factor 1X)

® Duchenne muscular dystrophy

= Becker's muscular dystrophy,.

= X-linked ichthyosis 1: 2,000 - 6,000 males

= X-linked agammaglobulinemia (XLA),

= Glucose-6-phosphate dehydrogenase
deficiency

= Adrenoleukodystrophy - progressive brain
damage,

= Alport syndrome; glomerulonephritis

® Androgen insensitivity syndrome

= Barth syndrome

= Centronuclear myopathy;

= Charcot-Marie-Tooth disease

= Fabry disease; A lysosomal storage
disease

® Hunter syndrome

= Spinal and bulbar muscular atrophy;
muscle cramps and progressive weakness

= | esch-Nyhan syndrome;hyperuricemia)

= | owe syndrome; hydrophthalmia,
cataracts, vitamin D-resistant rickets

= Menkes disease

= Wiskott—Aldrich syndrome;

= X-linked severe combined
immunodeficiency (SCID);



Gonosomilone recesivne ochorenia

Figure 101 The X chromosome showing
region of homology with the Y and
the map locations of some
significant genes
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Gonozomalne dominantna dedi¢nost’ (XD)

= U Zien je prejav miernejSi - heterozygoti
xDxD inaktivovany X-chromozom s
defektnou alelou.

® |naktivacia jedného X-chromozomu (Lyono
hypotéza inaktivacia jedného X chromozé
u zien) v skorych Stadiach ontogenézy

= C’harak.terls’tlka:v. N | IR

® sU postihnuti muzi aj zeny; podiel
postihnutych zien v populacii je asi 2-krat

' | I
= potomstvo postihnutych zien ma 50% riziko ﬁ II !i @" iﬁ I i

VySSi
invalidity bez ohladu na pohlavie

= postihnuty muz ma postihnuté vsetky dcéry
kazdeého postihnutého syna

= Priklady:
rachitida rezistentna na vitamin D Alportov syndrém,
(hypofosfatemicka), Amelogenesis imperfekta

incontinentia pigmenti,



Ne-Mendelovsla
dedicnost’

1. Dyamické mutacie -
Trinucleotide repeate
mutation’ disorders



1. Dynamicke
mutacie



Dynamické mutacie

= Nedodrziavajte mendelovske pravidla:
a) zostavaju prevladajucou otcovskou dedi¢nostou — su prenasané otcovskou liniou)
alebo materskou liniou
b) nestabilny fenotyp — prejavy sa z generacie na generaciu zhorsuju; méze dojst k
resetovaniu:
= Typ mutacie: expanzia trinukleotidovej repeticie = zvySuje poCet rovnakych 3-
nukleotidovych sekvencii (CAG alebo CTG alebo CGG alebo GCC alebo GAA pri réznych
ochoreniach) v prepisovanej Casti génu (exdn) alebo v intronoch
= Funkciu kddovaného proteinu kompenzuju réznymi spésobmi; napr. porolongacia peptidu
opakovanymi sekvenciami v AK opakovaniach
= Normalny pocet - urCity poCet hojnych 3-nukleotidovych opakovani je pritomny normalne;
dévod neznamy
= Najmenej 22 dedicnych poruch, vsetky v CNS (vratane Huntingtonovej chorob (HD) a
myotonickej dystrofie).




Dynamické mutacie

Kategorie

= Kategoria | - zahfiia Huntingtonovu chorobu (HD) a spinocerebelarne ataxie, ktoré su

spbsobené expanziou opakovania CAG

= Kategoria Il - su fenotypovo rozmanitejSie s heterogénnymi expanziami, ktoré su vo

vSeobecnosti malé, ale nachadzaju sa aj v exénoch génov.

= Kategoria lll zahfna syndrom fragilného X, myotonicku dystrofiu, dve spinocerebelarne
ataxie, juvenilni myoklonicku epilepsiu a Friedreichovu ataxiu. Ovela vacsie expanzie

opakovani ako prveé dve skupiny

Repeat count | Classification Disease status

<28 Normal Unaffected

28-35 Intermediate Unaffected

36-40 Reduced +/- Affected
Penetrance

>40 Full Penetrance | Affected




1. Polyglutaminove (PolyQ) Diseases)

binding protein

Tvbe Gene locus Repeated (Normal Pathogenic
yp (protein) codon number [number

DRPLA Haw River Syndrome

(Dentatorubropallidoluysian '8;:[';101 :]ﬁm)331 (CAG)n |6-35 49 - 88

atrophy) Naito-Oyanagi disease P

HD (Huntington's disease) HTT A_fp1€_5.3 (CAG)n |10 -35 35+
(Huntingtin)

SBMA (Spinobulbar muscular atrophy AR; Xq12 i ]

Kennedy disease, SMAX1) (Androgen receptor) (CAG)n 19~ 36 38 - 62

SCA1 (Spinocerebellar ataxia Type 1) l(il\:[)a(zrl ?)pZZ.S (CAG)n |6-35 49 - 88

SCAZ2 (Spinocerebellar ataxia Type 2) /(A:A'I\:[)a()l:liﬁ_;)Zq24.12 (CAG)n |14 -32 33-77

SCAS3 (Spinocerebellar ataxia Type 3) ATXN3 14932.12 i _

Machado-Joseph disease (Ataxin-3) (CAG)n 12-40 55 - 86
CACNA1TA 19p13.2

SCA6 (Spinocerebellar ataxia Type 6) \éoalgafi;giizr;?:e/g’ (CAG)n (4-18 21-30
type, a1A subunit

SCA7 (Spinocerebellar ataxia Type 7) 'Xﬁg;_?}?mj (CAG)n |7-17 38 - 120

SCA17 (Spinocerebellar ataxia Type 17) TBP 6g27 TATA- (CAG)n [25-42 47 - 63



http://en.wikipedia.org/wiki/CACNA1A

2. Ne-Polyglutaminmové ochorenia

Type Gene (chromosome) Codon | Normal | Pathogenic | Area affected
FRAXA : : :
(Fragile X FMR1, (Xq27.3) !:raglle CGG |6-53 230+ Brain hgmlsphere
X mental retardation 1 Polytopic

syndrome)
FXTAS (Fragile X- : :
associated tremor/ PMR1 (Xq 27.3 ) _Fragﬂe CGG |6-53 |55-200 Hemispheres

. X mental retardation 1 cerebellum, etc.
ataxia syndrome)

: AFF2 or FMR2 (Xq28)
FRAXE (Fragile XE | \e4/EMR2 family GCC |[6-35 |200+ Brain; Polytopic
mental retardation)
member 2 (transc. act.)

SCAS8 Brainstem
(Spinocerebellar OSCA or SCA8 CTG 16 - 37 | 110 - 250

: Cerebellum
ataxia Type 8)
SCA12 nnn Brainstem
(Spinocerebellar PPP2R2B or SCA12 Ond |[7-28 |66-78

: Cerebellum
ataxia Type 12) end
FRD_A (Friedreich's | FXN or X25, (frat_axm GAA |7-34 100+ Spinal cord
ataxia) reduced expression)
DM (Myotonic DMPK CTG |5-37 |50+ Muscles

dystrophy)



http://en.wikipedia.org/wiki/5'_UTR
http://en.wikipedia.org/wiki/5'_UTR

Syndrom fragilného X

Escalanteho syndrom

FMR1 (Martin-Bellov syndrom) - identifikovany v roku

1991; mentalna retardacia; prevalencia 1:3000 — 6000

MuZov.

= CP: r6zne intelektualne oneskorenie spojené s
behavioralnymi a fyzickymi vlastnostami (slabost
spojivového tkaniva; formy:

= FRAXA expanzia nestabilnych opakovani CGG v géne
FMR1 na Xq27.3 vedie k hypermetylacii + umiCaniu
transkripcie (->nedostatok proteinu FMR1). FRAXE pri
Xq28

= gén FMR1 (17 exdnov); transkript je alternativne
zostrihany a prelozeny do najmenej 20 proteinovych
izoforiem proteinu (FMRP) normalna alela (6-50).
premutacia (59-200), alela s uplnou mutaciou (~ 200
trinukleotidov CGG)

= Premutaciu moze prenasat bud zena (I-2, 1I-3, l1I-2)
alebo muz (lI-2). Premutacna alela sa méze rozsirit na
uplnd mutéciu, ked sa prenesie z matky na jej deti

® Muzi s uplnou mutaciou prenasaju premutaciu na vsetky
svoje dceéry. Nositelia premutacnej alely nemaju
priznaky syndrému fragilného X,

= 50-60 % dievcat s uplnou mutaciou ma vyznamné
kognitivne deficity.
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Fragilny X syndrom

= Skeletomotoricky
prediZena tvar (vertikalny maxilarny prebytok),
velké alebo odstavajuce usi
ploché nohy, vysoko klenuté podnebie,
hyperextenzivne kiby prstov, nizky svalovy
tonus palcov;
stereotypné pohyby (napr. mavanie rukou)
"= |né tkaniva
= jemna koza, vacsie semenniky
(makroorchizmus) opakujuci sa zapal
* stredného ucha (zapal stredného ucha
* sinusitida je bezna v ranom detstve.
= Mentalny stav
Intelektualne postihnutie, nervozna rec
atypické socialne spravanie (plachost,
obmedzeny ocny kontakt, problémy s
pamatou, autizmus (zriedkavo)
= Muzi - prakticky uplna penetracia (priznaky su
zavazne)
= Zeny - penetracia ~ 50 % symptomov sa
pohybuje od miernych az po tazké




Fragile X chromsome

Khandjian, E. et al.: (2017). The Fragile X Syndrome (version2).




2. Ochorenia s
genomickym
imprintingom




Parentalny genomovy

imprinting

® Bunky rozlisuju paternalny a matersky chromozom:

® Pouziva sa epigeneticky proces- metylacia DNA a
modulaciu histonov; znacky su v zarodocnej linii

= Rdzne bunkove linie v tkanivach mézu selektivne

vyuzivat bud otcovské alebo materské gény a) strikinye

t.j. ina kopia sa nikdy nepouziva ako nahrada alebo b)
fakultativne,alternativne; Délezita pre normalny vyvo,
= Imprinting prisiel cca, pred 180 millionmi rokov s
prichodom jednoduchych cicavcov (predchdcovia
vacnhatcov)
® hol preukazany v hubach, rastlinach a zvieratach; v
rastlinach
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Genomicky imprinting

= Parental genomic imprinting je epigeneticky jav, pomocou ktorého mo6zu byt urcité
gény exprimované sposobom Specifickym pre rodic¢a povodu.

= Moze tiez zabezpecit, ze transponovatelné prvky zostanu epigeneticky umi¢ané pocas
gametogénneho preprogramovania, aby sa zachovala integrita genomu.

= dediCny proces nezavisly od klasickej mendelovske] dedicnosti.

"= imprintované alely su umiCané tak, ze gény su bud exprimované iba z neimprintovane;
alely zdedenej od matky (napr. H19 alebo CDKN1C), alebo v inych pripadoch z
neimprintovanej alely zdedenej od otca (napr. IGF-2).

= mdze rodiCovsky gendmovy imprinting odkazovat na génovu expresiu bud vylucne
alebo primarne z alely ktoréhokolvek rodica.

= \/hodna expresia imprintovanych genov je

= Priklady ochoreni:

Beckwith-Wiedemannov syndrém, 11p15.5.
Silver-Russellov syndrém,
Angelmanov syndréom a Prader-Williho syndrém, 15q11-13
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Praderov-Williho syndrom & Angelmanov syndrom

= Prader-Williho syndrom (PWS) a Angelmanov syndrom (AS) - neurogenetické vyvojové poruchy
vyplyvajuce z roznych genetickych lézii (intersticialna delécia) v imprintovane] oblasti fudského
chromozomu 15 (15q11-q13) presahujucej 2 Mb.. Delécia a uniparentalna dizémia

= Prader-Williho syndrom PWS - defekt otcovského chrom. —neonatalna svalova slabost, tazkosti s
kfmenim, nedostatoCna kontrola nasytenia v detstve masivna obezita u mnohych pacientov

= Angelmanov syndrom AS defekt materského chrom. — vyvojova retardacia je zvyCajne tazka;
takmer Uplny nedostatok vyvinu reci, abnormalny elektroencefalogram + sklon ku kfiCom + hyperaktivita

defekt otcovského chrom defekt materského chrom.

Chromosome 15

k | paternal

] Deletion

maternal

1. Interstitial deletion 15q11-13 2. Prader-Willi syndrome 3. Angelman syndrome



Praderov-Williho syndrom (PWS)

& Angelmanov syndrom (AS) - Mechanizmus

= \/ uniparentalnej dizémii (UPD) su oba
chromozomy rovnakeého rodicovskéeho
povodu.

® \/ izodisomii su totozné (1-1 v pruhu 1
vlavo);

= \/ heterodizomii su toho istého rodica,
ale liia sa (1-2 v pruhu 3 vpravo).

Prader-Willi syndrome (PWS) Angelman syndrome (AS)
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3. Mitochondrialna
dedicnost’




Principy mitochondrialnej dedi¢nosti

= Mitochondrie (10tky) do zygoty dodava
oocyt; ojedinele spermatozoid

= Mitochondrie obsahuju 10-tky kruhovych
prokaryotickych dsDNA

= Mutacie mtDNA su ¢asté « chybaju
opravné mechanizmy; ? Kolko musi byt’
mutovanych aby sa defekt prejavil ?
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Mitochondria — kodovanie proteinov

Mitochondrion
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Mitochondrialne encefalomyopatie

= Mitochondrialne encefalomyopatie - heterogénna skupina poruch spésobena dysfunkciou enzymovych komplexov
mitochondrialnej oxidativnej fosforylacie 5:
NADH:CoQ oxidoreduktaza (komplex I),
sukcinat:CoQ oxidoreduktaza (komplex I1),
CoQ:cytochrom ¢ oxidoreduktaza (komplex Ill),
cytochrom c oxidaza (COX, komplex IV) a H + -ATPaza (komplex V).
= Jadrovy aj mitochondrialny gendm je potrebny pre komplex I, Ill, IV a V; komplex Il je vyluCne kodovany v jadre
= Mitochondrialne ochorenia su produktom: (1) mutacie mtDNA + (2) mutacie jadrovych génov.
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Mitochondriopatie

= Priklady:
Mitochondrialna encefalopatia, laktatova acidéza, iktus (MELAS).

Leberova dedicna opticka neuropatia (LHON).
Leighov syndrém, syndrom Kearnsa-Sayreho (KSS).
Myoklonicka epilepsia a ragged-red fiber disease (MERRF)
= Symptoms: liSia sa na zaklade umiestnenia typu, od ¢lovka k
Cloveku, aj medzi ¢lenmi rodiny (mierne az tazké f.); mozu byt
pritomné pri narodeni, ale méze vzniknut aj v akomkolvek veku;
ovplyviuju suCasne viac ako jeden organ alebo organ.
Zly rast, svalova slabost, bolest alebo nizky svalovy tonus.
Strata zraku a/alebo sluchu.
Vyvojové oneskorenia alebo problémy s kognitivnym vyvojom.
Hnacka alebo zapcha, nevysvetlené zvracanie.
Kysly reflux a/alebo tazkosti s prehitanim, zachvaty, migrény.
Problémy s dychacimi (dychacimi) problémami, mdloby
= Mitochondrial diseases --- AD or AR
= Sekundarna mitochondrialna dysfunkcia: Alzheimerova choroba,
svalova dystrofia, cukrovka 1. typu, roztrusena skleroza., rakovina
= Komplikacie:
Infekcia, mftvice, zlyhanie pankreasu, zlyhanie hypoparatyredza,
Diabetes., Zlyhanie peCene. Kardiomyopatia.
Ochorenie obliCiek. Demencia. Gastrointestinalne
podmienky.ptdza).

Neurgiogy Hypotonia, cerebellar slaxia. eplepsy. myoclonic sezures, spasticly
psychomobor and mental retamiation, keucodysirophy, corécal arophy, peripheral neurn-
paityy, Leigh-Syndrom, Friedresch’s ataxia, Alpers-Syndrom, hened. spastic paraplegia
MELAS MERRF, NARP \
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Prehlad

Clinical Features of Mitochondrial Myopathies by :
Organ System O

Neurologic

« Attention difficulty « Noise sensitivity
« Memory problems « Light sensitivity @ [ -
‘ e - ' Ocular ‘

» Seizures
« Headache

« Smell sensilivity a o
« Blurry vision

Cardiac/Heart Issuos

» Armyhthmia/lrmeqular
heartbeat

« Redness around eyes

« Lowhigh bloed pressura

| Goneral

Musculoskelotal
Musdie pain
General pain
Musdle cramping
Joint pain

Musdle weakness

L L - & -

Gastrointestinal 4 &~ —— Constant/Froquont
« Lack of appetite . j « Lack of energy
« Difficulty eating ;_-' £ « Shortness of breath
« Vomiting m i M\ |« Mouth sores
« Gagging/cant swallow ' « Faver
« Dehydration + Dzzzinessflightheadedness
« Nausea » Balance/coordination problems
« Stomach cramps « Congestion
« Coughing

| i « Dry skin
. \\ Occas.tana.l

' » Kidney slones
Other
« Infection |+ Swollen hands

Adastod from Pleffer G. Chunnary PF. Ann Med. 2013 Fab:a5(11:4-16.



Neurologic

= Cerebral stroke-like lesions in a nonvascular pattern

= Basal ganglia disease Encephalopathy (brain disease

= Neurodegeneration

= Epilepsia partialis continua (recurrent epileptic seizures that affect specific areas and recur every few
seconds or minutes for extended periods)

= Myoclonus (jerky contraction of groups of muscles)

= Ataxia (loss of control of body movements)

= MRI findings consistent with Leigh disease (in basal ganglia or brain stem)

= Characteristic magnetic resonance spectrometry (MRS) peak

Cardiovascular

= Hypertrophic cardiomyopathy with rhythm disturbance (thick heart muscle)

= Unexplained heart block in a child

= Cardiomyopathy with lactic acidosis (build up of lactic acid in the body)

= Dilated cardiomyopathy with muscle weakness

= Wolff-Parkinson-White arrhythmia (a disorder of the heart’s electrical system that can cause fast
heartbeat, palpitations, shortness of breath, and fainting)



Ophthalmologic

= Retinal (the back of the eye) degeneration with signs of night blindness, color-vision deficits,
decreased visual acuity, or pigmentary retinopathy

= Ophthalmoplegia paresis (weakness or paralysis of eye muscles)

® Fluctuating, dysconjugate eye movements (eyes not moving together)

= Ptosis (droopy upper eyelid)

= Sudden or insidious-onset optic neuropathy/atrophy (damage to the optic nerve)

Gastroenterological
= Unexplained liver failure
= Severe dysmotility, Pseudo-obstructive episodes (mimics an obstruction)

Other

= A newborn, infant, or young child with unexplained hypotonia weakness, failure to thrive, and a
metabolic acidosis (particularly lactic acidosis)

= Exercise intolerance that is not in proportion to weakness

® Hypersensitivity to general anesthesia

= Episodes of acute rhabdomyolysis (death of muscle fibers)



4. Mozaicizmus



Lyonizacia

= Mary Frances Lyon (1925-2014) proces opisala v roku 1961.

= |naktivacia X v pociatocnych Stadiach vyvoja (100-200 buniek), ak karyotyp obsahuje viac
ako jeden chromozom X (zena 46, xx; klinefelter 47, xxy, superzena 47,XXX)

= |naktivacia je nahodna v kazdej bunke ale tiez trvala = vsetky bunky vychadzajuce z
delenia tejto bunky budu inaktivované rovnakym chromozomom, Ci uz materskym alebo
otcovskym pévodom. = kondenzovaného chromatinu, = Barrovej teliesko alebo
pohlavny chromatin.

= Proces inaktivacie je riadeny regulacnou oblastou oznaCovanou ako centrum inaktivacie
x - inaktivacie (XIC). V tejto oblasti je Inter Alia, nekddujuca RNA XIST (X inaktivny
Specificky prepis (ne-proteinové kddovanie); XQ13.2; a niekolko jej regulatorov vratane
TSIX (TSIX Transkript, XIST Antisensese RNA; XQ13.. Je to produkt RNA produktu XIST,
ktory indukuje zmeny v konformacii chromozdému X, ¢o nakoniec vedie k jeho inaktivacii.

= 5ény ulozené v pseudoautozomalnej oblasti chromozomu nie su inaktivovane.




Chromozalny mozaicizmus

= Chromozomalni mozaika - dve a viac linii s roznym karyotypom pochazejuce z jedne;j
zygoty.

= Chiméra obsahuje 2 bunkové linie s odlisSnym karyotypem, ale pochazeju z 2 zygot. U
Cloveka je velmi vzicna chiméra 46,XX/46,XY, ktera vznika oplodnenim 1 vajicka 2
spermiami s odliSnym gonozémom (X, Y) a naslednou fuziou oboch zygot

= Spolahivo odliSime typ chimery XX/XY, spojeny s pravym hermafroditismem odliSime,
vatsina chimeér unikne pozornosti.

= Chromozomalna mozaika postihuje ¢asto: X a Y, 47XX+21, +13, +18. +8,

" Mozaika vzdy vznika postzygoticky, {j. nondisjunkciou pri mitotickom deleni alebo stratou
chromozomu pri trizomickom deleni.

= Pomer bunkovych linii zavisi na tom, v ktorom deleni doslo k nondisjunkcii alebo strate
chromozomu. Mozaika ktora vznikne stratou jedného chromozomu z trizomicke zygoty
vedie k mozaike normalnej a trizomicke;j .
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= Pdvod: A1: somaticky A2: Germinal (gonadal). A3: Gonadosomaticky. A4: placentalny
mozaicizmus. (b)Vzory. B1-B3 nesegmentovany, B4-B8 segmentovany mosaicizmus

= (c) Change in direction. C1: Z benigneho na pathogénny. C2: Z pathogénneho na benigny
C3: Didymoza. (d) Vyvojovy (e) Etiology. E1: genomicky. E2: geneticky. E3: epigeneticky
E4: pozicny. (f) Kolko tkaniva F1: mierny F2-3: Stredne zavazny. F4:Tazky



