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» Prvé teérie dediénosti - uz v staroveku - Aristoteles,
Hypokrates, Epikuros

1859 - Charles Darwin - O pdvode druhov"

» 1866 - Johann Gregor Mendel - publikoval svoje
el:(rerimen‘ry s kriZenim hrachu - nevyvolali takmer Ziadny ., Darwin
ohlas

* Znovuobjavenie a pochopenie vyznamnosti Mendelovej prdce
az na prelome 19. a 20. storoCia - holandsky botanik Hugo
Marie de Vries, rakisky agroném Erich Tschermak von
Seysenegg a nemecky botanik Carl Correns.

» Vprvej polovici 20.storocia

 anglicky profesor William Bateson - genetika,
heterozygot a homozygot,

 ddn Wilhelm Johannsen - pojmy gén, genotyp a fenotyp,

+ ameri¢an Thomas Morgan - chromozémy

* britsky lekdr sir Archibald Edward Garrod - “vrodené
metabolické poruchy"

Johann Gregor Mendel

Y
Thomas Morgan




Z histérie objavov v oblasti genetiky

1944 - Oswald Awery, Colin MacLeod a Maclyn
McCarty - nositel'om genetickej informdcie je
DNA

1953 - americky biolég James Watson a britsky
fyzik Francis Crick - $trukturdlny model DNA.

K tomuto objavu prislepeli aj rontgenove Stidie
DNA Maurica Wilkinsa, a Rosalindy Franklinove;
- v r. 1962 Watson, Crick a Wilkins ziskali
Nobelovu cenu. e
Francis Crick - .Centrdlna dogma", geneticky kéd, =
Druha polovica 20. storoCia - genetické
inZinierstvo

Od roku 1990 - Human Genome Project - pod
vedenim Jamesa Watsona

2003 - prva oficidlna informdcia o kompletnom

zmapovani I'udského gendmu &
Dodnes - ,vypliiane medzier" James Watson a Francis Crick
2023 - kompletné sekvenovanie chromozému Y Cambridge 1953

.Objavili sme tajomstvo Zivota"

Geneticky kod

* genetickad informdcia je v $truktire DNA zapisand vo forme
genetického kédu

« geneticky kdd je tripletovy

 1triplet (1 koddn) znamend zaradenie jednej aminokyseliny do
bielkovinového ret'azca

* Geneticky kdd je redundantny (nadbytoény, degenerovany)
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Ustrednd dogma molekulovej biolégie (F. Crick 1958)

hovori o realizdcii genetickej informdcie v bunke

transkripcia transldcia
prepis preklad
DNA — > RNA > bielkovina
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MUTACIE

-RHA

M utatian

Fibosome call
Membrane

m-RMA

Altered 7

Muclegs Fratein

Mutdcie - definicia
Zmeny v Struktire DNA, zmeny v poradi nukleotidov.

Mutadcie - klasifikdcia
Etioldgia
«  spontdnne - chyby pri replikdcii, oprave DNA...
 indukované - mutagény (fyzikdlne, chemické, biologické)

Lokalizdcia
¢ gametické - dedia sa z rodi¢ov na deti
+ somatické - nededia sa z generdcie a generdciu, pri deleni
prechddzajl z materskej bunky do dcérskych

Rozsah
¢ génové mutdcie (bodové mutdcie)
e chromozémové ($trukturdlne aberdcie chromozémov)
« gendmové (numerické odchylky chromozémov)




*  Vplyv na funkénost’ génu
«  Loss-of-function - inaktivdcia - zniZenie alebo strata funkcie
«  Gain-of-function - aktivdcia - zvySenie aktivity, alebo strata
reguldcie

* Vplyv na zdravotny stav
« Mutdcie s neutrdlnym vplyvom na zdravotny stav -ani negativny
ani pozitivny vplyv na zdravotny stav a funkciu organizmu

* mutdcie, ktoré sa vo fenotype vébec neprejavia,

« zmeny v $truktire DNA, ktoré vedd k zvySeniu variability
fenotypového prejavu daného znaku v populdcii - geneticky
polymorfizmus

* Mutdcie s negativnym vplyvom na zdravotny stav - spdsobuji
ochorenie alebo smrt’ organizmu

» Mutdcie s pozitivnym vplyvom na zdravotny stav - z uréitého
hl'adiska zvyhodfiujd svojho nositel'a

» prendsali mutdcie sposobujlcej kosdcikovitd anémiu (heterozygoti)
st rezistentni vo¢i maldrii

» 3Specifickd mutdcia v géne CCR5 (C-C chemokine receptor type 5)
vedie k rezistencii voéi infekcii HIV virusom

 perzistencia laktdzovej aktivity

Bodové mutdcie
Klasifikdcia podl'a vplyvu na poradie nukleotidov

Substiticie - zdmeny bdz Zmeny v polte baz
tranzicia transverzia delécia inzercia
Thr  Val Ile Gly Thr Val His Ile Gly
ACA GTA ATT GGA ACAGTACAC ATTGGA
GCA GCA ATA TGA Thr Tyr ? Ile Arg ?

Ala  Ala Ile  Stop ACATACAC ATTCGGA
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Bodové mutdcie

silent - nemad mutdcia - neprejavi sa vo fenotype
samesense - synonymickd mutdcia

(mutdcia nemeniaca zmysel)
. . / /7 . Glu
missense - nesynonymickd mutdcia GAG
(mutdcia meniaca zmysel)  gT6
Val
nonsense - nezmyselnd mutdcia
Thr Val His
frame shift - posunovd mutdcia ACAGTACAC
Thr Tyr ?
ACATACAC

Klasifikdcia podl'a vplyvu na poradie aminokyselin

Ile
ATT

ATA
Ile

Gly
GGA

TGA
Stop
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Chromozomové
mutacie

Translokdcia
X ’ ’ . i = E
Strukturdlne aberacie v <
Chl"Oﬂ'\OZémOV Robersontskd

translokdcia

«zlom chromozému

°

Izochromozdém

il

Delécia Inverzia Duplikdcia Amplifikdcia

Reciproénd
translokdcia

7

Prstencovity
chromozém

—G,

(@ (C, o (@0)
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Genomové mutdcie

Numerické odchylky chromozomov

v

* Polyploidia - polet celych sdd chromozémov v bunke je vy3si ako dve
* Triploidia - tri sady chromozémov - 69 chromozémov
* Tetraploidia - $tyri sady chromozémov - 92 chromozémov

* Aneuploidia - poet chromozémov nie je celym ndsobkom haploidného
poctu
* Trizémia - v karyotype somatickej bunky st tri homologické
chromozémy, spolu je v bunke 47 chromozémov.
« Monozémia - z niektorého pdru chromozémov jeden chyba, spolu
je v bunke 45 chromozémov. —
TR T

IRIRIE R RIRT

g AR AR BE HH Qaddd

4 1 16 17

@
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19 20 22 X
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4 4 Z 0 1. meiotické delenie @ Nondisjunkcia
Gendomoveé mutdcie ' XX
Pr‘iEina § 2. meiotické delenier/ \ / \
* Nondisjunkcia (hesprdvne Oplodnenie J’Qf f@f/ J? Pﬁcf

oddelenie) homologickych
chromozémov alebo sesterskych
chromatid pocas bunkového delenia. ®
* Poéas prvého, druhého alebo oboch 1. meiotické delenie / i \
meiotickych deleni v gamétach ® 3

Zygota § @‘ @ ®‘ @

r‘odiECl s A = Nondisjunkcia
o . . , . 2. meiotické delenie
* Pocas mitotického delenia zygoty - / N X &
. Oplodnenie o © @ O
mozalka . FLLL LS
* Vyznamny I"IZkaOVY faktor - VySsi Zygota ® © ® ©
vek matky v ¢ase oplodnenia - R
rozdiely v gametogenéze.
S
Metafdza Anafdza
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Mutdcia vs. polymorfizmus

Génovd mutdcia - zmena génu, zmena v S$truktire DNA, zmena v poradi
nukleotidov.

Genovy polymorfizmus - existencia 2 alebo viacerych variant (alel)
génu v populdcii. Tato variabilita je dand rozdielmi v Struktire DNA,
rozdielmi v poradi nukleotidov.

Tak aky je vlastne medzi nimi rozdiel???

1. Frekvencia v populdcii

* Génovd mutdcia - je zriedkavd, vyskytuje sa u menej ako 1 %
populdcie

. Genovy polymor‘flzmus tieto var'lanTy genov st v populacn casTeJSIe
patri tu kazda varianta (alela) génu, ktord sa vyskytuje u viac ako 1 %
populdcie

2. Vplyv ha funkciu genu

* Génovd mutdcia - md zvd3a vyrazny vplyv na funkciu génu, pripadne
vedie priamo k strate funkcie génu

* Génovy polymorfizmus - md mierny alebo Ziadny efekt na funk&nost’
génu a jeho dosledkom je zvdcsa variabilita urcitého znaku v populdcii

15

Mutacia vs. polymorfizmus

3. Zavaznost’

* Génovd mutdcia - asto (ale nie vzdy) spdsobuje nejaké 3pecifické
ochorenie (tzv. dedi¢né ochorenia ako cysticka fibréza,
fenylketondria ... ale napr. aj nddory)

* Génovy polymor‘flzmus mad mierny alebo Ziadny efekt na
funk&nost’ génu a jeho ddsledkom je:

* Variabilita a réznorodost’ daného znaku v populdcii (farba o&i,
vlasov, Erty tvdre... ale aj rozdiely v metabolizovani nejakého
substrdtu a pod.)

* Polymorfizmus niektorych génov zvySuje pravdepodobnost’
vzniku niektorych ochoreni (tzv. geneticka predispozicia) napr.:

* Polymorfizmy tumor supresorovych génov zvySuj riziko rozvoja
nddorovych ochorenti (hapr. niektoré varianty BRCA1 alebo BRCA2
génov zvy3ujd riziko karcindmu prsnika alebo ovdrif)

* Polymorfizmy HLA génov zvySuj riziko rozvoja autoimunitnych
ochoreni (napr. niektoré varianty DR3 alebo DR4 génov zvy3uju
riziko rozvoja diabetes mellitus 1. typu)

Typicky sa génovy polymorfizmus manifestuje ako zmena v jednom
nukleotide (single nucleotide polymorphism SNPs).

16



geneticky patologicky stav - patologicky stav sposobeny mutdciou
hereditdrne ochorenie - dedi¢né ochorenie
kongenitdlne ochorenie - vrodené ochorenie

familidrne ochorenie - ochorenie so zvySenym vyskytom v rodine

GENETICKE PATOLOGICKE STAVY

* mohogénové ochorenia
 chromozdémové ochorenia
* polygénové ochorenia

genetické poruchy somatickych buniek (nddory)
mitochondridlne genetické ochorenia
dynamické mutdcie

mutdcie nekddujicich oblasti

wdla * poruchy epigenetickej reguldcie
W expresie génov

17

MONOGENOVE
CHORORBY
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0,6 - 0,8 % populdcie
pri¢ina - zdedend bodovd mutdcia
dedic¢nost’ klasického mendelského typu

Klasifikdcia
« viazané na autozém + dominantné
+ viazané na X chromozém * recesivne

w autozémovo dominantné
autozémovo recesivne
X dominanté
X recesivne

19

TYPU POSTIHNUTEHO PROTEINU

Fenylketontria (phenylalaninhydroxyldza) AR
Enzym Galaktozémia (galaktéza-1-P-uridyltransferdza) AR
Akutna intermitentnd porfyria (porfhobilinagéndeamindza) AD
Cysticka fibréza (Cl- kandl) AR
Transporter Talazémia (hemoglobin) AR
Kosdéikovitd anémia (Hb) AR
Strukturdlny Osteogenesis imperfecta (kolagén I) AR, AD
protein Duchennova dystrofia (dystrofin) XR
Plazmaticky Primdrne immunodeficiencie (komplement) AR, AD
protein Hemofilia A (koagulaény faktor VIIT) XR
Bunkovd Nddory (transcripéné faktory, signdlne AD
signalizdcia molekuly, receptory...)
Rast a Retinoblastém (produkt Rb-génu) AR
diferencidcia Rakonina prshika (produkt BRCA-génu) AR

20

10



Autozomovo dominantné ochorenia

lokalizdcia patologického génu
* autozém
klinickd manifestdcia

* stali pritomnost’ patologickej alely na jednom lokuse (postihnuty
Jje homozygot aj heterozygot)
* homozygot méze mat’ zdvaznejsie klinické priznaky
riziko postihnutia deti
¢ 1 rodi¢ heterozygot - 50% pravdepodobnost’ postihnutia diet'at’a
(heterozygoti)
* obaja rodi¢ia heterozygoti - 75% pravdepodobnost’ postihnutia
(25% homozygot, 50% heterozygot)
pravdepodobnost’ postihnutia Zien a muzov

* rovhakd

21
Autozdmovo dominantné ochorenia
O| @ Cf O | @ Cf
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Autozomovo dominantné ochorenia

Charakteristické znaky
* Casté neomutdcie - novd spontdnna mutdcia (rodicia ani sirodenci nie
st postihnuti)
* variabilnd expresivita (pri rovhakom genotype, rézna intenzita
priznakov),

e rozne percento penetrancie (percento jedincov s danym genotypom
ktori maju aj fenotypovy prejav, vyjadruje sa v percentdch, 80%-nd
penetrancia znamend, ze 80% I'udi s takouto mutdciou mad priznaky a
20% I'udi s touto mutdciou vobec priznaky nemd),

* neliplnd dominancia (homozygot ma t'azsie priznaky ako heterozygot)
Niektoré ochorenia

« familidrna hypercholesterolémia
 Marfanov syndrom

* achondropldzia

« akidtna intermitentnd porfyria

23

Pri¢ina
‘autozodmovo dominantne dediénd

porucha LDL receptora (doteraz popisanych viac ( 2 EGF Precursor Homology Domain
ako 300 mutdcif LDLR) .

Cholesteryl ester,
Phospholipid

Membrane-Spanning Domain

5. Cytoplasmic Domain
COOH

LDL receptor

LDL

24
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Familiarna hypercholesterolémia

Vyskyt
*heterozygoti 1: 500
*homozygoti 1: 1000 000

Priznaky
‘vyrazne vysokd hladina LDL-cholesterolu
‘urychlend ateroskleréza

*u heterozygotov
sinfarkt myokardu u muZov pred 40. rokom Zivota, u
Zien pred 60. rokom Zivota
-aktivita LDLR oproti norme asi polovi¢nd, koncentrdcia
LDL asi dvojndsobnd

*u homozygotov
-vel'mi vysokd hladina LDL (celkovy chol. aj do 25 mmol/I)
-aterosklerdza, skory infarkt (2.-3. decénium), xantémy

25

Marfanov syndrom
Dedi¢nd porucha spojivového tkaniva
Pri¢ina
AD dediénd mutdcia génu FBNI na
chromozéme 15, ktory kéduje fibrillin-1,

glykoproteinovy komponent extraceluldrnej
matrix.

Klinické priznaky
Vysoki, dlhé koncatiny, dIhé prsty -
arachnodaktylia
Zvygend flexibilita kibov
Skolidza, lordéza
Dislokdcia $o3ovky
Chlopriové chyby, aneurizmy, varixy

\ ‘ “ :’ ’

Abraham Lincoln, Nicolo Paganini, Michael Phelps
Ussama Bin Ladin

26
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prejavuje sa disproporénym nizkym vzrastom
s krdtkymi konéatinami. Najéastejsia forma
trpaslictva.

Pric¢ina
AD dediénd mutacia génu FGFR3 (receptor

fibroblastového rastového faktora 3)
Viac ako 80% - neomutdcie

Klinické priznaky
- Dysproporénd nizka postava, krdtke konlatiny,
normdlny trup, vel'kd hlava

Znizeny rozsah pohybu kibov, deformdcie - nohy
do O

Skoliéza, lordéza - poruchy ventildcie

Brachudaktylia, postaveniu prstov do tvaru
trojzubca

Makrocefdlia, prominujlce ¢elo - neurologické
priznaky
Inteligencia hormdlna

27

Autozomovo recesivhe ochorenia

lokalizdcia patologického génu
* autozdm
klinickd manifestdcia
* nevyhnutnd pritomnost’ identickej patologickej alely na obidvoch
lokusoch (homozygot)
* heterozygot je bez klinickych priznakov, prendsa¢ ochorenia

riziko postihnutia deti

¢ rodiCia: zdravy + heterozygot (bez priznakov): diet'a 50%
pravdepodobnost’ - heterozygot (bez priznakov),

. oba}|a rodicia heterozygoti: diet'a 25% homozygot (postihnuty),
50% heterozygot (bez priznakov)

* rodiCia: heterozygot + homozygot: pravdepodobnost’ u diet’at’a
50% homozygot, 50% heterozygot

pravdepodobnost’ postihutia Zien a muzov
* rovnakad

28
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Autozomovo recesivne ochorenia

=0 =D
=0 SEED
=50 =50
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Autozdmovo recesivne ochorenia

charakteristické znaky

« Castejsi pri pribuzenskych sobdSoch, alebo v uritej populdcii
alebo v urcitej zemepisne| lokalite (napr. cystickd fibroza u
belochov, kosacikovitd anemia v Afrike, Tay-Sachsova choroba u

Zidov povodu Askendzi, alkaptondria na Slovensku, kongenitdlny
glaukdm v romskej populdcii...)

niektoré ochorenia
* vd¢sina enzymopatii
* kosdcikovitd anémia
* talasémie
» cystickad fibroza
* xeroderma pigmentosum

30
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Cysticka fibroza

Pri¢ina

Delécia F508 génu pre
CFTR (cystic fibrosis
transmemb grane

- CAFACHYORATE

BHTVE OF CORMON
PREENYLALASENE
DELETICN

conductance regulator) -
chloridovy kandl

 Delécia 3 nukleotidov -
chyba fenylalanin v
molekule proteinu

 Porucha transportu iénov
— porucha transportu
vody — husté sekréty

S
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Klinické priznaky

Dychacie problémy

*pretrvdvajici kasel’, ¢asté zdpaly
-zrychlené, sipavé, povrchné dychanie
-Casté infekcie pl'ic a dychacich ciest

-astma a zdpaly dutin postupujlce poskodenie

pl'dc

Trdviace problémy

*nizke vstrebdvanie Zivin zo stravy

-vel'kd chut’ k jedlu s minimdlnym vdhovym
prirastkom

*pomaly rast

‘mastnd, hustd stolica

*chronicky zdpal slinivky brusne;j
*nepriechodné ¢reva u novorodencov

Iné
vyrazne slany pot - ¢asto prva zndmka u
malych deti

vajeéniky
maternica

kréok
maternice

al

- slinné Zl'azy
- pldca
| pecen
pankreas
2IEnik
tenké Erevo

semenovod
¥ testes

32
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Pric¢ina

* porucha metabolizmu aminokyseliny fenylalanin

 hromadenie fenylalaninu + 3 produktov alternativnej metabolicke;]
cesty (fenylpyruvat, fenyllaktdt, fenylacetat)

Klinické priznaky
* po narodeni - bez priznakov
« 3.- 6. mesiac - nesSpecifické priznaky - vracanie, 1 drdzdivost’,
ekzémy
* do 1 roka - poskodenie mozgu - mentdlna retarddcia
- hyperkinézy, tfremor, 1 svalovy tonus

« | melanin blond vlasy, modré oéi
fotosenzitivita - erytémy

« fenylacetdt - zdpach mocu, dychu po mysiach

33

Pricina

+ Bodovd mutdcia - missense

+ Hbs

+ Kyselina glutdmova - hydrofilnd, valin - hydrofébna

. Deoxngnovan)'l HbS sa zrdza - deformuje erytrocyty
a | ich’elasticitu - upchdva kapildry

Klinické priznaky

» Vazo-okluzivna kriza, bolest’, anémia, infarkty, opuchy,
infekcie .

Hemoglobin beta (HBB) gén
na 11 chromozéme
Met Val His Leu Thr Pro Glu Glu
ATG GTG CAC CTG ACT CCT GAG GAG
-1 1 2 3 4 5 6 7
ATG GTG CAC CTG ACT CCT GTG GAG HbS
Met Val His Leu Thr Pro Val Glu

34



X dominantné ochorenia
lokalizdcia patologického génu
* X chromozdm
klinickd manifestdcia
° U muZov aj u Zien
riziko postihnutia deti

* prenos z ofca ha syna hie je mozny

« pri postihnuti matky (heterozygotky) 50% pravdepodobnost’ postihnutia
gcég (he‘rer‘ozygofk‘)a50%?%ov ZhemizySo‘ri) P P

* pri postihnuti otca postihnuté vietky dcéry (heterozygotky), vietci
synovia zdravi

pravdepodobnost’ postihutia Zien a muzov
* U muZov aj u Zien, ale prevazuju Zeny
charakteristické znaky
* u postihnutych Zien &P\leferozygo‘riek) .normalny" gén pdsobi timivo na

expresiu patologického génu, a preto u muzskych pacientov (hemizygotov)
moZzno olakdvat’ t'azsi az letdlny priebeh

niektoré ochorenia
* Rettov syndrém
* hypofosfatemickd rachitida rezistentnd na vit. D
» deficit ornitintranskarbamyldzy

35

X dominantné ochorenia

P4 it

4 */*

36
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Dedi¢né progresivne neurovyvinové ochorenie, ktoré sa

prejavuje poruchou psychomotorického vyvoja a postihuje :
prevazne dievéatd. ‘ .@b
"l

Pricina |

* mutdcia génu pre MECP2 (methyl CpG-viaZuci protein). |0
Protein MeCP2 sa podiel'a na reguldcii (najmd tlmeni)
expresie inych génov, ktoré kontroluji normdlny vyvoj mozgu.

.....

1 % pacientok ochorenie zdedi od rodicov.

Klinické priznaky

+ mentdlna retarddcia, autizmus a epileptické zdchvaty

« vo veku 6 - 18 mesiacov - postupnd strata jemnej a hrubej
motoriky

* stereotypné pohyby rdk (tlieskanie, pohyby pripominajlce
umyvanie ruk a pod.)

+ ataxia

« zvy3eny tonus svalstva vedtci ¢asom ku skoliéze , poruchy
dychania, apnoe, poruchy spdnku,

« epileptické zdchvaty

* arytmie

37

X recesivne ochorenia
lokalizdcia patologického génu
* X chromozém
klinickd manifestdcia

* U muzov
riziko postihnutia deti

* prenos z ofca ha synha hie je mozny
- patologicky gén od matky (bez priznakov, prendsacka, heterozygotka) sa
prendsa s 50 % pravdepodobnost’ou na synov (hemizygoti, postihnuti) a 50%
na dcéry (heterozygotky, prendsacky)
« od postihnutého otca (hemizygot) sa patologicky gén prendsa len na dcéry
(heterozygotky, prendsacky)
pravdepodobnost’ postihutia Zien a muZov

* hlavne u muzov

* u Zien vel'mi vynimocne (hapr. zvizok postihnutého muza - hemizygota so
Zenou prendSackou - heterozygotkou)

« Zeny heterozygotky (prendsalky) mézu mat’ klinické priznaky - pri¢ina:
lyonizdcia - nahodne inaktivdcia jedného X chromozému - ak ostane viac
aktdvnych X chromozémov s mutdciou, priznaky sa prejavia

38
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niektoré ochorenia
- hemofilia A, hemofilia B
- Duchenneova a Beckerova svalovd dystrofia
- okuldrny albinizmus
- farboslepost’

X recesivne ochorenia

&
#

39

Pri¢ina
Hemofilia A - absencia alebo nedostatok zrdzacieho faktora VIIT

Hemofilia B - absencia alebo nedostatok zrdzacieho faktora IX

Pri¢ina
 porucha zrdzanlivosti krvi
 krvdcanie, ¢asto spontdnne bez drazu

« krvdcanie do svalov a klbov - bolesti

Britskd krdlovnd Viktéria Najzndmejsi hemofilik v histérii
najzndmejsia prendsacka hemofilie rusky cdrovi¢ Alexej
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Pri¢ina
XR mutdcia DMD génu (Xp21) ktory kéduje protein

dystrofin - $trukturdlny komponent svalov - dystrofin |
Uplne chyba ]

Priznaky

Progresivna svalovd slabost’

Zvastna ,kaacia" chddza na $pickdch

Casté pddy

Unava a vy&erpanost’

Lodréza alebo skoliéza

Svalové kontraktiry

Pseudohypertrofia jazyka a lytok

Horsie prospievanie v $kole (rychlo sa unavia)

41

CHROMOZOMOVE
ABERACIE

42
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NUMERICKE
ODCHYLKY
CHROMOZOMOV

43

Numerické odchylky autozomov

Downov syndrom
47, XY/XX + 21

RS
‘i;,f: e

4
A
o o

LIS

Vek matky a riziko Downovho syndréomu
Vek matky Riziko
20 1in 1,527
25 1in 1,352
30 1in 895
32 1in 659
34 1in 446
36 1in 280
38 1in 167
40 1in 97
L 42 1in 55

‘Source: Fetal Medicine Foundation
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Formy

* Volnd trizémia 47 XY+21; 47 XX+21

e Mozaicizmus 46/47 XY/XY+21

« Translokdcia ch21 najéastejsie na chromozém 14
46XY 1(14q21q)

Symptémy

‘variabilné zniZenie inteligencie
*spomalenie vyvoja motoriky
*vyvojové anomdlie v trdviacom trakte
*poruchy sluchu, zraku

-sklony k leukémii

‘narusend funkcia $titnej zl'azy -
Typické telesné znaky y .
-splostend tvar e
+Sikmo poloZené oéi, kozny zdhyb vo vnitornom
kdtiku oka (epikantus)

-iroké ruky, krdtke prsty, neprerusend priecna
ryha na dlani (opic¢ia ryha)

-otvorené Usta, ovisnuté kitiky Ust, vel'ky jazyk
-krdtky krk

*malé usi

45

Patauov syndrom

Trizémia chromozému 13

*Poruchy intelektu a motoriky
*Mikrocefdlia

-Polydaktylia

*Kyklopia

-Srdcové defekty

Edwardsov syndrom

Trizémia chromozému 18

*Poruchy intelektu a motoriky
*Mikrocefdlia

*Rdz3tep podnebia
Deformdcie klbov

*Srdcové defekty
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Numerické odchylky
gonozémov

! Short stature
Characteristic
facial features
Fold of skin

Constriction
of aorta

Low hairline

Shield-sh. d

thorax Poor breast
Widely spaced development
nipples

8 \ " Elbow
Shortened

deformity
metacarpal IV
Small

Rudimentary
fingernails

ovaries

Gonadal streak
(underdeveloped
gonadal
structures)

Brown spots (nevi)

No menstruation

* nizky vzrast
* neplodnost’
« normdlna inteligencia, niekedy problémy s u¢enim
* rdzne vyvojové vady

47

Karyotype from a male with Klinefelter syndrome (47 XXY}

' u, - -
i Y~ \ | \ /
i /C I {
il I & i } S, Tall stature
s % b
R i Slightly feminized Frontal bald
\ » physique absent
} & ¢ N Fvee Y7 0T Mildly impaired 1Q Poor beard growth
\ it Vi R A (15 points less
/ L N TR R A P A Y than average)
£ i # 2 e #on Tendency to lose
“ §{ if te 14 31 chest hairs Breast development|
1IN i1y i (in 30% of cases)
13 14 15 16 17 18 "
o Osteoporosis
24 t TS 5§ S
18 20 21 22 .XN’ F 1 :ype
® Cilnca Tools, | pubic hair Small testes
pattern

* vysoky vzrast
« feminizdcia - Zenské znaky
* zniZend inteligencia

* neplodnost’

48
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Karyotype: 47, XXX

Superzena

* normdlny vzhl'ad

* vysoky vzrast

* normdlna plodnost’

* mierne mentdlne problémy - problémy
s uéenim

* zniZeny svalovy tonus

p——

ty &
{4 i ~ -
AU AL “ ”.‘
& ! At
A4 (% N N N}
FH .vt “ 5’. 1z ~
!," n'! (R J\i ‘:‘ 4 'li
i P Pt
o i
- ’ !’;t
27 N ve  ip o N
vt
Supermuz

* normdlny vzhl'ad

* vysoky vzrast

* normdlna plodnost’

* normdlna inteligencia, niekedy
problémy s uéenim

* agresivita ???

STRUKTURALNE
ABERACIE
CHROMOZOMOV

25



: 39 :E THER IR
Cri du chat [ ?‘g =
) 4 " P g
Pricina “ ShO88 Bp iy i BE
‘Delécia krdtkeho ramienka chromozému 5 g4 &2 8 &3 12 &t
Priznaky eoix as 4 ¥
Tokyo Madical Universty

*Charakteristicky macaci plac - nesprdvny
vyvoj hrtana
*Retardovany dusevny a telesny vyvoj
*KVS a respiraéné problémy
*Mald hlava s nizko sediacimi udami, mald
brada, Siroké nosné dierky, d'aleko od seba
leZiace oci, $kdlenie, chyby chrupu
*Znizeny svalovy tonus

Deleted

5% E < region
- n
-~

Cri-du-chat Chromosome 5 pair

51

)( \l{ W K W Philadelphsky chromozém

1 L] l 4

L E S Ty B O S Y | The +(9:22) translocation produces
ii )} H 1( “’ ‘\ ‘!'! the Philadelphia (Ph) chromosome
R e n |

+H i P .l.,li 7‘ ’

» n n x ]

The abnormality seen by Nowell & Hungerford
on chromosome 22, Now known as the
Philadelphia Chromosome.

~+ Recipro¢nd translokdcia medzi 9 a 22 chromozémom
+ Na 22 chromozéme - vznik nového onkogénu BCR-ABL

 Novy flzny gén produkuje tyrozinkindzu

 Problém s reguldciou génu - vzdy zapnuty

* Chronickd myeloidnd leukémia (aj iné typy leukémie)

Elide 75
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NEMENDELOVSKA
DEDICNOST

53

1. Zakon uniformity it

1. generdcia potomkov

2. Zakon Stiepnych pomerov
1. genendcia potomkov

2. generdcia potomkov

3. Zakon o volnej kombindcii alel

v

Mendelove zdkony dedicnosti

=

¥
AA X aa
Aa Aa Aa Aa  genotypovy Etiepny pomer
f y 5ti
L & & & Siciing
Aa X Aa
AA Aa Aa aa  genotypowy stiepny pomer
1:2:1
B QP oo
AaBb
AB Ab aB ab
AB | AABB | AABb | AaBB | AaBb gerotypow] Etiepny porner
1:2:0:2:4:2:1:
2 Ab | AABb | AAbb | AaBb | Aabb
é'! povy Etiepny pomer
aB | A2BB | AaBb | aaBB S8
ab | AaBb | Aabb
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N

Nemendelovskd genetika sa zaoberd typmi dedi¢nosti, ktoré sa neriadia
zdkladnymi principmi stanovenymi Gregorom Mendelom.

Priklady:
1.

Nedplnd dominancia - na fenotypovom prejave heterozygota sa podiela nielen
dominantnd, ale aj recesivna alela. Vysledny fenotyp je tvoreny ich ,zmie$anym"
G¢inkom. Homozygot a heterozygot majt rozdiely vo fenotype - klinické priznaky homozygota
st intenzivnej$ie ako u heterozygota

Kodominancia - vo fenotype sa plne prejavia obe alely

Variabilnd expresivita - kvalitativne rozdiely vo fenotype u 'udi s rovnakym
genotypom. Rozdiely st v intenzite priznakov, v Case ich ndstupu, alebo v pripade Sirsieho
klinického obrazu v kombindcii pritomnych priznakov.

Nedplnd penetrancia - kvantitativne rozdiely vo fenotype u I'udi s rovnakym
genotypom. Vyjadruje sa v percentdch. Napr. 60 % penetrancia znamend, Ze z 10 I'udi s
danym fenotypom (danou mutdciou) len 6 majd priznaky ochorenia a 4 st dplne bez priznakov.
Pleiotropia - jeden gén ovplyviiuje viacero znakov (napr. gén kédujtci rastovy hormén
ovplyviiuje rast kosti, ale aj metabolizmus, imunitné funkcie, bunkovd repardciu...)

Epistdza - jeden gén ovplyvriuje expresiu iného génu (nealelického, z iného

génového pdru), maskuje alebo meni jeho G€inky (napr. gén TGF-B1 méZze modifikovat

expresiu mutovaného CFTR génu a vplyvat’ na intenzitu priznakov cystickej fibrézy)
Gendmovy imprinting - Odlidnd expresia alel génu v zdvislosti od toho, ¢i je
zdedend od matky alebo otca.

Nestabilné opakovanie trinukleotidov - abnormdlna expanzia opakovani
trinukleotidov

Mitochondridlna dedi¢nost’

55

Kodominancia

T v

Uplné dominancia (typickd mendelovskd) rodiZio Aa % Aa

fenotypovy prejav dominantnej alely dplne :
maskuje fenotypovy prejav recesivnejalely  jotomkovia AA Aa Aa aa

TR

Odchylky od Mendelovych zakonov dedicnosti

v @

Nedplna dominancia redicia s W

na fenofyp;wom prejave sa podiel'a nie len — A A e o
dominantnd ale aj recesivna alela .

¥ W

rodi¢ia AA X Bb

ak pdr tvoria dve dominantné alely, vo potortiovia AB Ab AB Ab

fenotype sa prejavia obe ‘;,. ' Q '

56
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Variabilnd expresivita
Syndaktylia

NedplInd penetrancia
Ektrodaktylia

57

Gendmovy imprinting
Imprinting - rozdielna expresia génov

homologickych chromozémov (materského a
oTcovskehog

Praderov-Williho a Angelmanov sy. - dva rézne
syndrémy spdsobené rovnakou deléciou CH15 (15q11-13)

PWS - delécia CH15 zdedend od otca
AS - delécia CH15 zdedend od matky

Praderov-Williho syndrém

Priznaky

PWS: Hypoténia svalov (.handrovd bdbika"),
oneskoreny motoricky vyvoj, ahkd mentdina
retarddcia, hyperfdgia a bulimia...

AS: Mentdlna a motorickd retarddcia, agresivita,
nespia, epilepsia, neprimerany vyraz st'astia (Happy
pupet syndrome - syndrom $t'astnej bdbiky)...

Angelmanov syndrém

58
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Rozdielna expresia génov na otcovskych a materskych
chromozomoch

Pre vdacsinu génov plati, Ze funkéné si obe sady
génov - na materskom aj otcovskom chromozéme
2xABCDE

(V stilade s mendelovskou genetikou: ,,Novy jedinec dostane
dve sady faktorov (génov) jednu od otca a jednu od matky.
Nie je rozdiel v tom , ktory konkrétny faktor je od otcaa
ktory od matky, oba prispievajd rovhakym spdsobom.")

Su V}”himky (cca 1% génovu Eloveka) - pre normdinu
funkciu potrebujeme expresiu len jednej alely.
Druhd alela je blokovand na materskom alebo
otcovskom chromozéme. Gén je blokovany
hypermetyldciou alebo modifikdciou histénov a
neexprimuje sa.

IxABCDE

(Nemylit' si s dominanciou a recesivitou. Recesivhy gén sa
exprimuje, tvori bielkovinu, len sa to vo fenotype neprejavi.
Tu je druhd alela zablokovand a neprepisuje sa.)

59
) Pri delécii - strate ¢asti chromozému
(materského alebo otcovského) sa strdcajd
jediné funkéné gény.
V tomto pripade budu dplne chybat’ gény ACD.
Prader-Willi syndrome : Genetic mechanisms
P M P M M M P M
15q13 Q
Normal Paternal Maternal Imprinting
deletion uPD Defgets
Wm”’“ 25%)
umtp:ﬂ il html
Uniparentdlna dizémia Porucha imprintingu
60
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Dynamické mutdcie
Nestabilné opakovanie trinukleotidov

Gény s polymorfnymi Gsekmi opakujlcich sa tripletov

Useﬁ s opakujucimi sa tripletmi moze byt’ v exone, intréne aj v
regulacnom Useku génu

MoZe nastat’ patologickd expanzia poltu tripletov

Cim viac repeticii, tym t'aZsia choroba

Charakteristické znaky

Dedi¢nost’ ochoreni - AD, AR aj X-viazand

Anticipdcia - zhorSovanie ochorenia, zvySovanie zdvaznosti priznakov
a skorsi ndstup ochorenia v nasledujdcich generdcidch. Zdvaznost’
ochorenia zdvisi od poltu opakovani, ktore sa zvd¢3a pri prenose

Z generdcie na generdciu zvysuje.

Zdvislost’ expanzie trinukleotidov na pohlavi prendsajiceho rodica.
Napr. pri fragilnom X chromozéme je poCet opakovani vy3si

a ochorenie zdvaznejsie, ak sa mutdcia prendsa z matky na syna.
Naopak, pri Huntingtonovej chorobe je ochorenie zdvaznejsie

u potomka ak je prendSacom otec.

61

Dynamické mutdcie
Nestabilné opakovanie trinukleotidov

v

ricina
parucha pri replikdcii alebo repardcii DNA
klzanie polymerdzy"

P

.
.
"

Choroby 4 Poce
* Fragilny X chromozém . 8 - o .

* Huntingtonova chorea
* Friedreichova ataxia

* Myotonickad dystrofia

« Spinocerebelarna ataxia

CAGCAGCAG...

CAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAG...
A

Y 2 oo

Xr

So-o o
2o 50 e
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.Klzanie polymerazy"

WO 6 N6 ' Ho ' W
3 [ X3

Q_Ql!_l!_lgg@_o
Pri replikdcii / l Y

DNA polymerdza 3XCAG B cytozin
vytvori nové vlidkno @ Adenin
@ Guanin

‘. Tymin

v . v [4 .
To sa ¢iastoChe oddeli —— Y OHOONO¢00¢

Vytvori sa slucka a
DNA polymerdza
syntetizuje 14 istd
Cast’ opdt’

CHOOHe*00¢

Pri ndslednej replikdcii, ox CAG

ked’ nové vldkno slizi !
: « 3 3 [ X3 | [ X3 [X3 [ X3
ako matrica, poet — HO e RO HOVES He He N

opakovani je zndsobeny
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Fragilny X chromozom

(Martinov-Bellovej syndrom)
Pri¢ina
Fragilné miesto na dlhom ramene X
CGG repeticie v nekddujlcej UTR 5’ oblasti
6 - 53 (najcastejsie 29)

« norma, stabilnd

54 - 200

* .premutdcia®, expanzia v d'alsich
generdcidch
200 - 4000

* pInd mutdcia

FMRT gens (XeR7.3)

Priznaky — e
*+ Druhd najCastejsia pricina miernej (o P 7
mentdlnej retarddcie (IQ pod 60) bt o7 o,
Epecifické dlhovastd tvé e TR T S g
3 - Methyl-Cpa
pecifické znaky - podlhovastd tvar, PP T T TS S

vel'ké usi, makrorchidizmus, prolaps
mitrdlnej chlopne

o}
of
o
o
o
o
o
o
of
o}
o
o}

- = Fragie X synarorme (>200)
L)

Nature Beviws | Geosiicd
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Dedi¢né neurodegenerativne ochorenie

Gene without Non-mutated Healthy neuron
Huntington's disease  Huntingtin protein

Prizina T G T
] 5 — o

AD dedi¢nd mutdcia génu HTT, ktory kéduje protein & “\‘g b gf

huntingtin - funkcia ? g s . e,

Gén obsahuje oblast’ s opaku{dcim sa trinukleotidom /“

CAG, ktory mize byt variabilnej dlzky (zdravy <27  § ; A repest

(9-35), chory > 36) b <
, , . e — - ¥

CAG kéduje AMK glutamin — protein obsahuje ‘A

. o

polyglutaminovy ret'azec (polyQ)

Abnormdlne dlhy protein je enzymami §Tiepe.n?: na. Geneith Mosted  Newon
fragmenty, ktoré vytvdra)d typické zhluky (inkldzie) Huntington's disease _ Huntingtn protein  degeneration

Priznaky

. Spoéicn‘k)u mierne zmeny osobnosti a motoriky (nepokoj, nedokonéenie
ohybu...

Rles}lldir typicka chorea - nekontrolované pohyby

Strata kognitivnych schopnosti - myslenie, pamat’

Psychické zmeny - depresie, (izkosti

Zmeny osobnosti - gamblovanie, alkoholizmus, hypersexualita

Iné zmeny - glukdzova intolerancia, zlyhanie srdca, atrofia svalov...

65

Mitochondridlna dedi¢ nost’

V kazdej bunke je jedno jadro s dvoma stpravami chromozémov

V kaZzdej bunke je viac mitochondrii a v kazdom viac képii kruhove]
dvojvldknovej DNA (16569 bp) - HETEROPLAZMIA

+ Niektoré kédény - iny vyznam
 Skoro bez nekddujucej Casti

+ Bez histénov

« Vyssie riziko mutdcii

* Menej G¢inné reparacné mechanizmy

Kédy pre rézne RNA (2 rRNA, 22 tRNA)
13 bielkovin termindinej oxiddcie

Materndlna dedi¢nost’ (Eva)

66
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Mitochondridlna DNA

phe  tRNAPP
tRNA tRNATH?

[ Transfer RNA genes

I Complex | NADH
dehydrogenase genes

tRNALeY

tRNALeY
tRNASer
tRNAHiS

tRNAlle O Complex Il Coenzyme Q-
tRNACYY

tRNAMet

[0 Complex IV Cytochrome ¢
oxidase genes

tRNATP
tRNAAl2 [0 ATP synthase genes
Asp =
tRNA @ Noncoding DNA tRNAAS

tRNACYS
tRNATY

© 2012 Pearson Educatn, e
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Mitochondridlne choroby

Zriedkavé, zvac¢Sa komplexné
choroby postihujlce viacero
tkaniv, orgdnov, alebo orgdnovych
systémov.

Vdésina symptomov stvisi s
nedostatocnou tvorbou energie v
energeticky ndroénych tkanivach -
svaly, srdce, mozog, zmysly

Akumuldcia mutdcii mtDNA -
vyznam v starnuti?

68
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Mitochondridlne choroby

Prehl'ad vybranych mitochondridlnych chorob

Nazov

Prejavy

Mitochondridlna encefalopatia,
laktatova acidéza a ,stroke like"
epizédy

MELAS

Encefalopatia, epizédy stavu podobného cievhej
mozgovej prihode s amnéziou, poruchami
pohyblivosti, bolest’ami hlavy, laktdtovd acidéza,

diabetes mellitus, kardiomyopatia, poskodenie svalov,

obli¢iek, kozné zmeny.

Myoklonickd epilepsia a ,ragged
red fibers" syndrém
MERRF

Epileptické zdchvaty, poruchy zraku, poruchy
koordindcie pohybu, demencia, hluchota. Pritomné

typické .potrhané" Cerveno sa farbiace svalové
vldkna.

Leighov syndrém

Encefalopatia, spomaleny vyvoj, poruchy vedomia,
epilepsia, poruchy pohybu, laktdtovd acidéza,
respiraéné zlyhanie, poskodenie srdca, pecene,
oblidiek.

Leberova hereditdrna opticka
neuropatia

Slepota, poruchy pohybu, demencia, poruchy srdca.

Kearns-Sayre syndrom

Poruchy zraku, poruchy pohybu, poskodenie
srdcového svalu, priecne pruhovanych svalov,
hluchota.

69

POLYGENOVE A
KOMPLEXNE CHOROBY
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Ochorenia, ktoré st vysledkom kumulativneho (i¢inku viacerych nealel ivc,kﬁch
ﬂenoy + faktorov vonkajdieho prostredia (patri sem vdcsina najéastejsic
umdnnych ochorent).

POLYGENOVE OCHORENIA

Spdsobené interakciou viacerych nealelickych génov a vonkajsich faktorov, ale
prispenie vonkajsich faktorov, napr. Zivotného prostredia alebo Zivotného Stylu
Jje len minimdlne alebo sekunddrne, napr.

* Hypertenzia
* Astma
 Schizofrénia

KOMPLEXNE OCHORENIA

Spdsobené interakciou viacerych nealelickych génov a vonkajsich faktorov.
Genetické faktory prispievaju k ndchylnosti, ale faktory Zivotného prostredia
(ako je strava, telesnd aktivita alebo vystavenie patogénom) hraji podstatnd
Ulohu vo vyvoji a progresii ochorenia, napr.

+ Obezita

« Diabetes mellitus 2. typu

* Ochorenie korondrnych artérii
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EPIGENETICKE MECHANIZMY
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Ako je mozné Ze...

. identické (jednovajecné) dvojéatd (s rovnakou DNA) méZu mat rozny
fenotyp (jeden je trosku vy3si, jeden md trosku tmavsie vlasy, jeden je
trosku bystrejsi...)?

. Zeny s dvomi vel'kymi X chomozémami (cca 155 Mbp + 155 Mbp) a muzi
s Jednym vel'kym X chromozémom a jednym mali¢kym Y chromozémom
(cca 155 Mbp + 57 Mbp) majd v skutolnosti rovnaké mnozstvo
genetickej informdcie?

. aj ked’ mdme v kaZdej bunke presne tie isté geny, nase bunky st rézne
(ner'vova bunka md iny tvar aj funkcie ako bunka pecene...)?

... dvaja pacienti s presne tou istou mutdciou majd dve Uplné odlisné
choroby (Praderova-Williho choroba a Angelmanova choroba) ?

Definicia
Epigenetika Studuje dediéné zmeny v expresii génov, ktoré
hie sd spdsobené zmenou v poradi nukleotidov.

v
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Mechanizmy

Metyldcia DNA je metyldcia cytozinu (zvyCajne lokalizovaného v blizkosti
guaninu - tzv. Cp6 ostrovéeky) na 5-metylcytozin v prométorovych
oblastiach génu. Hypermetyldcia DNA vedie k inaktivdcii génu.

Remodeldcia chromatinu - modifikdcie histonov zahffiajd metyldciu,
fosforyldciu, acetyldciu, ubiquitindciu a i. Hypermetyldcia a strata
acetylacie histénov vedd K inhibicii expresie génov. Dosledkom
ubiquitindcie je desStrukcia proteinu.

Nekédujlice RNA - mikroRNA je skupina krdtkych Jednovlaknl‘rych RNA
o dlZke 20 - 24 nukleotidov, ktoré brzdia expresiu ciel'ového genu na
posttranskripénej Urovni viizbou na 3° oblast’ cielovej messengerove]
RNA (mRNA). Vidzbou miRNA na mRNA sa zastavi proces transldcie,
alebo ddjde dokonca k rozstiepeniu mRNA. Najnovsie stddie dokazu3u Ze
miRNA a flou ovplyvnend expresia génov sa podiel'a na reguldcii procesov
ako bunkovd proliferdcia, diferencidcia, apoptéza, metabolizmus, ale aj
metastdzovanie nddorov.
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B DNA Methylation: “Silences” genes so they can't be expressed.

Unmethylated
A 00000000 [— Gene expression
J DNA DDA
CpG Island
2
) Methylated! &
Inhereted traits encoded N 9999 X Gene expression
by specific genes in the DNA DNA i DD
TATTNG \ “CpGlsland
‘ 0 ’ * N N H Histone Modification: Alters the expression of DNA wrapped around it.
DNA N o @, Histones
DNA # @& Acetyl groups

[ MicroRNA: Binds to mRNA and blocks protein assembly.

Genes translated into RNA, 8 mRNA (messengerRNA) L proTa
codes final protein product

AMM N Binds to messenger RNA

RNA : LD
MICIORNA Proteln assembly Is Blocked

Ly protem

M Protein Phosphorylation: Modulates protein activity.

(@ Protein || @; oo s @,p

© Knowing Neurans http://knowingneurons. com
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KLASIFIKACIA PODLA DEDICNOSTI

1. Epigenetické mechanizmy s priamym vplyvom

P;ej%\{iq sa v priebehu Zivota toho jedinca, na ktorého faktory prostredia priamo
posobili.

Napr. nedostatoénd starostlivost’, alebo zneuZivanie diet'at'a v dtlom veky vedie
k zmendm v expresii glukokortikoidového receptora, ¢o sa neskor prejavi zvySenym
rizikom rozvoja depresie, alebo izkostnych stavov.

2. Epigenetické mechanizmy s nepriamym vplyvom

Prejavia sa az v nasledujlcej generdcii.

Napr. pokusmi na zvieratdch bolo zistené, ze ak je gravidnd samica opakovane
vystavend pachu preddtora, u jej potomkov vyvolava tento pach tieZz stresovd
reakciu, napriek fomu, Ze sa sami s preddtorom nikdy nestretli. Vysvetlenim je
akési epigenefické naprogramovanie® plodu na adaptovanie sa na podnety,
s ktorymi prichddza matka pocas gravidity do kontaktu.

3. Epigenetické mechanizmy s transgeneracnym vplyvom

Prejavia sa v tretej alebo d'al$ich generdcidch. .
Najzndmejsim prikladom st ndsledky hladomoru v Holandsku v roku 1944. Zendm,
ktoré boli' v tom Case tehotné sa narodili deti, ktoré v dospelosti mali zvySené
riziko obezity, inzulinovej rezistencie a kardiovaskuldrnych ochoreni. Vyrazne
zvySeny vysky+t ?chto ochoreni bol ale aj u potomkov tychto deti, teda u vndcat
hladomorom posfihnutych Zien. Vedci u potomkov tychto Zien objavili zmeny
v metyldcii génu kédujlceho inzulinu podobny rastovy faktor 2 (IGF2), ¢o mdze
sivisiet’ so ZvySenym vyskytom spominanych ochoreni.
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