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5.1. GENETIKA A GENOMIKA NA PRAHU 21. STORO CIA
VonkajSie a vnutorné pri  €iny chorbb

VonkajSie pri¢iny choréb s rozmanité a pomerne jednoducho pochopitelné. V mnohych pripadoch
vSak rozbor Ucinkov vonkajsich €initelov nestaci na vysvetlenie patogenézy chordb (tab. 5.1), z ¢oho
logicky vyplyva, Ze choroby maju aj vnatorné priciny. Pri podrobnej analyze moznych vnuatornych
priéin ochoreni sa nakoniec vzdy dostaneme k zakladnej informaénej slstave organizmu, ku
genetickému kédu . Cesta od genetického kdédu k prejavom choroby je vSak vo vacsine pripadov
velmi zlozita. V prikladoch uvedenych v tabulke su choroby, o ktorych je davno zname, Ze patria do
skupiny dedi¢nych chordob (hemofilia). U inych (diabetes, ischemickd choroba srdca, psychické
choroby) podiel dediénosti na vzniku choroby donedavna nebol presne objasneny. Situacia sa
v poslednom €ase rychlo meni, pretoze velkolepy projekt precitania celého ludského gendému bol
Uspesne ukonceny v roku 2000, 5 rokov pred pévodnym terminom. Na tento projekt nadvézuje velky
pocet dalSich projektov, ktorych ciefom je prave odhalenie genetického pozadia komplexnych
chordb. K pochopeniu vyznamu tohoto obrovského pokroku je potrebné struc¢ne preopakovat vyvoj
genetiky.

MiPniky lekarskej genetiky a zrod genomiky  (tab. 5.2.)

Uz naSi velmi davni predkovia vedeli, Ze deti sa podobaju na svojich rodi€ov a starych rodi¢ov a
snazili sa o Slachtenie rastlin a domacich zvierat. V Talmude je zdkaz cirkumcizie u chlapcov, kde
vrodine u skér narodeného suUrodenca doSlo po zakroku ku vykrvacaniu (pravdepodobne pre
hemofiliu). Poznatky o dedi¢nosti boli do 19. storoCia €isto empirické. Veda sa dostala do genetiky az
v druhej polovici 19. storo€ia zasluhou opéta augustinianskeho klaStora v Brne, Johanna Gregora
Mendela. Mendel natolko predbehol svoju dobu (o bunke sa vedelo velmi malo, o chromozémoch a
nukleovych kyselinach nic), Ze jeho objavy zapadli do zabudnutia.

K znovuobjaveniu zakonov genetiky doSlo na zaciatku 20. storoCia (priloha 5.1). Postupne sa
vytvoril dnes platny obraz o bunke a o subcelularnych Struktirach. Bolo objasnené, Ze geneticky
materidl sa nachadza v jadre, po¢as delenia buniek ho prenaSaju chromozémy a Ze nositeflom
genetického kédu nie su bielkoviny, ako sa to dlho myslelo, ale nukleové kyseliny. Tajomstvo
kédovania genetickej informacie odhalili v roku 1953 J.D. Watson a F. Crick na univerzite
v Cambridge. Vysledkom ich prace bol model dvojitej Spiraly dezoxyribonukleovej kyseliny (DNA), v
ktorej jedno vlakno je zrkadlovym obrazom druhého a tri po sebe idlce pismena zo Styroch moznych
(nukleotidy A, T,C a G) ur€uju jednu aminokyselinu v bielkovinovom retazci. Na zaklade tzv. Ustrednej
dogmy molekulovej biolégie  (obr. 5.1) sa zdalo, Ze odhalenie Glohy génov pri vzniku choréb je
otazkou kratkeho ¢asu.

Prvé vedecky fundované Udaje o dedi¢nosti fludskych ochoreni boli publikované v 18. a 19. storoci.
Tieto sa tykali len opisu niektorych dedi¢nych a vrodenych chordb. Vaznejsi pokrok nastal az v druhej
polovici 20. storocia. Postupne sa objasnili jednotlivé formy dediénych choréb. Jednu velkd skupinu
tvoria monogénové choroby, ktorych je velmi vela, ale nie su prilis§ Casté (dedia sa podla
Mendelovych zdkonov) a druhl choroby s genetickym pozadim. Do tejto skupiny patri vela beznych
chordb. Ich dedi¢nost sa zdanlivo neriadi klasickymi zakonmi genetiky a nedaju sa vysvetlit ani
pomocou jednoduchej predstavy o Ulohe DNA, RNA a bielkovin.

Molekulova biologia pbévodne slizila len zakladnému vyskumu. Vdaka novym technolégiam a
metédam sa v poslednych rokoch dostala do medicinskej praxe. Prvy velky prelom medzi tedriou a
praxou sa uskuto¢nil v sedemdesiatych rokoch, ked sa zacalo hovorit o genetickom inzinierstve
Priama manipulacia s genetickym materialom sa stala beznou v polnohospodarstve a bola vyuZzita aj
v medicine. Pociato¢né obavy, Ze sa takto stvoria Frankensteiny ,alebo vrazedné baktérie sa ukazali
neopodstatnené. Dnes skoro kazdy diabetik je lie¢eny fudskym inzulinom, ktory vyrabaju baktérie
alebo kvasinky. Podobne sa vyrdba ludsky erytropoetin, rastovy hormén a mnohé iné terapeuticky
uzito¢né bielkoviny.
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OBR. 5.1.
USTREDNA DOGMA MOLEKULOVEJ BIOLOGIE

TAB.5.1
PRIKLADY KOMPLEXNYCH CHOROB , KTORE NIE JE MOZNE VYSVETLIT LEN UCINKOM VONKAJSICH
FAKTOROV

Vysoky krvny tlak
Diabetes mellitus
Ischemicka choroba srdca
Alzheimerova choroba
DuSevné choroby
Endokrinné ochorenia

Obrovsky technologicky skok znamenal objav polymerazovej re tazovej reakcie (PCR) v roku
1987. Touto metddou je mozné identifikovat a v kratkom ¢ase rozmnozit hfadany gén ak pozname
Cast jeho Struktury. V tom istom obdobi sa za€alo uvazovat o gigantickom plane - precitat cely ludsky
genoém (3*109 nukleotidov alebo 3 metre DNA husto nato¢enej v jednej sade ludskych chromozémov a
niekolko génov v mitochondriach).

Praca na Projekte Fudského gendbmu (Human Genome Project) sa zaCala v mnohych vedeckych
centrach USA, Kanady a Eurdpy v roku 1990 a bola planovana na 15 rokov. Koordinaciu mali na
starosti vedci z Narodného Ustavu zdravia v USA (National Institute of Health, NIH). Prvé roky
nepriniesli prilis velké vysledky, ale uz vroku 1995 sa zdalo, Ze Uloha je splnitelna. Obrovské
mnozstvo financii, medzinarodna spolupraca, Siroka aplikacia novych technolégii a v neposlednom
mieste vyuzitie informacnej technolégie na spracovanie obrovského mnoZstva dat zacali prinasSat
ovocie.

Koncom tisicrocia doslo k vyznamnému zrychleniu prace, o ¢o sa zasluzil Craig Venter a jeho
sukromna firma Celera. Konkurencia urychlila pracu aj v akademickych centrach. Vztah medzi
Venterom a vedcami z NIH bol napaty ale po zlozitych rokovaniach, do ktorych musel zasahovat aj
prezident Clinton, vysledok ohlasili na spolo¢nej tlacovej konferencii 26. juna 2000. Je mozné
diskutovat o tom, kto zo zainteresovanych mé vacsi podiel na tomto obrovskom Uspechu, ale jedno je
isté: Ludstvo ma uz teraz k dispozicii obrovské mnoZzstvo informacii, ktoré v budlcnosti zmenia
medicinsku prax - umoznia véasnejSiu diagnostiku a GspesnejSiu liecbu vacsiny chordb, ktoré nas
trapia.



TAB.5.2
MILNIKY GENETIKY A GENOMIKY

STAROVEK
Deti sa podobaju na svojich rodi¢ov
Chov domécich zvierat, polnohospodarstvo
Zakaz cirkumcizie u surodencov hemofilikov (Talmud )
18. A 19. STOROCIE
1750 Maupertius - polydaktylia
1820 Nasse — opis hemofilie
1865 Mendel — zakladné zakony genetiky
1871 Miescher — objav nikleovych kyselin
1909 Galton — metdda vyskumu dvojciat, polygénna dedi¢nost — ale aj eugenika
20. STOROCIE

1900 Morgan, De Vries a Tchermak — znovuobjavenie z  akonov genetiky NC Morgan 1933
1909 Garrod — vrodené poruchy metabolizmu
1926  Muller — mutécie indukované Ziarenim NC 1946

1930 Haldane, Fischer, Wright — matematicky aparat popula¢nej genetiky
1944  Avery, MacLeod a McCarty — nositefom genetického kodu je DNA

1948 — 1956  Pauling, Ingram — molekulovéa podstata kosacikovej anémie NC
1953 Watson a Crick — Struktira DNA NC 1982
1955 Sanger — poradie aminokyselin v inzuline NC

1961 Nirenberg — UUU kdéduje fenylalanin
1970  Prvé kroky genetického inZinierstva
1977 Sanger — vyvoj metédy na sekvenovanie nukleovych kyselin, stanovenie poradia nukleotidov

v gendme bakteriofagu @X174 NC
1983 Gusella — Gén zopovedny za Huntingtonovu chorobu je na 4. chromozéme
1984 Mullis — polymerazovare tazova reakcia NC

1985 Tsui— gén zopovedny za cysticku fibrézu je na 7. chromozéme

Human Genome Project

1986 Dulbecco — napad precitat poradie nukleotidov v ludskom genéme

1990 Zaciatok prace na projekte

1991 Prvé problémy s patentovanim identifikovanych novych génov

1992 Watson rezignuje z postu veduceho projektu. Venter odchadza z NIH a zaklada TIGR,
neziskovu sukromnu firmu na sekvenovanie genému

1993  Mutacia zapricinujica Huntingtonovu chorobu je nespravny pocet tripletov

1994 Identifikacia génu zodpovedného pre rakovinu prsnika — BRCA1

1995 Venter publikuje sekvenciiu genému Hemophilus influaenze (1 830 000 nukleotidov)

1997 Dolly, klbnovana ovca

1998 Novy, rychlejsi pristroj na sekvenovanie nukleotidov. Venterova nova spolo¢nost Celera.
V Celere 300 novych pristrojov stanovi poradie milion nukleotidov denne. Udaje hodnoti jeden
z najvykonnejSich pocitacov sveta.

1999 Venter publikuje poradie nukleotidov v genému Drosophila melanogaster (120 milion
nukleotidov)

26.6.2000 Venter a Collins: The race is over, the g enome is mapped.

27.6.2000 Sekvencia ludského gendmu je len za ¢&iatok (novej epochy mediciny)

Dalsie medicinske Nobelove ceny za genetiku a molekulovt biol6giu: Beadle, Tatum, Lederberg (1958); Ochoa,
Kornberg (1959); Jacob, Lwoff, Monod (1965); Rous (1966); Holley, Khorana, Nirenberg (1968); Delbrick,
Hershey, Luria (1969); Baltimore, Dulbecco, Temin (1975); Barbara McClintock (1983); Bishop, Varmus (1989);
Roberts, Sharp (1993). Sanger dostal obidve Nobelove ceny za chémiu. V roku 1967 prednasSal o sekvenovani
nukleovych kyselin na Lekéarskej fakulte UPJS.




Dostali sme sa k obrovskému mnozstvu Udajov, ale zatial mdéme malo vedomosti o ¢innosti celého,
nesmierne komplexného systému. Hlavna zmena je v chapani funkcie genému. Az doteraz sme sa
na jednotlivé gény a na ich bielkovinové produkty divali jednotlivo, ale to je krajné zjednoduSenie
skuto¢nosti. Na kazdom Zzivotnom prejave buniek, tkaniv a organizmu participuje velky pocet génov.
Znaky a choroby uréené jedinym génom (€o je zakladom klasickej genetiky) st skor vynimkou ako
pravidlom.

Zjednodusena a chybna je aj predstava, ktord sa na gendm diva ako na usporiadani kniznicu
informacii. Je pravda, Ze gény koduju primarnu Struktdru polypeptidovych retazcov bielkovin, ale ani
cesta od génu po produkt nie je jednoducha’. Hotové bielkoviny G&inkuji v organizme ako enzymy,
receptory, regulacné latky, signalové a transportné systémy, Struktarne bielkoviny. Napriek mnozstvu
a rozmanitosti bielkovin zaberaju Struktdrne gény velmi malo miesta v genéme vysSich organizmov,
ovela menej ako nekddujuce sekvencie . Presna funkcia réznych foriem nekddujacich ¢asti nie je
eSte presne znama, ale je isté, Ze nejde o nadbyto¢ny balast, ale o su€ast genému s dolezitymi
regulacnymi a integraénymi tlohami.

K pochopeniu komplexnej a harmonickej spolupraci génov prispel paradoxne jeden necakany
vysledok projektu. Clovek totiz nema 70 — 100 tisic génov, ako sa to predpokladalo, ale len asi 30
tisic. Pre porovnanie maly Cerv C. elegans (jeho telo pozostava z menej ako 1000 buniek) méa 20 tisic
génov a vacsina cicavcov tolko ako my. Naviac Struktlra a funkcia velkej vaésiny génov zvierat je
totozna s funkciou a $truktirou analogickych fudskych génov®. Vysvetlenie rozdielu medzi niz&imi a
vySSimi zivo¢ichmi a medzi zvieratami a ¢lovekom spociva prave v komplexite genému. 30 000 génov
je len o nieco viac ako 20 000, ale kombinaciou zapnutych a vypnutych génov v jednom pripade
vznika 2%°°%°, v druhom 2*°°® moznosti. Ak uvazujeme o gendéme ako o komplikovanej informacne;
sieti, sme schopni pochopit aj to, Ze napriek vSetkym podobnostiam vo funkcii génov, biochémii a
fyziologii sa predsa zasadne liSime od zvierat.

Dojde k obrovskému pokroku v naSich vedomostiach o chorobach - zmeni sa aj naSe ponatie
choroby (tab. 5.3). Aj v buddcnosti budeme hovorit o lekarskej genetike (nauka o dedi¢nych
chorobach), ale ovela viac o genomike. Na gény sa nebudeme divat ako na mozné pri¢iny pomerne
zriedkavych choréb, ale ako na informaéné systémy riadiace kazdy prejav zivota. Na druhej strane
prestaneme vnimat gény deterministicky, lebo ich &innost je moZna len vo vztahu k prostrediu.
Prevencia v ére genomickej mediciny bude zaloZzend na konkrétnych Gdajoch a bude
individualizovana a cielenda. V kratkej dobe sa dostani na trh nové diagnostické technolégie (PCR sa
uz dnes vyuziva v rutinnej laboratornej medicine). Vysledky genomiky sa premietnu do Uspesnej
génovej terapie beznych ochoreni a do vyvoja novych liekov (farmakogenetika ).

TAB.5.3.

GENOMIKA A ZMENA V CHAPANI POJMU CHOROBA

19. storocie Priznak = choroba Cukor v mo¢i = diabetes mellitus
20. storocie Patogenéza => choroba Autoimunitna destrukcia B
buniek = diabetes 1. typu
21. storoCie Genetické pozadie, patogenéza | Mutacia v géne pre glukokinazu
= choroba = MODY 2. typu

Poznamka: MODY je zvlaStna forma diabetu (Maturity onset diabetes of the young). Predpokladame, Zze behom
kratkej doby bude objasnené genomické pozadie diabetu 2. typu, ktory postihuje viac ako 200 mili6nov fudi na
svete.

! Informéacia z DNA sa prepisuje na RNA a na zéklade RNA sa syntetizuje polypeptid. Prepisovanie nie je vzdy
jednotné, ¢o zvySuje variabilitu kddovanej informécie. Premena polypetidovych retazcov na funkéné bielkoviny je
takisto zlozita. Posttranskipéné a posttransla¢né pochody st pod kontrolou dalSich génov.

2 Rozdiely medzi gendmom Simpanza a ¢loveka su minimalne, ¢iselne len asi 1,5%. KedZe Simpanz nie je ¢lovek,
aj tento Udaj sved¢i o tom, Ze takato primitivna matematika je zavadzajica. vyS$Simi Zivocichmi a medzi
zvieratami a ¢lovekom spociva prave v komplexite genému. 30 000 génov Je len o nie€o viac ako 20 000, ale
kombinaciou zapnutych a vypnutych génov v jednom pripade vznika 22°%° v druhom 2%°° moznosti. Ak
uvazujeme o genéme ako o komplikovanej informacénej sieti, sme schopni pochopit’ aj to, ze napriek vSetkym
podobnostiam vo funkcii génov, biochémii a fyzioldgii sa predsa zasadne liSime od zvierat.




5.2. OD GENOTYPU K FENOTYPU

Je zrejmé, Ze rbzne chyby v zlozitom systéme gendmu mozu zapricinit chorobu, ale cesta veduca
od chyby v genetickom kdde po konkrétnu chorobu je spravidla velmi komplikovana. Teoreticky by
kazda chyba v hociktorom Struktdrnom alebo regulacnom géne mohla viest k chorobe, ale pocet
geneticky podmienenych choréb (napriek ich vysokému poctu) je ovela nizSi. Vysvetlenie je
v niektorych pripadoch pomerne jednoduché, v inych oblastiach (napr. interakcia génov s prostredim)
sa zatial opierame o tedrie a hypotézy.

Mutécie — zmeny v gendme a v jednotlivych génoch

Mutacie st zmeny gendomu. Je mozné ich delit z réznych aspektov (tab. 5.4). Zakladné delenie je
na génové mutacie, chromozémové aberdcie a gendmové mutacie. Mnohi autori pod pojmom
~,mutécia“ rozumeju len génové mutacie a v tom pripade ich definicia je uzSia: Su to zmeny v poradi
nukleotidov v génoch. V tejto Casti kapitoly je rozbor génovych mutacii, chromozémové aberacie a
nespravny pocet nukleotidov su vysvetlené v podkapitolach 5.12 az 5.14 a nedavno objavené zvlastne
dynamické mutéacie v podkapitole 5.9.

Somatické a gametické mutacie

Nesmierne dolezité je pochopenie rozdielu medzi moznymi nasledkami mutacii génov
v somatickych bunkach oproti gametickym mutaciam. Geneticka informacia je prakticky totoZzna vo
vSetkych somatickych bunkach organizmu, ktoré obsahuji jadro. Je diploidna, jedna sada génov
pochadza od otca, druha od matky. Za morfologickymi a funk&nymi rozdielmi jednotlivych typov buniek
(nervova, pecenova, biela krvinka) stoji odliSny vzor génovej expresie, €ize tkanivovo Specifick&
génova expresia. Genom zrelych gamét sa liSi od genému somatickych buniek v tom Ze obsahuje
informaciu v haploidnej podobe.

Ak mutacia vznika v somatickej bunke, spravidla sa ni¢ nestane. Pri poSkodeni nekédujlcej oblasti
alebo vypnutého génu je to samozrejmé. Ak mutacia znemozni funkciu génu, ktory je pre dani bunku
potrebny (napr. gén pre enzym energetického metabolizmu) a chyba nemé6ze byt vyvazena druhou
alelou (génom na druhom chromozéme), dana bunka podlahne apoptéze, ale nevznika choroba.
Jedinym redlnym nebezpecenstvom je mutacia génu (génov), ktoré kontroluju bunkovy cyklus. Takéto
mutacie mozu viest k nadorovému rastu. Uvahy o Uéasti somatickych mutacii v procese starnutia nie
su vedecky jednoznacne podlozené. NajdblezitejSie je vSak to, Ze somatické mutacie neprejdi do
dalSej generacie — nie su dedi¢né.

Dedicné mézu byt jedine gametické mutacie, a to len vtom pripade, ak sa gaméta (spermium
alebo vajicko) s poSkodenym génom podiela na vzniku zygéty (oplodnené vajicko). Jedinec sa vyvija
z tejto jedinej bunky a preto vSetky jeho somatické a zarodo¢né bunky sa stan nositefmi chybného
génu. To este stale neznamené chorobu, pretoZze mutacia moéze byt v nekddujlucej ¢asti gendému alebo
ide o mutéciu, ktora sa prejavi len ak je poSkodend aj druha alela génu (recesivna dedi¢nost). Takato
gametickd mutacia sa vSak prenesie do dalSich generacii, pretoze polovica gamét takého jedinca
obsahuje mutaciu. Z mutacie, ktora zasiahla zarodoénu bunku v jednej generécii, sa stane zéklad
dedi¢nej choroby dalSich generécii.

Vrodené a dedi éné choroby

Dedi¢né choroby nie su vzdy vrodené a opacne (tab. 5.5). VacSina, ale nie vSetky monogénové
dedi¢né choroby, sa manifestuje hned, alebo skoro po narodeni. Tieto choroby s dedi¢né a vrodené
[A]. Niektoré dediéné choroby sa manifestuju v neskorSom veku, hoci chybny gén je pritomny od
narodenia (napr. Huntingtonova choroba, polycystické oblicky, hemochromat6za, trombofilia a i.[B,C]).
Tieto choroby su dedi¢né, ale nie su vrodené (kongenitalne). Je mozné sem zaradit’ aj velkd skupinu
choréb s genetickym pozadim [D] Chromozémové aberacie, ktoré sa manifestuji u novorodencov,
moézu mat pdvod v poSkodeni alebo v chybnom rozdeleni chromozémov pocas meidzy gamét alebo
pocas prvych deleni oplodneného vaji¢ka. Su to vrodené poruchy a chyby v genetickom materialy, ale
nie su dedicné v zmysle klasickych zakonov genetiky [E] a sem patria aj rézne formy poSkodenia
plodu pocas intrauterinného Zzivota [F].



TAB.5.4.
ZAKLADNE FORMY MUTACII

‘ 1. DELENIE PODLIA UROVNE POSTIHNUTIA

1.1. Génové mutécie
1.2. Struktdrne abnormality chromozémov
1.3. Gendmové mutéacie — chybny pocet chromozémov

‘ 2. DELENIE GENOVYCH MUTACIi PODLA TYPU POSTIHNUTYCH BUNIEK

2.1. Somatické génové mutéacie
2.2. Gametické génové mutacie

‘ 3. DELENIE BODOVYCH MUTACII (VYMENA JEDNEHO NUKLEOTIDU)

3.1. Tiché mutécie (silent) — nemaju za nasledok vymenu aminokyseliny (25%)

3.2. Mutécie s chybnym vyznamom (missense) — maju za nasledok vymenu aminokyseliny (70%)

3.3. Mutéacie bez zmyslu (nonsense) — zmeneny triplet nekéduje aminokyselinu a funguje ako stop
koddn (5%). Ak sa to stane na zaciatku génu, Ziadna bielkovina sa netvori.

3.4. Bodové mutéacie v nekédujucich oblastiach nie je mozné takto posudzovat. Nazyvaju sa ako
SNP (single nucleotide polymorphism)

4. ZMENA POCTU NUKLEOTIDOV V GENOCH

4.1. Pridanie alebo vypadnutie troch (alebo 6, 9, atd) nukleotidov znamena pridanie alebo
chybanie jednej (2, 3, atd) aminokyseliny v bielkovine

4.2. Pridanie alebo vypadnutie hocijakého poctu nukleotidov, o nie je delitelné troma sa nazyva
ako posunova (frameshift) mutacia. Po takej mutacii cela dalSia sekvencia nukleotidov sa
stava nezmyselnou. Skoér &i neskoér sa objavi stop kodén a translacia sa zastavi (ziadna
bielkovina ako v 3.3).

5. GENOM JE NESMIERNE ZLOZITY — NIE VSETKO SA DA KLASIFIKOVAT:

ZlozitejSie mutacie su velmi rozmanité. Patria sem vacSie delécie a inzercie, inverzie, duplikéacie
génov, vznik hybridnych génov, atd. Prechod medzi va¢Simi génovymi mutdciami a malymi
Struktdrnymi aberaciami chromozémov je plynuly.

Zaradenie dynamickych mutacii do tejto zjednoduSenej schémy nie je mozné.

Ani oby¢ajné bodové mutacie nie su také jednoduché, ako sa na prvy pohlad zda. NajcastejSia (az
tretina vSetkych bodovych mutécii) je premena cytozinu na tymin, a to vtedy, ak vedla cytozinu je
guanin (CG = TG).

V gendéme sl miesta, kde je frekvencia mutécii vySSia (tzv. hot spots) ako inde.

Pre vznik mutacii nie je jedno, v ktorej faze cyklu sa bunka nachadza. Mutacie mdézu vznikat' aj
v Go (kludovej) faze, ale to je mélo pravdepodobné. Chyby pocas replikacie su CastejSie, ale tieto
moézu byt eliminované kontrolnymi a reparacnymi systémami nukleovych kyselin. Pri zrychlenom
deleni buniek (vznik naddorov) alebo pri poruchach kontrolnych a reparacnych mechanizmov replikacie
dochadza k vyznamnému zmnoZeniu poc¢tu neopravenych mutécii.

Velmi citlivym €asovym Usekom z hladiska zmien v génoch je prva profaza meiotického delenia
pri gametogenéze. Vtedy dochadza ku crossing over, ¢o je vymena genetického materialu medzi
homolégnymi chromozémami. Tieto nie su bodové mutacie.

V poslednej dobe bolo objavené, Ze geneticky kdd mdze byt poSkodeny aj pocas transkripcie.

Nespravny gén sa mbze dostat do DNA aj pomocou reverznej transkipcie  (napr. z virusov)

Delenie mutacii na spontanne a indukované (podla vacsiny uéebnic) je problematické, pretoze
nie je medzi nimi principialny rozdiel. Nikto nepochybuje o tom, Ze rézne vonkajSie faktory (ionizujuce
Ziarenie, chemické mutagény) indukuju zvyseny pocet mutacii. Priciny spontannych mutécii si tie isté, len ich
nevieme identifikovat.




TAB.5.5
DEDICNE A VRODENE CHOROBY

[A] Dedi¢né a vrodené

Kosécikova anémia

Cysticka fibr6za

Vrodené poruchy metabolizmu
Hemofilia A

Monogénové choroby
s recesivnou dedi¢nostou

Dedi¢nost viazana na X
chromozém

[B] Dedi¢né s neskorou
manifestaciou (vzdy)

Huntingtonova choroba

Monogénova dominantna
dedi¢nost, dynamickd mutacia

[C] Dedi¢né, manifestacia zavisi
od vonkajSich faktorov

Hemochromat6za
Vrodena trombofilia

Monogénové choroby
s nelplnou penetranciou

[D] Dedi¢né pozadie, o
manifestacii rozhoduju vonkajsie
faktory

Pred¢asna ateroskleréza
Skory nastup Alzheimerovej
choroby

Diabetes mellitus 2. typu
Niektoré zhubné nadory

Zlozita interakcia medzi jednym
alebo viacerymi génmi a faktormi
prostredia

[E] Vrodené, nie dedi¢né

Downova choroba
Turnerov syndrom

Chromozémové aberacie
zapri¢inené chybami pocas

meidzy. Nie su dedi¢né, ale
suvisia s chybami genetického
materialu

[F] Vrodené, nie dedi¢né Kongenitalne malformécie srdca | Vplyv vonkajSich Cinitelov na

vyvoj plodu

TAB.5.6
POSKODENIE PLODU POCAS VYVOJA

FYZIKALNE CINITELE

Urazy pod&as tarchavosti

lonizujlce Ziarenie
CHEMICKE CINITELE

Alkohol

Faj¢enie

Lieky, napr. thalidomid - malformécie koncatin
BIOLOGICKE CINITELE

Virézy, napr. rubeola - malformécie srdca

Diabeticka hyperglykémia — velky plod az malformacie plodu

Ani dalSia skupina kongenitélnych patologickych stavov nie je dediéna. VonkajSie faktory (tab. 5.6)
moZu nepriaznivo ovplyvnit vyvoj plodu pocas vnutromaternicového Zivota a viest k tazkym vrodenym
poruchdm a malformaciam, ktoré su vrodené, ale nie su dedicné. V pripade tychto malformécii su to
vonkajSie Skodliviny, ktoré narusili bezchybn( realizaciu genetickej informacie somatickych buniek
pocas vyvoja jedinca (ontogenézy).

Génové mutacie pritomné v gendme Ccloveka (tj. nasledky gametickych mutécii predoSlych
generacii) nevedl bezpodmieneéne k chorobe. Uvaha o vztahu medzi chybami v génoch a chorobami
vychadza z klasického predpokladu Ustrednej dogmy molekulovej biol6gie  , ktora tvrdi, Ze:

Zmena v genetickom kode® ma za nasledok syntézu bielkoviny so zmenenou truktirou a chybna
bielkovina ma za nasledok chorobu. To je pravda, ale:

K zmene $truktdry bielkoviny ddjde len vtedy, ak mutécia je v kéduijticej dasti génu (v exénoch)*. O
vyzname mutacii, ktoré sa nachadzaju v nekddujucich €astiach genému, vieme velmi malo. Bodové
mutécie sa nachadzaju u kazdého &loveka pozdiZ celého genému a v nomenklatire genomiky sa
nazyvaju ,SNP“, ¢o je skratka vyrazu single nucleotide polymorphism. Vaé&Sina z nich nesuvisi
pric¢inne s chorobami, ale si uzito€nou pomdckou pri vyskume individualnych rozdielov genému a
preto maju aj medicinsky vyznam.

®Pre jednoduchost uvaZzujeme len o bodovych mutéaciach.
* Alebo na rozhrani exénu a intrénu, o mdze mat za nasledok chybné vyrezanie intrénov z iRNA.




Nie vSetky bodové mutacie v kédujacich castiach génov vedu k zmene Struktdry bielkoviny.
Geneticky kod je degenerovany, tj. ta istd aminokyselinu kéduje viac tripletov, ktoré sa liSia vo vacsine
pripadov v nukleotide na tretom mieste. Bodové mutacie v exénoch, ktoré nevedd k zmene Struktdry
kdédovanej bielkoviny (nedochadza k zamene aminokyseliny) sa nazyvaju ako tiché (silent) mutacie.

Ak mutacia nie je ticha (missense alebo nonsense), kddovana bielkovina méa chybnu Struktdru.
Bielkovina s nespravnou Struktirou uz méze mat’ za nasledok chorobu, ale nie vzdy:

Chybnéa geneticka informacia ma za nasledok syntézu bielkoviny s chybnou Struktrou. Zmenena,
nefungujuca alebo chybajuca bielkovina vedie kchorobe u homozygotov pre dany znak.
U heterozygotov sa choroba manifestuje len v pripade dominantnej dedi¢nosti. Pri recesivnej
dedi¢nosti druhd, neposSkodend alela génu koduje spravnu bielkovinu, €o staci na zabezpecenie danej
biochemickej alebo fyziologickej funkcie.

Syntéza bielkoviny so zmenenou Struktdrou u klasickych monogénovych ochoreni (koséacikova
anémia, cysticka fibréza, hemofilia, Huntingtonova choroba) jednozna¢ne determinuje dant chorobu.
U inych (hereditirna hemochromat6za, vrodena trombofilia) sa choroba prejavi len za ur€itych
okolnosti. U vacSiny ochoreni (hypertenzia, ischemicka choroba srdca, diabetes mellitus 2. typu)
zmenené gény znamenaju len zvySené riziko vzniku choroby a vonkajSie faktory maju vich
manifestacii rozhodujacu Glohu.

Pozname aj také stavy, ked je chybny gén, zmenena bielkovina, zmenena fyziologicka funkcia a
nasledok nepovazujeme za chorobu. Bolo by prehnané oznacit 8 % muzov za chorych len preto, ze
nevedia dobre rozoznat zelent a &ervenu farbu® (daltonizmus). Ak sa na fudstvo divame z hradiska
syntézy kyseliny askorbovej (vitaminu C), vSetci sme mutanti — va¢Sina zvierat tito latku syntetizuje
bez problémov, my (a mor€atd) sme tito schopnost stratili niekedy behom vyvoja.

Nie kazda zmena génov je patologicka. (NaS medicinsky pohlad je skresleny — ako pohlad
poistovacieho agenta, ktory vidi len havarované auta.) Viac ako 25 % génov je polymorfnych .
Geneticky polymorfizmus zodpoveda za rozdiely v telesnej stavby, farbe vlasov a koze, za jednotlivé
krvné skupiny a za rozmanitost v ramci HLA systému, ktora Gzko savisi s imunitnou odpovedou. Vyvoj
druhu (fylogenéza) sa zaklada na prirodzenom vybere nositefov nahodnych mutacii a geneticky
polymorfizmus je predpokladom prezivania druhu. Ak by sme mali vSetci tie isté gény HLA systému,
jedina virusova infekcia by mohla vyhubit celé fudstvo.

O tom, Ze vztah medzi zmenami génov a chorobami je nesmierne zlozity, sved¢i aj posledny
priklad. Downova choroba zapri¢inena trizémiou jedného z najmenSich chromozémov je velmi tazké
ochorenie. Mentélna retardécia, typicky vzhlad, pred¢asné starnutie a postihnutie mnohych organov
vznikaju napriek tomu, Ze vSetky gény na troch chromozémoch ¢&. 21 su bezchybné!

5.3 MONOGENOVE CHOROBY - KLASIFIKACIA A VSEOBECNE
PRAVIDLA ICH DEDI ENOST!

Monogénové choroby zapri¢inené mutaciou génov mozu byt rozdelené podla typu dedicnosti a
chromozoémov, na ktorom sa dany gén nachadza, na:

* Autozémové dominantne dediéné choroby a znaky
e Autozémové recesivne dedi¢né choroby a znaky
e Choroby a znaky viazané na pohlavné chromozémy

Dominantné vlastnosti su vyjadrené u kazdého nositela znaku, t.j. aj u heterozygotov. Recesivne
znaky sa manifestuju len u homozygotov, ale tieto pojmy nie si absolUtne a zavisia aj od Urovne
analyzy. Kosécikovad anémia vedie k tazkym klinickym priznakom len u homozygotov (recesivna
dedi¢nost), ale pritomnost hemoglobinu S je mozné dokézat aj v ¢ervenych krvinkach heterozygotov.
Z biochemického aspektu je pritomnost Hb S kodominantne dedeny znak.

Pocet zndmych monogénovych ochoreni je velmi vysoky, ale tieto choroby st pomerne zriedkavé
(tab. 5.7). V niektorych pripadoch ide o novi mutéciu, ktora nastala v gamétach predoslej (dominatne
dedi¢né a X-viazané choroby) alebo niektorej z predoslych generacii.

5 Samozrejme pri vybere zamestnania (vodi¢ z povolania) nie je mozné ich povazovat za Uplne zdravych.



TAB.5.7.
VYSKYT MONOGENOVYCH CHOROB, PRIKLADY

TYP DEDICNOSTI VYSKYT POzZNAMKA
KLASICKA DOMINANTNA DEDI ENOST
Familiarna hypercholesterolémia 1/500 Vysoky LDL cholesterol od detstva,
rychly rozvoj aterosklerézy
Marfanov syndrom 1/10 000 Vrodena porucha kolagénu
DOMINANTNA DEDIENOST, ZVLASTNA
FORMA
Huntingtonova choroba 1/15 000 Chybny pocet tripletov v géne
RECESIVNA DEDIENOST
Kosacikova anémia 1/625 Cernosi USA, Afrika
Cysticka fibr6za 1/2000 Eurdpa
Fenylketonadria 1/5000 Vrodena porucha metabolizmu
KLASICKA DEDI ENOST VIAZANA NA X
CHROMOZOM
Hemofilia A 1/10 000
DEDIENOST VIAZANA NA X CHROMOZOM,
ZVLASTNA FORMA
Martinov — Bellov syndrém 1/1250 muzi  Chybny pocet tripletov v géne

1/2500 Zeny
Premutéacia

1/400 u Zien
K ODOMINANTNA DEDIENOST
Hereditarna hemochromatéza 2-10% Manifestacia u heterozygotov zavisi od
Vrodena trombofilia — faktor V Leiden heterozygotov  spOsobu stravovania a inych faktorov

Autozomové dominantne dedi €né znaky a choroby

Podla Mendelovych z&konov genetiky jeden z rodi€ov potihnutého jedinca je manifestnym
nositelom choroby alebo znaku. Pravdepodobnost manifestacie choroby u potomkov je 50 %. Muzi a
Zeny su postihnuti v rovnakom pocte.

Intenzita priznakov a vek manifestacie vykazuje u vacSiny autozomalne dominantnych portch
velkd variabilitu, ¢o sved¢i o zlozitosti drdhy veducej od genotypu k fenotypu. Dominantne sa mdzu
dedit' len znaky a choroby, ktoré nevedu k smrti postihnutého pred dosiahnutim reprodukéného veku.
Len tak je mozny prenos chybného génu na dalSie generacie. Niekedy sa stane, Zze dominantny znak
sa vyskytne v homozygotnej forme. Prikladom je familiarna hypercholesterolémia.  Nosi¢i jedného
chybného génu pre LDL-receptor maju zvySené riziko aterosklerézy v strednom veku, homozygoti
maju extrémne koncentracie cholesterolu uz v mladosti a nasledky aterosklerdzy sa u nich manifestuju
velmi skoro.

Autozémové recesivne dedi €né choroby

Rodicia su zdravi (nemaju klinicky zjavné priznaky). Potomkovia dvoch heterozygotov maju 25 %-
na pravdepodobnost choroby (Interpretacia, Zze kazdé Stvrté dieta bude choré, je chybna.)
Pravdepodobnost stat sa heterozygotom v dalSej generacii je 50%. MuZzi a Zeny sU postihnuti
v rovnakom pocte.

ManZzelstvo medzi pribuznymi (konsangvinita) zvySuje pravdepodobnost vyskytu tychto ochoreni.
Nesmieme zabudnut, Ze kazdy c¢lovek ma niekolko chybnych génov vo svojom genéme. Pocet
polymorfizmov (SNP) je ovela vyssi, ale tie va¢Sinou nemaju za nasledok chorobu.

Mnohé z recesivne dediénych ochoreni sU totozné s vrodenymi poruchami metabolizmu
(zapri¢éinenymi enzymovymi deficitmi), ale patria sem aj hemoglobinopatie, poruchy receptorov,
abnormality krvnych bielkovin ai.  SU to spravidla zriedkavé, ale tazké ochorenia. Ak postihnuti nie
su lie€eni, umieraju spravidla v mladom veku a neprenaSaju chybny gén dalej. Ten sa vSak dostane
do dalSich generacii prostrednictvom zdravych nosiov, heterozygotov na dany znak.



Dediénos t’ viazana na pohlavné chromozomy

NajcastejSie sa stretavame s recesivnou dedi¢nostou viazanou na X chromozém:. Choroba sa
manifestuje u muzov, lebo maju len jeden X chromozém. Postihnuty muz prenasSa chybny gén svojim
dcéram (jeho synovia dostavaji od neho Y-chromozom). Heterozygotné Zeny su spravidla bez
klinickych priznakov, ale st nosiémi chybného génu. Nosi¢ky odovzdavaju gén svojim synom s 50%-
nou pravdepodobnostou.

V niektorych pripadoch aj heterozygotné Zeny maju mierne priznaky choroby. Suvisi to s tym, ze
v somatickych bunkach zZien je aktivny len jeden z X chromozémov, druhy je inaktivovany nahodnym
vyberom pocas skorého intrauterinného Zivota. V Casti somatickych buniek zien je aktivny jeden,
v druhej druhy X chromozém. Biochemicky nalez zavisi od pomeru aktivnych normalnych a chybnych
X chromozémov.

Okrem pomerne ¢astych porach a choréb tohoto typu (porucha farbocitu, hemofilia A a B, deficit
enzymu G6PD v Cervenych krvinkach a i.) existuju aj dominantné znaky viazané na X chromozém.
V tomto pripade znak sa manifestuje aj u heterozygotnych zien. Patri sem dedi¢nost jedného typu
antigénov krvnych skupin a rachitida rezistentna na vitamin D.

Na Y chromozéme (holandrické gény) su lokalizované gény, ktoré uréuju muzské pohlavie (SRY
pre rozvoj semennikov) a jeden z antigénov, ktory sa zG€astni na rejekcii transplantovanych organov.
Tieto gény sa prenasaju z otca na syna.

Pohlavné chromozémy neurcuji len pohlavie a naopak — nie kazdy znak suvisiaci s muzskym
alebo zenskym pohlavim je k6dovany na pohlavnych chromozémoch. Sklon k pred€asnej pleSivosti je
autozomalne dominantny znak, ale jeho manifestacia zavisi od produkcie testosterénu, a preto sa
vyskytuje u muzov.

5.4 HEMOGLOBINOPATIE A TALASEMIE — PRI'KLADVY _
MONOGENOVYCH CHOROB S RECESIVNOU DEDICNOSTOU

Pritomnost abnormality v genéme je rozhodujdcim &initefom manifestacie a vyskytu tychto chordb,
ale aj faktory vonkajSieho prostredia maju na ne vplyv. Ako priklad je mozné uviest koséacikovu
anémiu. Chybny gén je Casty v tych oblastiach sveta, kde malaria bola, alebo je endemicka.
Kosacikova anémia je dobrym prikladom na sledovanie jednotlivych ¢lankov patogenetického retazca
(cesty od genotypu k fenotypu). Na zaliatku retazca je bodova mutacia a na konci tazka anémia,
trombdzy, hypoxia, zlyhanie organov a smrt' v detskom veku.

Struktara hemoglobinu a gény globinov

Hemoglobin zdravého dospelého ¢loveka sa sklada z dvoch alfa (o) a z dvoch beta (B) globinovych
retazcov (hemoglobin A; a,B,). Vo vnutri kazdého globinu je zlozita heterocyklicka zli¢enina — hém.
V strede kazdého hému je atdbm dvojmocného Zeleza, ktory viaze molekulu kyslika. Gény pre
globinové retazce st na réznych chromozémoch (a na 16-om a 3 na 11-om). Na 16.-om chromozéme
su vedla seba dva gény pre alfa retazec, o znamen4, Ze zdravy ¢lovek mé& 4 alfa gény. Pred génmi,
ktoré su zapnuté v dospelosti si gény exprimované pocas vyvoja Cloveka a nefunkéné globinové
pseudogény®. Pogas ontogenézy sa jednotlivé gény zapinaji postupne. Tesne pred narodenim su uz
zapnuté gény pre retazec a ale namiesto retazcov 3 sa syntetizuju retazce y. Vysledkom je fetalny
hemoglobin, (Hb F; a,y,), ktory silnejSie viaze kyslik ako Hb A. Po narodeni ddjde k prepnutiu génov a
namiesto syntézy gama retazcov sa zacnu syntetizovat beta retazce.

Kosa €ikova anémia (sickle cell disease)

Kosacikova anémia je prikladom autozomovo recesivne dedi¢nej vrodenej choroby, ktora je
zapri¢inena jedinou bodovou mutaciou. TaZka choroba, ktora postihuje deti v Afrike a &ernochov
v USA bola opisand na zaliatku minulého storoCia. Molekulovi podstatu anémie, ktora je
charakterizovana deformovanymi ¢ervenymi krvinkami objasnili Pauling a Ingram v rokoch 1948 —
1956, ked zistili, Ze priginou kosagikovej anémie je zmenena $truktira beta retazcov. Na 6. mieste B

® pseudogény st nefunk&né gény - pozostatky fylogenézy. Mozno ich prirovnat k vrakom potopenych lodi alebo

ku starym kniham v kniZnici, ktoré nepouzivame, pretoze mame ich novsie vydanie.

7 . o , - : . ) . .
Ich metddy sa nedaju porovnat s dneSnymi. Neboli automaty na sekvenovanie peptidov a nukleovych kyselin.

Na analyzu abnormalnej bielkoviny chromatografiou a elektroforézou potrebovali velké mnozstvo biologického

materialu.



retazca je namiesto kyseliny glutdmovej valin. Vymena je nasledkom bodovej mutacie v géne pre 3
retfazec.

Biochemicky néasledok vymeny aminokyseliny je znizena rozpustnost hemoglobinu pri nizkom
parcialnom tlaku kyslika. Hemoglobin na konci kapilar a vo vendznej krvi sa vyzraza, erytrocyty sa
deformujq, sa rigidné a maju velmi kratku Zivotnost.

Klinicky nasledok nie je len tazka anémia. Rigidné krvinky upchavaju kapilary a tvoria mikrotromby,
ktoré vedu k hypoxii, k naslednému odumieraniu tkaniv a k poSkodeniu organov. Tieto vazookluzivne
krizy s naviac bolestivé, podla udania postihnutych ,Like having your hand caught in a car door — ako
ked’ niekto privrie svoju ruku vo dverach auta". Homozygoti umieraju v detskom resp. mladom veku, u
heterozygotov je mozné najst Hb S v krvi, ale nemaju klinické priznaky. Kosacikova anémia je
prikladom ,dlhej cesty od genotypu k fenotypu“. Jedind bodova mutéacia v koneénom désledku vedie
k poruSenej funkcii kazdého organu a k smrti v mladom veku.

Kosa €ikova anémia a malaria — priklad selek éného tlaku

Kosacikova anémia sa prakticky nevyskytuje u ludi bielej pleti. PoCet heterozygotov u ¢ernochov
v USA a vrovnikovej Afrike je vysoky, 5 - 20 % celej populacie. (Homozygotov je okolo 1/625 az
1/400) NajvysSi vyskyt je v oblastiach, kde v minulosti bola malaria endemicka. Plazmdédia malarie su
intracelularne parazity, ktoré sa mnozia v €ervenych krvinkach. V erytrocytoch s Hb Sje nizka
koncentracia draslika a to nie je dobré prostredie pre parazitov. Homozygoti na Hb S umreli na
kosacikovu anémiu, ale heterozygoti boli relativne rezistentni na malariu. Umrtnost na malariu u fudi
s Cistym Hb A bola vySSia ako imrtnost’ heterozygotov na Hb S. Tento selek ény tlak je zopovedny za
to, Ze kosacikova anémia je v porovnani s ostatnymi hemoglobinopatiami pomerne ¢asté ochorenie.

Kolko hemoglobinopatii existuje ?

Hypoteticky pocet hemoglobinopatii je astronomicky, pretoze v jednom globinovom retazci je viac
ako 160 aminokyselin a kazda by mohla byt vymenena na hociktord ind. Skuto€nost je ina, ale pocet
znamych globinovych variant je aj tak viac ako 400. Vac¢Sina z nich je velmi zriedkava, a preto
z hladiska praktickej mediciny nepovazujeme ich za samostatné choroby. V tabulke 5.8 su uvedené
priklady hemoglobinopatii podla rozdelenia na zéklade zmenenej funkcie prenasaca kyslika.

TAB.5.8
RO&ZNE FORMY HEMOGLOBINOPATII

CHARAKTERISTIKA PRIKLAD

ZniZena rozpustnost Hb S, Hb C

ZvysSena kyslikova afinita | Hb F, Hb Chesapeake

ZniZzena kyslikova afinita | Hb Seattle, Hb Torino

Methemoglobiny Hb M (viac foriem)
Nestabilnd molekula Hb H (13,)
Talasémie

Grécke slovo thalassos znamena more. V medicine talasémie su hemoglobinopatie, ktoré nie su
zapri¢inené bodovymi mutaciami, ale deléciami vacsich usekov tych oblasti chromozému 11 alebo 16,
kde su globinové gény. Tieto choroby boli pévodne opisané v oblastiach okolo Stredozemného mora
a odtial pochadza ich pomenovanie. Talasémie sa klinicky prejavuju ako hemolytické anémie.

Pri delécii génu pre B retazec organizmus rieSi situaciu tym spésobom, Ze nevypne exprimaciu
génu pre y retfazec a syntetizuje fetalny hemoglobin aj po narodeni (HPFH — hereditary persistence of
fetal hemoglobin). Ak delécia zasiahne aj gén pre y globin, bunky v kostnej dreni st natené poskladat
hemoglobin zo 4 a retazcov, €o je vSak funkéne menejcenna a labilna molekula.

Delécia jedného génu pre a retazec spravidla nema Klinicky zjavné nasledky. Ostatné tri staia na
zabezpecenie syntézy dostatocného mnozstva hemoglobinu. Rdzne stupne talasémie typu alfa sa
objavuju pri vyradeni funkcie 2 — 4 génov (tab. 5.9). Talasémia alfa je dobrym prikladom na dediénu
monogénovu chorobu, ktora zdanlivo nezodpoveda Mendelovym zakonom. Na zaklade vedomosti o
pocte génov pre alfa retazec vSak nejde o Ziadnu vynimku zo zdkonov molekulovej bioldgie.



TAB.5.9.
DELECIA GENOV PRE ALFA RE TAZEC A STUPNE TALASEMIE

GENOTYP FENOTYP
aa/ aa norma
oa/a- asymptomaticky nosi¢

o-/a- alebo aa/-- | asymptomaticky nosi¢ alebo mierna anémia

a/-- chronickd hemolyticka anémia, Hb H = 4 3 globiny

--/-- hydrops fetalis (nezlugitelné so Zivotom)

Talasémie nie su velmi zriedkavé choroby. Vyskyt nosi¢ov chybného génu pre a retazec v Grécku
je 1/14, na Cypre aZ 1/6. Druha forma sa vyskytuje najéastejSie v Azii (Vietham, KambodZa a Tajsko).

5.5 CYSTICKA FIBROZA

Cysticka fibréza (mukoviscid6za) je najCastejSie monogénové recesivne dedi¢né a vrodené
ochorenie, ktoré sa vyskytuje v Eurdpe. Vyskyt heterozygotov v naSej populécii je skoro 5% (1/22), ¢o
znamena, ze priblizne z kazdého 500-ého manzelstva sa mo6ze narodit postihnuté dieta. Tomu
zodpoveda aj pocet chorych homozygotov: 1/2000 — 1/2500.

Hlavnou charakteristikou choroby su husté visk6zne sekréty Zliaz v dychacom a traviacom systéme
a zvySena koncentracia NaCl v pote. Husté sekréty upchavaju vyvody Zliaz a malé bronchioly
v placach. V poSkodenych organoch sa usadzuju patogénne mikroorganizmy. Vznikaju opakované
infekcie a nakoniec dochadza k zlyhaniu organov. Pre osud postihnutych je rozhodujlce poskodenie
pluc. Staré anglické porekadlo tvrdilo, Zze ,woe to that child which when kissed on the forehead tastes
salty he is bewitched and soon must die“. ¢o vo volnom preklade znamena, Ze deti, ktoré maju slany
pot, su zakliate a skoro zomru.

Gén zodpovedny za cystickl fibrézu sa nachadza na 7. chromozome. Patri medzi velké gény —
obsahuje az 26 exdénov. Koduje bielkovinu, ktora bola pomenovanda ako CFTR a v neporusenej
podobe slizi na spatny transport chloridu zo sekrétov do buniek. V poslednom ¢ase sa zistilo, Ze tato
zloZita transmembranova bielkovina ma aj iné funkcie — zasahuje aj do transportu bikarbonatu cez
membranu a reguluje aj iné transportné systémy.

V géne pre CFTR boli ndjdené mnohé mutacie, ale az 60 % postihnutych ma td istd mutaciu —
deléciu 3 nukleotidov, €0 ma za nasledok vypadnutie jednej aminokyseliny (fenylalaninu na 508.
mieste) z bielkoviny. VSetky ostatné aminokyseliny si na spravnom mieste, ale chybajuci fenylalanin
stac¢i na vyradenie CFTR z funkcie.

Biochemicka diagnostika cystickej fibrozy je zaloZzena na stanoveni koncentracie NaCl v pote.
Dnes je mozna aj presna genetickd diagnostika mutacie. Choroba v buducnosti bude lie€ena
génovou terapiou - uz dnes sa skuSa infekcia epitelu dychacich ciest neSkodnym virusom, ktory do
jadra buniek vpravi bezchybny gén pre CFTR. Efekt takejto liecby je eSte velmi slaby — gén sa nemusi
dostat’ na spravne miesto v genéme a epitelové bunky neodovzdaju novy gén do svojich dcérinych
buniek. Napriek tomu v poslednych rokoch sa dosiahol vyznamny pokrok v terapii choroby aj bez
génovej terapie. VEasna a cielena liecba infekcii, fyzioterapia a iné moderné lieCebné postupy
(vratane transplantacie pluc) predizili priemernt dobu Zivota postihnutych z 5 — 10 na 35 rokov.

5.6 HEMOFILIA A DALTONIZMUS — DEDI ENOST VIAZANA NA
POHLAVNE CHROMOZOMY

Hemofila A a niektoré ostatné poruchy krvacania.

Tazka dediéna krvacavost postihuje skoro vyluéne chlapcov. Vyskyt je 1/5 000 - 10 000. Pravidla
tejto formy dedi¢nosti je mozné sledovat na slavnom a dobre znamom priklade potomkov anglickej
kralovnej Viktérie (nar. 1819, kralovna 1837 — 1901). Mala 9 deti, ztoho jedného postihnutého
chlapca a dve dcéry nosi¢ky. Jedna z nosiciek chybného génu bola matkou Alexandry, manzelky
posledného ruského cara Mikula3a Il. Carska rodina mala 4 dcéry a chorého syna Alexisa. DalSiemu
Sireniu chybného génu tymto smerom zabranila revollcia v Rusku, konkrétne Vladimir lIlji¢ Lenin



(Uljanov), ked v roku 1917 dal zavrazdit' celd rodinu. Syn Viktorie, Edward VII. (vladol v rokoch 1901 —
1910) nebol postihnuty a preto choroba sa nevyskytuje ani u ¢lenov rodiny kralovnej Alzbety Il.

Hemofilia A je zapri€¢inena chybanim plazmatického koagulaéného faktora VIII (antihemofilny
globulin). Tento faktor (funguje ako proteolyticky enzym) je v krvi zdravych fudi vo velkom nadbytku a
tazké krvacanie vznika len vtedy, ak aktivita faktora VIII je menej ako 1 % normy. U tychto fudi su
gasté dlhotrvajuce krvacania aj bez zjavnej priginy. UZ oby&ajna chddza vedie ku krvacaniam do kibov
dolnych konéatin. Hematémy sa organizuji a vedd k imobilizacii kibov. Casté st krvacania do
vnatornych organov. Krvacania z malych rdn a po extrakcii zubov boli v minulosti ¢asto fatalne,
podobne ako krvacanie do mozgu. Straty krvi vedu k chronickej anémii.

Vyskum molekulovej podstaty hemofilie A viedol k zaujimavému vysledku. Typicka mutacia vedica
k hemofilii A je inverzia velkej Casti génu. Z toho je zrejmé, preco je aktivita faktora VIII u vacsSiny
postihnutych prakticky nulova. Informéacia kédovana v otocenej Casti génu neméze viest k syntéze
funkénej bielkoviny. Takato zvlaStna mutacia mbéze nastat pocas gametogenézy. Takto sa da vysvetlit
aj to, Zze az u tretiny postihnutych nenajdeme v rodinnej anamnéze vyskyt hemofilie — si to
pravdepodobne nové mutécie, ktoré vznikli v gamétach matiek prvého postihnutého chlapca.

Hemofilia B sa svojou dedi¢nostou klinicky podob&a na hemofiliu A. Ide o vrodené chybanie XI.
faktora, vyskyt u chlapcov je 1/30 000. Hemofilia C je zriedkava autozOmova recesivne dedi¢na
choroba.

von Willebrandova choroba v minulosti bola povazovana za lahSiu formu hemofilie. Von
Willebrandov faktor totiz v krvi zdravych fudi stabilizuje faktor VIl a starSie biochemické metédy neboli
schopné oddelit tieto dve bielkoviny (a ich deficit) od seba. Choroba je dominantne dediéna a
autozémova. Podla niektorych Udajov postihuje az 1 — 3 % populacie, ale vo vaésine pripadov nema
manifestné klinické priznaky. Sklon ku krvacaniu sa méze objavit vtom pripade, ak ku skrytej
abnormalite prida iny faktor (dlhodobé podavanie aspirinu, aplikacia antikoagulancii), ktory znizuje
koagulaciu.

Poruchy farbocitu

Geény Styroch bielkovin, ktoré zachytavaji fotény viditelného svetla, sa nachadzaju na dvoch
chromozomoch. Gény rodopsinu a opsinu pre modré svetlo st na 7. chromozome. Gény opsinov pre
zelené a cervené svetlo si na X chromozéme. Tieto dva gény su blizko seba a naviac ich
nukleotidové sekvencie su na 98 % totozné, ¢o umozifuje ich kombinaciu poas meidzy Vysledkom
chybnych génov su poruchy farbocitu. Delécia génu pre niektory z opsinov znamena farboslepotu na
danua farbu. U muzov bielej pleti sa najCastejSie vyskytuje (5%) deuteranomalia — chybné vnimanie
zelenej farby. Chybné vnimanie ¢ervenej farby je protanomalia, farboslepota pre zelenu a &ervenu
farbu sa vola deuteranopia a protanopia. Vyskyt kazdej z tychto porach je asi 1%. Porucha farbocitu
pre modru farbu je enormne zriedkava.

Deuteranomaliou trpel slavny anglicky prirodovedec J. Dalton (1766 — 1844). Zaoberal sa
farebnym videnim, ale nebol schopny vysvetlit, preco vidi farby ina¢ ako ostatni ludia. Vo svojej zaveti
odkézal svoje oc¢i pre vedcov dalSich generéacii. Genetici na univerzite v Manchesteri z jeho
formalinom konzervovanej retiny v roku 1995 izolovali gény a identifikovali mutaciu v géne pre zeleny
opsin.

Casty vyskyt portch farbocitu u loveka sa da vysvetlit dvoma mechanizmami. Jeden je na Grovni
nukleovych kyselin — dva skoro totozné gény vo vzajomnej blizkosti sa velmi lahko skombinuju pocas
meidzy. Druhd pri¢ina je to, Ze porucha farbocitu nie je choroba, ktora by negativne ovplyvnila bezné
zZivotné funkcie — chyba selek €ny tlak na eliminaciu chybného génu z populacie.

5.7. HEMOCHROMATOZA A VRODENA TROMBOFILIA,

MONOGENOVE CHOROBY S VYZNAMNOU ULOHOU FAKTOROV
VONKAJSIEHO PROSTREDIA

Hereditarna hemochromatéza

Hereditarna hemochromatéza (HH) je dedi¢na porucha charakterizovana zvySenou rezorbciou
Zeleza a ukladanim Zeleza do rdéznych organov. Hemochromat6za donedavna bola povazovana za
zriedkava chorobu. V poslednych desatrociach sa ukazalo, Ze vyskyt mutantného génu u prislusnikov
eurépskych narodov je 5 — 15% (heterozygoti). Poget homozygotov je 3 — 7/1000. V Afrike a v Azii, u
domorodcov Australie a Ameriky sa mutantny gén prakticky nevyskytuje. Chybny gén sa nachadza na



6. chromozdme a v roku 1996 bola identifikovana bielkovina, ktora reguluje rezorbciu zeleza z ¢riev do
krvi. Viac ako 80% postihnutych ma jednu bodovi mutaciu, ktora ma za nasledok vymenu cysteinu na
pozicii 282 na tyrozin.

HH je ochorenie s nelplnou penetranciou. Biochemicka abnormalita je pritomna od narodenia, ale

klinické symptémy sa objavuji neskér a ich manifestacia zavisi od troch hlavnych faktorov:

1. Vek. Akumulécia Zeleza v tkanivach je dlhodoby proces a k zjavnému poSkodeniu €innosti
organov déjde az vo veku 30 — 50 rokov.

2. Pohlavie. Zeny (potas menstruacie, pérodu a kojenia) stracaju viac Zeleza ako muzi a preto HH
je manifestna len u 12% zien s chybnym génom oproti 50% muZzov.

3. Strava. Vyvazené mnozstvo Zeleza v strave mdze zabranit akumulacii Zeleza v organizme.
Uzivanie alkoholu zrychluje vyvoj choroby.

HH je spravidla diagnostikovana prilis neskoro - na zaklade klinickych symptémov, ktoré sa vSak
objavuju az v Stadiu ireverzibilného poskodenia organov (tab. 5.10). Pe€en v tomto Stadiu mdéze
obsahovat 50 — 100-krat vySSie mnoZstvo Zeleza ako v norme a v ostatnych organoch je zvySenie
koncentracie Zeleza 5 — 10 nasobné.

TAB.5.10
POSKODENIE ORGANOV A PRIZNAKY HEREDITARNEJ HEMOCHROMATOZY

Bronzové sfarbenie koze

ZvacSenie pecene, neskor cirhdza pecene
Diabetes mellitus — ,bronzovy diabetes*
Kardiomyopatia

Poskodenie kibov

Unavovy syndrém

Strata libida, impotencia

V¢asna diagnostika choroby a preventivne opatrenia si mozné aj bez analyzy génov. Pri
podozreni na chorobu staci vySetrit ukazovatele metabolizmu Zeleza a pri zvySenej saturacii
transferinu odporucéat vySetrenému vegetariansku stravu a zakaz konzuméacie alkoholu.

HH pravdepodobne vznikla ako nova mutécia u niektorého z prvych obyvatelov Eurépy a neskér
sa rozsirila po celom kontinente (founder effect). Je mozné uvazovat aj o tom, Ze tato biochemicka
porucha bola v obdobi rozSireného deficitu zeleza v Eurdpe (nedostatok méasa a inych dobrych
zdrojov Zeleza) vyhodna. NaSa dneSna strava obsahuje viac ako dostatoéné mnozstvo Zeleza a
umoznuje manifestaciu HH.

Vrodena trombofilia

To, Ze mutacia v géne pre faktor zrazania krvi vedie ku krvacavym stavom, je lahko pochopitelné.
V pripade vrodenej trombofilie bodova mutéicia v géne pre V. faktor vedie k opaénému stavu —
k zvySenému sklonu k trombézam. Pri zrdzani krvi totiz musi byt zabezpecené aj odstranenie
zrazeniny (fibrinolyza). Pri tejto chorobe nasledkom bodovej mutacie je syntetizovand zmenena
bielkovina (faktor V Leiden ), ktory je koagulacne plne aktivny, ale je rezistentny na uc¢inok hlavného
fibrinolytického enzymu, plazminu. Mutacia (vymena argininu na 506. pozicii na glutamin) sa
vyskytuje u 2 — 7% eurépskej populécie, najviac je u Grékov na Cypre (az 13 %)°. Klinicky vyznam
chybného génu je mozné hodnotit aj z opacného pohladu: Faktor V Leiden je pritomny az u 30% ludi
s familiarnou trombotickou chorobou.

Tento geneticky rizikovy faktor u heterozygotov sam nestaci na trombdzu. T4 sa spravidla objavi

vtedy, ak su pritomné iné faktory zvySujdce zrazanie krvi. U mladych zZien to méze byt hormonélna
kontracepcia. Priklad na zvySenie rizika je uvedeny v tabulke 5.11.

8 Pravdepodobne aj vrodena trombofilia je si¢astou nasho spoloéného eurépskeho genetického dedic¢stva.



TAB. 5.11.
RIzIKO TROMBOZY U ZIEN — HETEROZYGOTOV A HOMOZYGOTOV NA FAKTOR V LEIDEN

Genotyp Relativne riziko trombdzy bez Relativne riziko trombdzy pri
oralnej kontracepcie oralnej kontracepcii

Zdrava Zena 1 4

Faktor V Leiden, heterozygot 7 15-48

Faktor V Leiden, homozygot 80 150 — 480

5.8. FRAGIL!\IY X-QHROMOZOM, HUNTINGTONOVA CHOROBA A
DYNAMICKE MUTACIE

Syndrom fragilného X chromozomu (Martinov — Bellov syndrém).

Martinov — Bellov syndrom je druhou naj¢astejSou pric¢inou mentalnej retardacie u muzov (po m.
Down, vyskyt medzi 1/1000 — 1250) U zien je syndrom menej ¢asty (1/2500). Cytogenetické pozadie
choroby bolo objasnené vroku 1977. V elektrénmikroskopickom obraze vidiet, Ze Spicka dlhého
ramena X chromozédmu je spojena s ostatnou ¢astou chromozému tenkym vldknom. Toto miesto je
velmi nestabilné a chromozém sa moze rozlomit. Postihnuti jedinci st vysoki, majua velka hlavu, dihi
tvar, velkd prominujlcu bradu a zvaésené testes (makrorchizmus). V detskom veku su hyperaktivne,
taZko a neskoro sa ucia hovorit. SU mierne az stredne tazko mentélne retardované.

Dedi¢nost tohoto syndrému sa Ciasto¢ne riadi pravidlami pre dedi¢nost viazanl na X chromozém,
ale 20 - 50% muzov s opisanym morfologickym nalezom je asymptomatickych. PrenaSaju defekt
svojim dcéram (su tieZ bezpriznakové) a u ich deti sa rozmery poSkodenej ¢asti chromozému
zvacsuju. Biochemicka analyza ukézala, ze tieto fragilné miesta obsahuji viac metylovanych
nukleotidov ako zdravi fudia. V roku 1991 bola objavena molekulova podstata syndromu. Ide o Gplne
novy typ mutécii — na jednom mieste v géne sa nachadza velky pocet opakovani tripletu CGG. Zdravi
fudia maji na tom mieste 10-50 kopii tripletu, bezpriznakovy prenasaci 50 - 200 (tzv. premutacia) a
chori az 2000. Pocet kopii pri prenose cez matku na dalSiu generaciu rastie a priznaky sa zviraznuju
(anticipacia ). Tento zvlastny typ genetickej zmeny sa nazyva dynamicka mutacia. Nedé sa vysvetlit
podla klasickych predstav o genetike a molekulovej biolégii.

Huntingtonova choroba (chorea)

Tazka degenerativna a smrtelna choroba nervového systému (vyskyt 1/15 000). Donedavna bola
zaradend medzi autozbmové dominantné choroby, ¢o formalne plati aj dnes. Dnes vieme aj to, Ze
Huntingtonova choroba je zapri¢inena dynamickou mutaciou génu na chromozéme 4. Gén kéduje
velkd bielkovinu ,huntingtin“. Pomenovanie bielkoviny sved¢i o tom Ze jej funkcia v ¢ase objavu bola
neznama. Dnes uZ vieme, Ze ide o bielkovinu cytoskeletu, a mutantny huntingtin tvori v bunkéach
nerozpustné agregaty.

Gén zdravych fudi na jednom mieste obsahuje 10 — 29 opakovani tripletu CAG (kod pre kyselinu
glutamovu), postihnuti 39 — 100. Je zaujimavé, Ze Uplne chybanie génu je pri€inou inej (velmi
zriedkavej, vrodenej a v mladom veku smrtelnej) choroby, syndrému Wolf — Hirschhorn.

Huntingtonova choroba sa zacina vo veku 30 — 50 rokov poruchami hybnosti (chorea znamena
nekoordinované samovolné pohyby koncatin) a konc&i tazkou demenciou. Histologicky ide o zanik
neurdnov v bazalnych gangliach. Manifestacia a progresia choroby savisi s poétom opakovani tripletu
CAG - ¢im viac ich je, tym je nastup priznakov skorSi a priebeh choroby rychlejsi.

Velky problém Huntingtonovej choroby je to, Ze sice existuje metdéda na diagnostikovanie
dynamickej mutacie u bezpriznakovych nosi¢ov chybného génu ale v pripade pozitivnheho nélezu je
osud ¢loveka specateny — choroba je dnes esSte neliecitelna. Plati to aj pre jednu z najvyznamnejSich
vyskumnikov choroby, Nancy Wexlerovej a jej sestry Alice. Ich matka zomrela na Huntingtonovu
chorobu. Nancy a Alice sa rozhodli nedat si urobit test. Obidve maji 50 %-nU pravdepodobnost
ochoriet.




5.9. IMPRINTING

Podla pravidiel klasickej genetiky a (dnes uz) klasickych zakladnych principov molekulovej biologie
homologne autozémy pochadzajice od otca a od matky su Uplne rovnocenné. To isté by malo platit’ aj
0 génoch, ktoré st na homolégnych chromozémoch. Moderna genetika a genomika vSak neustéale
prindSa nové prekvapenia — vSetko je zlozitejSie, ako sa na prvy pohlad zda.

Imprinting ° je rozdielna expresia génov homolégnych chromozémov pochadzajtcich od otca a od
matky. U Ccloveka imprinting spolu s deléciami ur€itych génov hra udlohu v patogenéze dvoch
zriedkavych chordb (Praderov — Williho a Angelmanov syndrém). Najnovsie vysledky vyskumu
poukazuju na to, Ze imprinting niektorych génov u c&loveka nie je zriedkavy a ma udlohu aj
v patogenéze beznych ochoreni.

Zdravy jedinec musi ma t’ otca aj matku - uniparentalne dizdmie chromozémov
nefunguju

Pochopenie imprintingu je mozné na zaklade Gvahy o vyvoji jedinca zo zyg6ty. Zdrava Zena ma 22
parov autozdmov a dva X chromozémy, zdravy muz ma takisto 44 autozémov, jeden X a jeden Y
chromozém. Obc¢as v gametogenéze dbjde k chybe a zyg6ta méze ziskat dve kompletné sady
chromozémov od toho istého ¢loveka. 46, XX od matky alebo 46, XY od otca. Takéto stavy nazyvame
maternalnou alebo paternalnou dizémiou. Z pohladu genetiky a molekulovej biologie ni¢ nebrani
tomu, aby sa zo zygo6ty s takou konstelaciou chromozémov vyvinul normalny jedinec. Nie je tomu tak.

Zo zyg6ty s dvoma sadami chromozémov od matky sa napriek karyotypu 46, XX nevyvinie dievca,
ale chaotickd zmes buniek a tkaniv — teratom. Nie je vyvinuta ani placenta. Pre regulaciu norméalneho
vyvoja zrejme chybaji uréité gény z otcovskych chromozémov

Zo zygoty s dvoma sadami chromozémov od otca (46,XY) sa nevyvinie chlapec, ale mola
hydatid6za — degenerovany plodovy kola¢ naplneny tekutinou a bez embrya. Tu asi chybaju urcité
gény materskych chromozémov, ktoré riadia normalny sled vyvoja tkaniv.

Z uvedeného vyplyva, Ze vo vyvoji jedinca maju niektoré gény otcovskych chromozémov iné
funkcie ako gény materskych chromozémov. Gény v obidvoch sadach chromozémov su totozné, ale
ich expresia nie je rovnaka. Pravdepodobne ide o imprinting — chromozémy prindSaji so sebou do
dalSej generéacie akysi otisk podla pohlavia rodi¢a.

Tento popis je didaktickym zjednoduSenim — uvedena tedria bola potvrdend na pokusoch
s uniparentalnymi mySami. Nevieme presne, ktoré gény ktorych chromozémov su imprintované u
Cloveka a nevieme, ktoré z nich maju vyznam pre vyvoj plodu a ktoré pre vznik choréb v postnatalnom
Zivote. Niektoré gény X chromozomov otca a matky sU urlite rozdielne exprimované pocas
embryondlneho Zivota, ale u Zien je situacia eSte zloZitejSia. Plody Zenského pohlavia maji dva X
chromozémy, ale z nich jeden je inaktivny (nahodna inaktivacia jedného z X chromozémov sa vola
Lyonizacia). U muZzov proti materskému X chromozému stoji otcovsky Y.

Teratbm a mola hydatid6za sa vyskytuja aj u ludi, ale genetické pozadie tychto stavov je
komplikované. Isté je vSak, Ze pre vyvoj normalneho jedinca su potrebné dva pohlavné chromozémy
od dvoch rodiCov a dve sady autozémov takisto od dvoch rodi¢ov. Nedavno bol objaveny jeden
imprimovany gén na 11. chromozéme. Koduje rastovy faktor IFG2 a je exprimovany len na otcovskom
chromozéme pocas vyvoja plodu. Materské chromozémy exprimuju antagonistu tohoto rastového
faktora H19 a za normalnych okolnosti IFG2 a H19 su v rovnovahe. Dva chromozémy 11 od otca
vedu k Beckwithovho — Wiedemannovho syndrému, pri ktorom je nadmerny rast tkaniv peCene a
srdca. IFG2 je rastovy faktor a pri dizémii chromozému 11 je v nadbytku.

T4 ista delécia ma za nasledok dve choroby.

Praderov — Williho syndrom je zriedkavé (PWS, vyskyt 1/10000-15000) ochorenie, postihuje
obidve pohlavia. Zakladnym priznakom je hypoténia svalov, ¢o skomplikuje pérod a po narodeni sa
manifestuje slabymi alebo chybajicimi reflexmi, zaostavanie motorického vyvoja (sed vo veku 1 rok,
chdédza vo veku 2 rokov). Hypotonia neskor €iastocne ustupuje.

° Imprinting (slovensky preklad by mohol byt ,otlaCok) sa bezne vyskytuje u rastlin a nizSich Zivoc€ichov.
U ¢loveka bol dokazany len nedavno.



V neskorSom vyvoji ostdva mierna svalova hypotonia, slabé svaly, nizky vzrast bez akceleracie
v puberte. Je pritomny hypogonadizmus, infertilita, osteopordza. Zaostavanie mentalneho vyvoja so
zvySenou chutou do jedla — zjedia vSetko €o vidia, aj skazené jedlo zo smetia. Telesny zdravotny stav
a dizka Zivota (okrem obezity a jej nasledkov) st normalne.

Vyskyt Angelmanovho syndromu (AS) je podobny, ale priznaky su iné. StarSi vyraz ,Happy
puppet syndrome* vystihuje situaciu, ale z etickych dévodov sa nema pouzivat. Vyrazné zaostavanie
mentalneho a motorického vyvoja. Deti maju mali hlavu a velky jazyk. Nenaucia sa hovorit, ale
Stastne sa usmievajl aj na neadekvatne podnety. V noci nespia, su agresivne a hyperaktivne.
Z neurologickych priznakov je pritomna ataxia, ki¢e (a abnormality na EEG). Dizka Zivota je
pravdepodobne normalna®.

Problém genetikov vznikol vtedy, ked zistili, Ze obidve choroby su zapri€inené deléciou tej istej
casti dlhého ramienka 15. chromozému (dalej len CH15). PresnejSia analyza odkryla, ze PWS je
zapriCineny deléciou na otcovskom CH15, AS deléciou na materskom CH15. Vysvetlenie je mozné
len vtedy, ak predpokladame, Ze na danom Useku CH15 je ina expresia génov na materskom a
otcovskom chromozéme.

Vacsina deti nem& ani PWS ani AS, pretoze suhrou génov exprimovanych na materskom a
otcovskom CH15 je zabezpeceny normalny vyvoj svalov a nervového systému. Detom s PWS chybaju
gény, ktoré su exprimované len na otcovskom chromozéme, detom s AS chybaju gény zapnuté na
materskom chromozéme. DOkaz tejto tedrie pochadza z analyzy pripadov, ked choroba nie je
zapri¢inena deléciou ¢asti CH15 chromozdmu, ale jeho uniparentalnou dizémiou. Dieta, ktoré ma dva
bezchybné CH15 od otca bude mat AS a dieta s dvoma CH15 PWS. Sihrn tejto komplikovanej Gvahy
je v tabulke 5.12

TAB.5.12
DELECIA A UNIPARENTALNA DIZOMIA 15. CHROMOZOMU

ZDRAVE DIETA CH 15 od otca, CH 15 od matky Bezchybnd expresia génov
PRADEROV - WILLIHO SY. Delécia ¢asti CH15 od otca Chybaju gény exprimované na
Svalova hypotonia, hyperfagia Alebo CH15 od otca

Dva CH15 od matky
ANGELMANOV SY. Delécia ¢asti CH15 od matky Chybaji gény exprimované na
.Happy puppet®, agresivita Alebo CH15 od matky

Dva CH15 od otca

Co sa deje s imprintovanymi génmiv  d’alSej generéacii?

Zdravé Zeny a zdravi muzi maju vo svojich somatickych bunkach niekolko imprintovanych génov,
napriklad na CH15. To znamena, Ze jeho homolégne CH15 su z hladiska expresie génov rozdielne,
akoby oznacené, zZe pochadzaju od otca alebo od matky. Toto oznacenie by mohlo viest k porucham
v dalSej generécii. Preto pred alebo poCas gametogenézy ,znackovanie" otcovskych a materskych
chromozémov musi byt odstranené a musi byt zavedené nové oznacenie podla toho, ¢i dany ¢lovek
bude otcom alebo matkou dalSej generacie. Zjednodusene je to znazornené v tabulke 5.13).

TAB.5.13
ZMENY IMPRINTINGU POCAS GAMETOGENEZY

Somatické bunky zdravého muza CH15 ,0" CH15 ,m*“

Somatické bunky zdravej Zzeny CH15 ,0“ CH15 ,m“

Niekedy pred ukonéenim gametogenézy CH15, otcovsky alebo matersky otisk je odstraneny a je
zavedeny novy — podla pohlavia rodi¢a

Zrelé spermie zdravého muza CH15 ,m"

Zrelé vajiCka zdravej zeny CH15 ,0"

Ich zdravy syn alebo dcéra CH15 ,0“ CH15 ,m"“

.,m“a 0" znamenaju imprinting pod/a toho, ¢i chromozém pochadza od matky alebo od otca

10 Obrazy oble¢enej a nahej priSery (La Monstrua vestida, La Monstrua desnuda od J. C. de Mirandy)
zobrazujuce diev€a s PWS visia v muzeu Prado v Madride.




Co je molekulovo biologicka podstata imprintingu?

Molekulovym mechanizmom imprintingu je metylacia DNA, najma cytozinov regulaénych sekvencii
v blizkosti génov. Vo vSeobecnosti plati, Ze oblasti snizkym poétom metylovanych baz
(hypometylacia) su aktivne, kym v hypermetylovanych oblastiach je expresia génov potlacena.
Nezodpovedanou otazkou je, ¢o rozhoduje o metylacii génov, ale isté je, Ze su to gény niekde
v naSom genodme a ich bielkovinové produkty.

5.10. MITOCHONDRIOVA DEDICNOST

Geneticky material (DNA) sa nenachadza len vjadre, ale aj v mitochondriach. Organizacia
mitochondrialnej DNA (mtDNA) sa podoba na bakteridlnu DNA. Je to dvojvlaknova kruhova molekula.
Mitochondridlne gény neobsahuju introny a medzi génmi je minimalne mnoZstvo nekddujlcej
sekvencie. Zda sa, Ze vysSie formy zivota vznikli kedysi velmi davno spojenim buniek, ktoré nevedeli
vyuzivat kyslik na tvorbu energie s mikroorganizmami schopné premenit kyslik a vodiky na vodu a
energiu (terminalna oxidacia).

Mitochondriadlna DNA kéduje informaciu pre 13 podjednotiek bielkovin terminalnej oxidacie a pre
ribozomalnu a transferovd RNA. Ostatné enzymy a bielkoviny terminalnej oxidacie (27) su kédované
Vv jadre.

Mitochondrialna genetika sa liSi od klasickej

Klasicka mendelovska genetika je zaloZzena na €isle 2. Mendel nevedel ni¢ o chromozémoch a
génoch, ale jeho pozorovania sa dali vysvetlit jedine tak, Ze z faktorov urcujlcich fenotyp je v kazdej
bunke jeden par. V pripade mitochonodrii tento predpoklad neplati, pretoze:

* Vjednej bunke je len jadro, ale vela mitochondrii (az 100) a
« v jednej mitochondrii nie je jeden par chromozémov, ale viac kruhovych molekdl DNA (az 10).

* Mitochondrie sa dedia vyluéne od matky. Spermie obsahujud méalo mitochondrii, ktoré nezasahuju
do rozvoja zygoty.

DalSou zvlastnostou mitochondridlnych génov je to, Ze frekvencia mutécii je v nich ovela vy3Sia
ako v génoch jadra. Vysokd ,polyploidia“ a ,heteroplazmia“ dana velkym poctom mitochondrii a
molekul mtDNA v jednej bunke je uréitym kompenzacnym mechanizmom proti astym mutéaciam.

Chyby mitochondrialnych génov su pri¢inou niektorych nie prilis§ ¢astych dedi¢nych choréb
s nemendelovskou dedi¢nostou. Mitochondrie maji za Glohu vyrabat ATP pre Zivotné funkcie a preto

priznaky tychto choréb su predovSetkym zo strany energeticky narocnych tkaniv, ako su svaly, zmysly
a nervovy systém.

Priklady mitochondrialnych chordb, ktoré spravidla maji komplikované nazvy™:

« MELAS je skratka priznakov: mitochondrial myopathy, encephalopathy, lactic acidosis, stroke-like
episodes, tj. mitochondridlna porucha svalov, poSkodenie mozgu hormadenie kyseliny mlieénej a
epizédy podobné mozgovej porazke.

« DIDMOAD - Diabetes insipidus, diabetes mellitus, opticka atrofia a hluchota (deafness).

Podla jednej hypotézy postupna akumulécia chyb v mitochondridlnych génoch je hlavnou priginou
starnutia a niektorych chor6b spojenych so starobou.

5.11. AKO SI,ZVYQI"I" CHOLESTEROL? GENETICKE POZADIE
KOMPLEXNYCH CHOROB

Vacsina znakov fenotypu (napr. telesna vyska alebo tlak krvi) je determinovana spolupracou
produktov mnohych génov a interakcie génov s vonkajSim prostredim. Kvantitativne hodnotenie tychto
znakov vo velkej populacnej vzorke dava krivku zvonovitého tvaru (obr. 5.2). To isté plati o rozlozeni
hodndt cholesterolu alebo krvného cukru v populacii.

Porucha metabolizmu lipidov vedie k ateroskler6ze a k ischemickej chorobe srdca a preto je
dolezité vediet, ktoré faktory mdzu zvysit koncentraciu LDL cholesterolu. Téato frakcia cholesterolu je

1 Aj v tom pripade plati, Ze &im dihsi je nazov nejakej choroby, tym menej o nej vieme.



jeden z najddlezitejSich rizikovych faktorov ischemickej choroby srdca. Jedna z moznosti patri ku
klasickym monogénovym ochoreniam, druha je zlozitejSia:

1. V naSej populéacii jeden ¢lovek z 500 je nositefom chybného génu pre LDL receptor, bielkovinu,
ktord sa nachadza v membrane buniek a pomaha vychytavat LDL lipoproteinové Castice z krvi.
Heterozygoti postihnuti touto mutaciou (familiarna hypercholesterolémia, dominantne dedi¢né
ochorenie) maji v membrane buniek poloviény pocet receptorov a dvojnasobni koncentraciu LDL
cholesterolu oproti svojim rovesnikom bez tejto muticie'”. Tito [fudia maji vysoku
pravdepodobnost’ infarktu myokardu a naviac v mladSom veku ako ostatni. Tento jediny gén ma
na hladinu cholesterolu velky vplyv a choroba sa dedi podla Mendelovych zakonov.

2. Vysoky LDL cholesterol ma vela ludi (Stvrtina aZ tretina dospelej populacie). U nich porucha
metabolizmu lipidov je vyslednicou kumulacie nepriaznivych vonkajSich faktorov (vek, muzské
pohlavie, faj¢enie, obezita, strava bohaté na tuky a chudobna na esencialne mikronutrienty, atd)
a polymorfnych génov (gén pre apoprotein E4 a iné), ktoré vS8ak maju maly uc¢inok na hladinu
cholesterolu. Genetickd analyza u ¢lenov tychto rodin nevedie k Ziadnemu vysledku v zmysle
Mendelovych zakonov.
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ROzLOZENIE HODNOT ZNAKU UR COVANEHO MNOHYMI GENMI A FAKTORMI VONKAJSIEHO
PROSTREDIA

Uvedeny priklad ma vyznam aj zhladiska prevencie a liecby. U [ludi s familiarnou
hypercholesterolémiou je potrebna velmi prisna Zzivotosprava a cielena farmakologicka liecba na
zniZenie cholesterolu. Clenovia druhej skupiny by sa mali o svoje zdravie starat predov$etkym sami.
Spravnou Zivotosprdvou a racionalnou vyzivou su schopni zabezpecit normélnu hladinu LDL
cholesterolu napriek tomu, Ze nezdedili optimalne gény riadiace metabolizmus lipidov.

Od genomiky je mozné ocakavat najdblezitejSie vysledky prave v oblasti vyskumu genetickej
predispozicie beznych choréb s multifaktoridlnou etiol6giou. Tieto dnes povazujeme za komplexné
choroby. O niekolko rokov bude mozné stanovit gény malych Gcinkov, ktoré u vacsiny fudi zvySuja
(alebo znizuju) riziko diabetu, hypertenzie, osteoporézy, Alzheimerovej choroby, duSevnych choréb,
atd. Tieto choroby sa nebudu lie€it génovou terapiou a klénovanim, ale cielenou a individualnou
prevenciou a terapiou zalozenou na poznatkoch o ich genetickom pozadi. Vitaz s(taze o
sekvenovanie fudského genému, Craig Venter uz zaloZil novi spoloénost s vystiZznym nazvom TCAG,
¢o je jednak skratka nukleotidov v DNA a zaroven skratka nazvu firmy — The Center for Advanced
Genomics. Hlavnou Uulohou spoloénosti je najst gény beznych ochoreni v Uzkej spolupraci
S univerzitami a vyskumnymi astavmi.

12 poget homozygotov je ovela mensi (1/2,5 milién [udi), maju extrémne vysoky cholesterol.



5.12. CHROMOZOMOVE ABERACIE

Chromozémové poruchy je mozné delit do dvoch skupin, podla toho, ¢i je zmeneny poéet alebo
Struktira chromozémov. Prva skupina je dalej delend na dve podskupiny — zmeny v pocte
autozémov a pohlavnych chromozémov.

Abnormality v po¢te chromozémov mézu vznikat nondisjunkciou po€as meidzy, t.j. z poruchy
putovania dvoch homolégnych chromozémov k opaénym pdélom bunky pri prvom alebo druhom
redukénom deleni. Nondisjunkcia mdze nastat aj pocas prvych deleni zygéty, ¢o ma za nasledok
vznik chromozémovej mozaiky - jedinec s dvoma r6znymi karyotypmi v somatickych bunkéach.
Abnormality chromozémov v oplodnenych vajickach nie su také zriedkavé, ako sa podla klinicky
zjavnych abnormalit u novorodencov zda. Obrovska vacSina tychto abnormalit je vSak eliminovana
pocas vyvoja plodu (tab. 5.12). V tejto tabulke nie su zahrnuté abnormality, ktoré si eliminované po
prvych deleniach zyg6ty, ktoré nie su zachytené ako spontanne aborty.

Abnormality chromozémov mézu vznikat aj po€as mit6z — napriklad pri vzniku a rozvoja zhubnych
nadorov.

Abnormality Struktdry chromozémov

Abnormality Struktdry chromozdémov vznikaju zlomenim a (niekedy) opatovnym spojenim
chromozomov. NajcastejSie zmeny sU translokacie, inverzie a delécie.  Struktirna reorganizacia
genetického materidlu moéze byt vyrovnand alebo nevyrovnana podla mnozstva genetického
materialu v bunke.

TAB.5.12
ABNORMALITY CHROMOZOMOV A ICH ELIMINACIA PO CAS VYVOJA PLODU

SPONTANNY ABORT ZIVi NOVORODENCI

15 000 85 000
NORMALNY KARYOTYP 7 500 (50%) 84 450 (> 99%)
ABERACIA 7 500 (50%) 550 (0.65%)
POLYPLOIDIA 1725 0
AUTOZOMOVE TRIZOMIE 3877 143
CH 13 128 17
CH 18 223 13
CH 21 350 113
INE 3176 0
GONOZOMY 1379 142
47 XYY 4 46
47 XXY 4 44
45X 1350 8
47 XXX 21 44
TRANSLOKACIE
vyrovnané 141 64
nevyrovnané 225 51
INE ABNORMALITY 280 49

Pri vyrovnanych reorganizaciach Casti chromozému a gény kédované na danom Useku su
premiestnené na iny chromozém, ¢o nemusi mat Ziadne nasledky na cinnost bunky. Problémy
vznikaju v dalSej generacii. Prikladom je zvlasStna forma Downovej choroby, kde u jedného rodi¢a 21.
chromozom sa pripoji na 14. Nositel translokacie je zdravy, ale dieta méZe dostat jeden 21.
chromozém od matky, druhy od otca a treti od rodi¢a, ktory na 14. chromozéme ma prilepeny 21.
chromozom.

Prikladom nevyrovnanej zmeny je delécia kratkeho ramienka chromozému 5 (delécia 5p15.2),
ktory vedie k syndromu cri du chat (syndrém macacieho kriku). Postihnuté deti su fyzicky a mentélne
retardované a pre poruchu vyvoja hrtana ich pla¢ pripomina mnaukanie maciek. Dozivaju sa
dospelého veku, ale s tazkou mentalnou retardaciou.

Niektoré chromozémové aberacie su spojené s leukémiami a solidnymi malignymi nadormi.
Prikladom je filadelfsky chromozém , ¢o je chromozém 22 bez dlhého ramienka — Casty nalez pri
chronickej myelodinej leukémii. Aj translokacie moézu viest k wvzniku malignych nadorov,
pravdepodobne aktivaciou bunkovych onkogénov, ktoré translokaciou sa vymania spod kontroly
regulacnych génov. Rychle delenie rakovinovych buniek zvySuje pravdepodobnost




Zvlastnou formou abnormalnej Struktdry chromozémov je ich fragilita. Syndrom fragilného X
chromozému (Martinov - Bellov syndrém) bol opisany pri dynamickych mutaciach. Fragilita
chromozémov sa vyskytuje aj pri Fanconiho anémie a Bloomovom syndréme. Tieto choroby su
zapri¢inena pravdepodobne poruchami repara¢nych systémov genetického kodu.

Zlomené chromozémy (1 — 2%) vidiet aj v karyotype zdravych ludi. Ich pocet je vy3Si u osbdb
vystavenych Skodlivym ucinkom prostredia (radiacie, jedovaté latky a i.).

5.13. ZMENY V POCTE POHLAVNYCH CHROMOZOMOV

Ak sa nondisjunkcia tyka X chromozémov oocytu, vznika po meiéze jedna bunka s karyotypom
24, XX a jedna s karyotypom 22,0. Po oplodneni normalnym spermiom (23,X alebo 23,Y) vznikaju tieto
kombinéacie: 47,XXY; 47,XXX; 45,Y; 45,X. Tri formy z tychto Styroch kombinacii su zlugitelné so
Zivotom a manifestuju sa ako definované syndromy (tab. 5.13) Zivot bez X chromozému nie je moZny
(45,Y).

Nondisjunkcia sa vyskytuje aj po¢as meidzy spermii (spermie 24,XY a 22,0). Po oplodneni vajicka
tymito spermiami vznikaju zygoty 47,XXY a 45,X. Struény opis klinickych priznakov jednotlivych
abnormalit je v tabulkach . 5.13 a 5.14.

TAB.5.13.
FREKVENCIA ABNORMALIT PO €TU POHLAVNYCH CHROMOZOMOV

PORUCHA FREKVENCIA KLINICKY
NA 1000 PORODOV SYNDROM
45X 0,08 Turner
47 XXX 0,5 .superfemale”
47 XXY 1,0 Klinefelter
47, XYY 0,8 .supermale“
TAB.5.14.

ZAKLADNE CHARAKTERISTIKY PORUCH PO €TU POHLAVNYCH CHROMOZOMOV

Tunerov syndrom

Nizky vzrast, mierna mentalna retardacia, degenerdcia ovarii, amenorea, sterilita, nevyvinuté
sekundarne pohlavné znaky. Casté st abnormality srdca, obli¢iek a skeletu. Lie¢ba rekombinantnym
rastovym horménom v detstve a substituénd lie¢ba pohlavnymi horménmi od puberty.
Klinefelterov syndrém

Eunuchoidna stavba tela, bez spermatogenézy, hypogonadizmus, infertilita. Mentalna retardacia.
Superfemale

Vyvoj pohlavnych organov méze byt normalny alebo retardovany. Fertilita je znizena. Potomkovia
modZu mat aberacie gonozémov. Mierna mentalna retardacia.
Supermale

Nadpriemerna telesna vySka, normalna fertilita. Porucha sa na potomkov neprenasSa. Podla nie
celkom podloZenych udajov zvySeny sklon k agresivite. (Na to vSak ¢asto staci jeden Y!).

5.14. ABNORMALITY V PO CTE AUTOZOMOV — DOWNOV
SYNDROM

Len mélo z 22 moznych autozomalnych trizomii je zlu€itelnych so Zivotom a len pri jednej z nich
(Downov syndrom) dosahuju niektori postihnuti stredny vek. Trizdmia 21. chromozému bola objavena
ako pri¢ina Downovho syndromu v roku 1959 Lejenuem a spolupracovnikmi. Vyskyt v populécii je
okolo 1,3 na tisic zivonarodenych deti a zvySuje sa so stUpajuacim vekom matky (tab. 5.15). Vo veku
36 rokov je incidencia abnormality 2,5 a vo veku 44 rokov 25 na tisic pérodov. Pri¢inou je asi vySSia
pravdepodobnost nondisjunkcie chromozomov vo vy§Som veku v dbsledku kumulacie pdsobenia
exogénnych faktorov. Trizémia je vSak CastejSia aj u velmi mladych Zien a napriek jednoznacnej
vekovej zavislosti medzi chorobou a vekom matky v kazdom piatom pripade treti chromozém
pochéadza od otca.




Niektoré postihnuté deti maju iny karyotyp ako trizémia chromozomu 21. U nich je choroba
zapri¢inena translokaciou jedného 21. chromozému na 14. chromozédm u niektorého z rodi¢ov
(CastejSie u matky).

K fenotypovym prejavom Downovho syndromu patri mongoloidny tvar o¢i (Casté je Skulenie),
kratky Siroky nos s vpadnutym korenom, rozStep podnebia, epikantus, brachycefalia, kratke prsty a iné
malformécie konc&atin, hypogonadizmus, vrodené chyby srdca a ciev a nizka postava. 1Q je spravidla
pod 50.

Iné typy autozomalnej aneuploidie boli pozorované u spontanne potratenych plodov — to
znamena, Ze nie su kompatibilné so zZivotom. Vynimku tvoria trizomie 13. a 18. chromozému, pri
ktorych postihnuté deti zija niekolko tyZzdriov az mesiacov. Na druhej strane aneupolidia a
polyploidia v somatickych bunkach (napr. v peceni) nie su zriedkavé, neovplyviuja ¢innost buniek a
neprenasaju sa na dalSie generécie.

TAB. 5.15.
VEK MATKY A PRAVDEPODOBNOS T TRIZOMIE 21

VEK MATKY | VYSKYT TRIZOMIE

20 1/2000

25 1/1200

30 1/885

35 1/365

40 1/110

45 1/32

50 1/12
PRiLOHA 5.1.

ZJEDNODUSENY VYKLAD MENDELOVYCH ZAKONOV DEDIENOSTI

Mendel svoje pozorovania, ktoré ziskal Stadiom vplyvu krizenia na r6zne znaky hrachu siatého (Pisum
sativum) v priebehu mnohych generacii vysvetloval takto: R6zne pary kontrastnych znakov (Cerveny -
biely kvet) su vysledkom faktoru, ktory ma r6zne formy (dnes to nazyvame alelami génov). Kazda
rastlina obsahuje dvojicu faktorov ur€ujacich dany znak, od kazdého rodi¢a po jednom. Faktory sa
v rastlinach nemieSaji a prenasaji sa v nezmenenej podobe prostrednictvom gamét na potomstvo.
R6zne znaky sa dedia nezavisle od seba.

Znenie Mendelovych zdkonov podla klasickej genetiky a ich podstata.
1. Zakon o jednotnosti prvej generacie krizencov
Po skrizeni hrachu s ¢ervenymi a bielymi kvetmi sa objavili rastliny s cervenymi kvetmi. Gén
urcujaci ¢ervenu farbu je dominantny oproti génu, ktory urcuje biele kvety. Na cervenu farbu
staci, aby produkt (Cervené farbivo) sa syntetizoval na zaklade transkripcie jedného génu.
2. Zakon o nerovnosti druhej generacie krizencov
Stvrtina potomkov rastlin s éervenymi kvetmi mala biele kvety. 25% kvetov boli homozygoty
s dominantnym génom, 50% heterozygoty a 25% homozygoty s recesivnym ,bielym“ génom.
3. Zakon o volnej kombinovatelnosti alel
Farba kvetov sa dedi nezavisle od tvaru plodov. V jadre je viac chromozdémov.



