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3. ULOHA DEDICNOSTI
V PATOGENEZE CHOROB

3.1.UVOD

VNUTORNE PRICINY CHOROB

Vonkajsie pric¢iny chordb si rozmanité - ich Skdla siaha od mechanickej energie az k parazitom.
Napriek tomu v mnohych pripadoch rozbor ucinkov vonkajSich ¢initelov nestaci na vysvetlenie
patogenézy chordb (tab. 3.1), z coho logicky vyplyva, Ze choroby maju aj vmitorné priciny.

Pri podrobnej analyze moznych vnutornych pri¢in ochoreni sa nakoniec vzdy dostaneme
k zakladnej informacnej sustave organizmu, ku genetickému kodu.

To, ze deti sa podobaju na svojich rodi¢ov, bolo zrejmé uz velmi davno. Zakony genetiky boli
v pozadi uspes$nej domestifikacie uzitkovych zvierat a §lachtenia rastlin. Genetika ako veda sa vSak
dostala do mediciny az koncom minulého storocia (tab. 3.2).

Tab. 3.1
Priklady chordéb a patologickych procesov, ktoré nie je moZné
vysvetlit len t&inkom vonkajSich faktorov

Vysoky krvny tlak

Diabetes mellitus
Ischemickd choroba srdca
Dusevné choroby

Hemofilia

Vrodené poruchy metabolizmu
Downova choroba

Endokrinné ochorenia

Zhubné nadory

Tab. 3.2
Milniky lekarskej genetiky

STAROVEK
Deti sa podobajG na svojich rodidov
Chov domé&cich zvierat, polnohospodarstvo
Zakaz cirkumcizie u deti hemofilikov (Talmud)
DEDICNOST A CHOROBY
1750 Maupertius - polydaktylia
1820 Nasse - hemofilia
1865 Mendel - zakladné z&kony genetiky
1876 Galton - metdéda vyskumu dvoj&iat, polygénna dedi&nost
1905 Garrod - vrodené poruchy metabolizmu
1953 Watson a Crick - Struktara DNA
1970 genetické inZinierstvo
1984 Mullis - polymerizova retazova reakcia
1990 Human Genome Project
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Informécia kodovand v gendome je nmevyhnutnym predpokladom kazdého javu suvisiaceho so
zivotom (reprodukcia, vyvoj, vymena latok, adaptdcia, reguldcia, obranné mechanizmy). Materidlny
podklad a sposob kodovania genetickej informacie je znamy. V poslednych rokoch doslo
k vyraznému pokroku v objasneni detailov funkcie genetického kddu (mechanizmus a reguldcia
transkripcie, translacie, kontrolné a opravné systémy, regulacné systémy, tloha nekodujucich oblasti
DNK). Rozsirenie a upresnenie poznatkov molekulovej bioldgie viedlo k urcitej, na prvy pohlad
paradoxnej zmene chapania ulohy genetickej informacie v komplexnych biologickych a
fyziologickych pochodoch. Obdobie po objaveni dvojitej Spirdly bolo charakterizované dominanciou
ustrednej dogmy molekulovej biolégie'. Dnes vieme, Ze nosi¢ genetického kodu,
(dezoxyribonukleova kyselina) vytrhnuty zo svojho prostredia je len zlozita, ale nezivd
makromolekula. Svoju funkciu je schopny plnif len vo svojom biologickom prostredi cestou
mimoriadne komplexnych interakceii, ktoré nakoniec urcuju vysledok - fenotyp.

Ludsky genom obsahuje asi 100 000 génov, ktoré koduju primarnu Strukturu rovnakého poctu
polypeptidovych refazcov bielkovin. Tieto u¢inkuju v organizme ako enzymy, receptory, regulacné
latky, signdlové a transportné systémy, Struktirne bielkoviny. Napriek mnozstvu a rozmanitosti
bielkovin zaberajui $truktirne gény velmi madlo miesta v gendme vysSich organizmov, v ktorom viac
ako 95 % je nekédujuca sekvencia. Presna funkcia nekodujicich oblasti nie je eSte presne znama,
ale je isté, Ze nejde o nadbytocny balast, ale o sucast gendomu s dolezitymi regulaénymi a
integra¢nymi ulohami.

Je zrejmé, Ze roézne chyby v tomto systéme mozu zapri¢inif chorobu, ale cesta veduca od chyby
v genetickom kode po konkrétnu chorobu, je spravidla velmi komplikovand. Teoreticky by kazda
chyba v hociktorom Struktirnom alebo regulacnom géne mohla viest k chorobe, ale pocet geneticky
podmienenych chorob (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:

¢ Nie kazda mutacia v Struktirnom géne vedie k zmene aminokyseliny v bielkovine.
(Geneticky kod je “degenerovany” - té ista aminokyselina je kodovand réznymi tripletmi.)

+ Koadujuce casti genému tvoria len 2 - 5 % genému. Napriek tomu, Ze zmeny v nekodujicich
¢astiach gendmu mo6zu maf za nasledok chorobu, tieto ¢asti su pravdepodobne menej citlivé na
bodové mutdcie ako Struktirne gény.

+ Ten isty fenotyp (klinicky syndréom) méze byt zapric¢ineny réznymi chybami toho istého
génu. Ako priklad sluzia talasémie alebo cysticka fibroza. (Viac objasnenych mutacii - jedna
choroba.)

¢ Interakcia medzi gendmom a prostredim je mimoriadne zlozita. Genetické “pozadie” dnes
predpokladame u mnohych ochoreni, ktoré nepatria do skupiny klasicky chapanych dedi¢nych
chor6b.

+ Nie kazda variacia génov je patologicka. Viac ako 25 % dnes znamych génov je
polymorfnych. Geneticky polymorfizmus zodpoveda za rozdiely v telesnej postave, farbe
vlasov, koze®, za jednotlivé krvné skupiny a za typy v ramci HLA systému, zabepzpecuje
¢innost immunneho systému, atd. Rekombindcia medzi alelami je mimoriadne ddlezitym
prepokladom fylogenézy a prezivania druhov.

¢ Velké zmeny kodu a chyby na kritickych miestach nie si kompatibilné so Zivotom.
Z oplodneného vajicka sa nevyvinie plod, a preto také chyby nezapric¢ifiuju choroby.

V roku 1995 bol pocet identifikovanych ochoreni podmienenych poruchou v jedinom géne
vy$$i ako 4000. Za poslednych desat rokov to znamena ndrast na dvojndsobok. Vdaka novym
metodam analyzy génov je mozné ocakdvat dalsie zrychlenie pokroku v tejto oblasti. Ciel projektu
HUGO (Human Genome Project) zmapovaf cely fudsky genom do roku 2005 je uplne redlny.

' Podla ustrednej dogmy molekulovej bioldgie je prenos informacie jednosmerny (DNK -> RNK ->

BIELKOVINA) a v genetickom kdde je zapisand kompletna informacia o funkcii Zivej sustavy.

Celé ludstvo patri k jednému druhu (Homo sapiens). Medziludské rasové a typové diferencie si
minimalne, a tykaju sa hlavne vonkajSich znakov (farba koze a vlasov, rysy tvare, vyska tela a pod.).
Interindividuglna variabilita génov je u Tudi ovela vicSia ako medziskupinovd. Ndzory hldsajuce
geneticku nadradenost ur¢itych skupin ludi nad inymi su nevedecké.
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ROZDELENIE CHOROB ZAPRICINENYCH GENETICKYMI PORUCHAMI

Choroby, ktoré maju geneticky zéklad, je mozné rozdelif do troch zdkladnych skupin:

1. Chyby v jednotlivych génoch, ktoré maju za nasledok choroby s mendelovskym typom
dedic¢nosti

2. Genetické variacie, ktoré nevedu priamo k chorobam, ale zvySuji pravdepodobnost ich
manifestacie za urcitych okolnosti

3. Chromozomové poruchy

Hranice medzi tymito skupinami nie su ostré. Vysoka hladina cholesterolu moze byf nasledkom
jedinej chyby v géne pre LDL-receptor (1. skupina genetickych poruch), alebo médze vznikat
kombinaciou u¢inku réznych génov bielkovin (enzymov, apolipoprotinov) lipidového metabolizmu
a nezdravej Zivotospravy (2. skupina - obr.3.1).

Gény nie su schopné plnif svoju ilohu ani v pripade chromozomovych aberécii, ktoré - na rozdiel
od prvych dvoch typov portch - su viditeIné aj morfologicky, v elektronmikroskopickom obraze.

Tieto zékladné skupiny geneticky podmienenych ochoreni boli v poslednych rokoch doplnené
dalsimi dvoma:

4. Choroby zapri¢inené chybami v nekddujucich oblastiach genomu. Ich zoznam je zatial
kratky, ale v buducnosti sa bude rychlo rozsirovat (tab. 3.3).

5. Bunkové jadro nie je jediné miesto vyskytu DNK. Mitochondrie obsahuju gény kodujice
niektoré¢ enzymy termindlnej oxiddcie. Vlastnosti tychto génov sa lisia od jadrovych génov a typ
dedi¢nosti choréb zapri€¢inenych poruchami mitochondrialnych génov nesleduje Mendelove
zakony.

obr. 3.1. Jedind chyba v kritickom géme (3ip v strede terda) méd ten
isty efekt pre fenotyp ako viac chyb v inych génoch
a (1&inok vonkajZich Zinitelov (Sipy na okraji ter&a).
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Tab. 3.3
Nek6édujlce oblasti gendému a choroby

ZAKLADNE AXI6MY

* 97 % genému nekdéduje bielkoviny

* chromozémy sG komplexné informadné organely

* k jednému StruktGrnemu génu patri aspoii 5 reguladnych génov

* gi8astou genému sG zloZité kontrolné a reparadné
mechanizmy

ZOZNAM NAJDOLEZITEJSICH NEKODUJUCICH SEKVENCII A ICH

MOZNY VYZNAM PRE ZDRAVIE A CHOROBU

* intrdény - nekdédujice oblasti vo vnatri génov
Uloha pri expresii génov a pri &innosti ribozémov ?

* satelity - kratke sekvencie opakované 100 - 1000 krat
Gloha v stabilite Struktiry chromozémov a pri spojeni
homolégnych chromozémov podas meidzy

* mini- a mikrosatelity
stivislost s malignym bujnenim ?

* SINE, LINE = short (long) intervening sequences
sekvencie o di¥ke 300 resp 7000 parov baz
ak st na nesprdvnom mieste, méZu viest k chorobe

* 3’UTR = untranslanted region
kontroluje degradaciu mRNA
porucha 3’utr - myotonicka& dystrofia ?

VRODENE A DEDICNE CHOROBY

Dedi¢né choroby nie su vzdy vrodené a opacne (tab. 3.4). VicSina, ale nie vSetky monogénové
dedi¢né choroby, sa manifestuje hned alebo skoro po narodeni. Tieto st dedi¢né a sticasne vrodené.
Niektoré dedi¢né choroby sa manifestuju neskor, hoci chybny gén je pritomny od narodenia (napr.
Huntingtonova choroba a polycystické oblicky). Choroba je dedi¢nd, ale nie je kongenitalna.
Chromozomové aberacie, ktoré sa manifestuju u novorodencov, mozu mat péovod v poSkodeni alebo
chybnom rozdeleni chromozémov pocas meidzy gamét alebo pocas prvych deleni oplodneného
vajicka. Su to vrodené poruchy a chyby v genetickom materiali, ale nie su dedi¢né v zmysle zakonov
genetiky. (Niektoré chromozomové poruchy mozu byt aj dedi¢né.)

Dalsia skupina kongenitalnych patologickych stavov nemé ni¢ spoloéné s dedi¢nosfou a
genetickym materidlom. Vonkajsie faktory (tab. 3.5) mdzu nepriaznivo ovplyvnif vyvoj plodu pocas
vnutromaternicového Zivota a viest k fazkym vrodenym porucham a malformdciam, ktoré su
vrodené, ale nie su dedicné. Geneticky kod v pripade tychto malformacii je neporuseny, ale Cinitele
vonkajsieho prostredia narusia jeho bezchybnu realizaciu.

Tab. 3.4
Vrodené a dedidéné choroby

PRIKLAD PODSTATA MANIFESTACIA

Fenylketonaria monogénova hned’ po narodeni
dedidnost

Huntingtonova monogénova v strednom veku

chorea dedidnost

Downov sy. nondisjunkcia hned’' po narodeni
chromozdémov

Roz&tep miechového vonkajSie hned' po narodeni

kanala &initele




O. Rdcz a kol. - Vieobecnd patofyziolégia - Uloha dedi¢nosti v patogenéze choréb strana 47

Tab. 3.5
Kongenitdlne malformacie zapridinené vonkajsimi &initelmi

FYZIKALNE CINITELE
Orazy podas tarchavosti
Ionizujtce Ziarenie
CHEMICKE CINITELE
Alkohol
Faj&enie
Lieky (thalidomid - malformacie kond&atin)
BIOLOGICKE CINITELE
Virézy (rubeola - malformacie srdca)
Diabetick& hyperglykémia - malformicie plodu
- diabeticka fetopatia

3.2. MONOGENOVE OCHORENIA

Choroby zapri¢inené mutaciou génov mozu byt rozdelené podla typu dedi¢nosti a chromozomov,
na ktorom sa dany gén nachdadza, na:

+ Autozéomové dominantné choroby a znaky

+ Autozomové recesivne choroby a znaky

¢ Choroby a znaky viazané na X chromozém

Dominantné vlastnosti su vyjadrené u kazdého nositela znaku, t.j. aj u heterozygotov. Recesivne
znaky sa manifestuji len u homozygotov, ale tieto pojmy nie su absolutne a zdvisia aj od Grovne
analyzy. Kosac¢ikova anémia vedie k fazkym klinickym priznakom len u homozygotov (recesivna
dedicnost), ale pritomnost hemoglobinu S je mozné dokazaf aj v cervenych krvinkach heterozygotov.
Z biochemického aspektu je pritomnosf Hb S kodominantne dedeny znak.

Pocet zndmych monogénovych ochoreni je velmi vysoky, ale tieto choroby st pomerne zriedkavé
(tab. 3.6). V niektorych pripadoch porucha génu nie je dedi¢na, ale ide o nova mutéciu.

Tab. 3.6
Monogénové ochorenia, vyskyt a niekolko prikladov

CELKOVY POCET 10/1000 Zivo narodenych deti

Z TOHO
7 dominantnych
Familidrna hypercholesterolémia 1/ 500

Polycystické obli&ky 1/ 1250
Marfanov sy. (kolagén) 1/ 20000

2.5 recesivnych
Kosadikova anémia (Hb S) 1/ 625 (Cernosi USA)
Cysticka fibréza 1/ 2000 (Kaukazska rasa)
Tay-Sachova ch. (lipidovy met.) 1/ 3000 (Semitska rasa)
Fenylketonaria 1/ 25000

0.4 viazané na X chromozém'
Hemofilia 1/ 10000

m. Duchenne (svalovad dystrofia) 1/ 7000
deficit G6PD (hemolytick& anémia)?

PRAVDEPODOBNOST Nov¥cH MUTACII  1/100 000

* ak neritame daltonizmus, (porucha farbocitu),

ktory postihuje 8 % bielych muZov) a deficit G6PD

?NajSastejSia genetickd varianta (G6PD A’), ktord mid len mierne priznaky
(hemolyza po oxidadnych &inidlach), sa nachadza u 10 % americkych &ernochov
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AUTOZOMALNE DOMINANTNE ZNAKY

Podla Mendelovych zdkonov genetiky:

¢ Jeden z rodic¢ov potihnutého jedinca je manifestnym nositelom choroby alebo znaku

¢ Znak sa manifestuje u polovice potomkov '

+ Mutzi a Zeny su postihnuti v rovnakom poéte '

Intenzita priznakov a vek manifestdcie vykazuje u vécsiny autozomélne dominantnych poruch
velku variabilitu, ¢o sved¢i o zlozitosti drahy vedicej od genotypu k fenotypu. Dominantne sa mozu
dedit len znaky, ktoré nevedu k smrti postihnutého pred dosiahnutim reprodukéného veku. Len tak je
mozny prenos chybného génu na dalsie generacie. Niekedy sa stane, Ze dominantny znak sa vyskytne
v homozygotnej forme. Prikladom je familidrna hypercholesterolémia. Nosic¢i jedného chybného
génu pre LDL-receptor maju zvySené riziko aterosklerozy v strednom veku, homozygoti maju
extrémne koncentracie cholesterolu uz v mladosti a nasledky aterosklerézy sa u nich manifestuju
velmi skoro.

AUTOZOMOVE RECESIVNE CHOROBY

Podla zdkonov genetiky:

+ Rodicia su spravidla zdravi (nemaju klinicky zjavné priznaky)

¢ Z potomkov dvoch zdravych heterozygotov je kazdy Stvrty postihnuty chorobou a

polovica sa stava heterozygotnym nositelom znaku '

+ Mutzi a Zeny su postihnuti v rovnakom poéte '

Manzelstvo medzi pribuznymi (konsangvinita) zvysuje pravdepodobnost vyskytu tychto ochoreni.
Nesmieme zabudniif, ze kazdy ¢lovek ma niekolko (odhaduje sa na 3 - 8) chybnych génov vo svojom
genome.

Mnohé z recesivne dedi¢nych ochoreni su totozné s vrodemymi poruchami metabolizmu
(zapri¢inenymi enzymovymi deficitmi, ktoré boli predmetom patobiochémie), ale patria sem aj
hemoglobinopatie, deficity receptorov, abnormality krvnych bielkovin a i. Su to spravidla
zriedkavé, ale fazké ochorenia. Ak postihnuti nie su lieceni, umieraju spravidla v mladom veku a
neprenasaju chybny gén dalej. Ten sa vSak dostane do dalSich generdcii pomocou zdravych nosicov,
heterozygotov na dany znak.

Pritomnost abnormality v genome je rozhodujicim ¢initefom manifestacie a vyskytu tychto
chordéb, ale aj faktory vonkajSieho prostredia maju na ne vplyv. Ako priklad je mozné uviest
kosacikovu anémiu. Heterozygoti na tento znak su odolnej$i proti maldrii ako zdravi homozygoti.
Tento vonkajsi selekény tlak viedol k tomu, Ze chybny gén (a s tym aj ochorenie) je Casty v tych
oblastiach sveta, kde maldria bola, alebo je endemicka.

DEDICNOST VIAZANA NA POHLAVNE CHROMOZOMY

NajcastejSie sa stretavame s recesivnou dedi¢nostou viazanou na X chromozdém:

¢ Choroba sa manifestuje u muzov, lebo maji len jeden X chromozém

¢ Postihnuty muz prenasa chybny gén svojim dcéram (jeho synovia dostavaju od neho

Y-chromozom)

+ Heterozygotné Zeny su spravidla bez klinickych priznakov, ale sii nosi¢mi chybného génu

+ Nosicky odovzdavaju gén kazdému druhému synovi

V niektorych pripadoch aj heterozygotné Zeny maju mierne priznaky choroby. Suvisi to s tym, ze
v somatickych bunkdch zien je aktivny len jeden z X chromozomov, 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 normélnych a
chybnych X chromozémov. Klinicky sa to manifestuje zaujimavym sposobom v pripade dedi¢nej
poruchy potnych Zliaz - anhidrotickej ektodermalnej dysplazie. Urcité oblasti koze postihnutych
Zien su bez potnych zliaz (vyvinuli sa z buniek s aktivnym X chromozomom s chybnym génom),
kym iné si normalne. Tento jav je mozné povazovat za zvlastnu formu genetickej mozaiky.

' Plati statisticky, pri hodnoteni vii¢Sieho poctu probantov
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Okrem pomerne castych poruch a choréb tohoto typu (porucha farbocitu, hemofilia A a B, deficit
G6PD 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
(X,), pseudohypoparatyredza a rachitida rezistentnd na vitamin D.

Na Y chromozome (holandrické gény) su lokalizované gény, ktoré urcuju muzské pohlavie a
jeden z antigénov, ktory sa zucastni na rejekcii transplantovanych organov. Tieto gény sa prenasaju z
otca na syna.

Nie kazdy fenotypicky znak viazany na pohlavie je kddovany na pohlavnych chromozdmoch.
Sklon k predCasnej pleSivosti je autozomdlne dominantny znak, ale jeho manifestacia zdvisi od
produkcie testosteronu, a preto sa vyskytuje u muzov.

MITOCHONDRIALNA DEDICNOST

Ludské mitochondrie obsahuju vo svojom matrix niekolko desiatok kopii kruhovej DNK, ktory
kéduje informaciu pre strukturu 13 podjednotiek bielkovin termindlnej oxidacie, pre ribozomélnu a
transferovi RNK. Ostatné enzymy a bielkoviny terminalnej oxidacie su kédované v jadre. Expresia
mitochondridlnych a jadrovych génov mitochondridlnych bielkovin je koordinovand zatial
neobjasnenym spdsobom. Organizacia mitochondridlnej DNK sa podobd na bakteridlnu DNK
(neobsahuje introny), ¢o je jednym z argumentov endosymbiotickej teorie. Podla tohoto nézoru
vznikli tieto organely pocas evolucie z fagocytovanych prokaryotickych buniek.

Frekvencia vyskytu mutdcii mitochondridlnych génov je ovela vysSia ako u génov kodovanych
v jadrovych chromozomoch. Napriek tomu, Ze aj spermie obsahuju mitochondrie, prenos tychto
génov sa uskutoénuje vyluéne cez matku. Chyby mitochondridlnych génov su pri¢inou niektorych
dedi¢nych myopatii (napr. Kearns-Sayreho syndrom, MERRF [myoclonic epilepsy with red ragged
fibers] a MELAS [mitochondrial myopathy, encephalopathy, lactic acidosis, stroke-like episodes]),
ktoré su spravidla spojené s inymi abnormalitami, ako je napr. diabetes, hluchota a i. Podla hypotézy
Oxphos (Wallace 1989) je postupnd akumulacia chyb v mitochondridlnych génoch, ktoré nemaju
reparacné a kontrolné mechanizmy, pri¢inou starnutia a niektorych choréb spojenych so starobou.

3.3. POLYGENOVA DEDICNOST

Vicsina znakov fenotypu (napr. telesna vyska) je determinovana spolupracou produktov mnohych
génov a interakcie génov s vonkajsim prostredim. Kvantitativne hodnotenie tychto znakov vo velkej
populacnej vzorke dava rozloZenie normalne alebo blizke normalnemu rozloZeniu (obr. 3.2).

V74 attectad

Threshaold

Frequency in Populalion

Liability due lo genes and environment

obr. 3.2. RozloZenie hodndt znaku urovaného mnohjmi génmi
a faktotormi vonkajSieho prostredia
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V skuto¢nosti tvoria monogénové choroby a choroby zapri¢inené vonkaj$imi Cinitelmi dva
hranicné priklady Sirokej skaly. NajcastejSie chronické choroby sa nachddzaju niekde v strede tejto
skaly. V ich patogenéze sa uplatiiuje vplyv mnohych génov, ktoré tvoria akysi terén na uplatnenie
uc¢inku vonkajsich ¢initelov. (tab. 3.7).

Tab. 3.7
Priklady chordb, ktoré vznikaja kombindciou pordch génov
a faktorov vonkajgieho prostredia

CHOROBA GENETICKY FAKTOR FAKTORY PROSTREDIA

Ischemicka choroba srdca Chybny gén pre LDL receptor
Iné gény lipidového metabolizmu, Vysoky prijem tukov
funkcie endotelu, trombocytov Deficit antioxidancii
Sedavy spdsob Zivota
diabetes, hypertenzia

Obezita Reguléicia sekrécie inzulinu Vysoky energeticky prijem

NIDDM' Inzulinovy receptor Sedavy spdsob Zivota
Gén pre leptin Psychologické &initele
Regulacia neurotransmiterov

IDDM" Gény HLA systému Virusy

Hypertenzia Gény membréanovych transport- Prijem soli
nych systémov pre idény Alkohol
Renin-angiotenzinovy systém

Rakovina plac Neobjasneny Fajdenie

Rakovina prsnika BRCAl gén na chr. 17 Hormonalna nerovnovaha

Alergia Gén pre IgE receptor (chr. 11) Alergény

Gény cytokinov, ktoré kontroluja
tvorbu IgE (chr. 5)

*

IDDM = inzulindependentny diabetes mellitus
" NIDDM = diabetes mellitus nezavisly od (exogenného) inzulinu
(non-insulin dependent diabetes mellitus)

Sposob dedicnosti tychto ochoreni nesleduje Mendelove zdkony genetiky. Pomer prispevku
genetickych a vonkajsich ¢initelov moZe byt rozny aj v ramci toho istého ochorenia. Aterosklerdza a
infarkt myokardu mozu byt nasledkom jedného chybného génu (pre LDL receptor) alebo mnohych
génov pozadia (gény enzymov a inych bielkovin, ktoré su zapojené do metabolizmu cholesterolu a
lipoproteinov) a nezdravej Zivotospravy.

V poslednom ¢ase sa vela diskutuje o dedi¢nosti inteligencie a uréitych psychosocialnych znakov.
Hovori sa o génoch, ktoré zapri¢inuju homosexualitu, alkoholizmus, drogovu zavislost, agresivitu a
dokonca aj manzelsku neveru (tab. 3.8). Je isté, ze urcité¢ syndromy, pri ktorych je porusena vyssia
nervova ¢innost, (napr. dyslexia, Tourettov syndrém) maju geneticky podklad a je zname, Ze niektoré
monogénové dedicné ochorenia a chromozomové aberacie su spojené s mentalnou retarddciou (napr.
fenylketonuria, Downov syndrém). Aj to povazujeme za samozrejmé, Ze prejavy spravania zvierat
(rozne instinkty, sposob lovu, pérenie a i.) su pod prisnou genetickou kontrolou. Branime sa vSak
podobnému vykladu spravania u Tudi.

V skutocnosti vysledky vyskumu netvrdia, Ze gény su priamo zodpovedné za abnormalne formy
spravania alebo za stupei inteligencie. Rozvoj intelektu a formy Iudského spravania su do znacnej
miery dané vyvojom a funkciou nervového systému a metabolizmom neurotransmiterov a tieto su
pod genetickou kontrolou. Z toho vyplyva, Ze inteligencia a sprdvanie aj u Cloveka maju silné
genetické pozadie. Napriek tomu prdave ojedinele vysoko vyvinuty nervovy systém cloveka vytvéara
(u zvierat nemyslitelné) moznosti na uplatnenie vonkajsich psychosocialnych a kultirnych vplyvov
(rodina, edukacia) a slobodnej vdle. Koneény vysledok je u ¢loveka napriek silnym vplyvom génov
usmerneny pozitivnym (alebo negativnym) smerom. To znamend, Zze gény u ludi nemdzu byt
vyhovorkou pre zlo.
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Tab. 3.8
Gény, spravanie a inteligencia

PSYCHOSOCTALNY ZNAK GENETICKE POZADIE

Homosexualita (muZska) Gén v oblasti Xqg28

Alkoholizmus Gén pre dopaminovy receptor
Nizka produkcia serotoninu

Agresia’ Gén pre monoaminooxidazu

Rychlost udenia sa Vysokéa aktivita proteinkinazy C

(u potkanov)

"Podla jednej vtipnej vyskumnidky najistejSim genetickym
znakom pre agresivitu je pritomnost Y chromozému.

3.4. CHROMOZOMOVE ABERACIE

Chromozomové poruchy je mozné delit do dvoch skupin podla toho, ¢i je zmeneny poéet alebo
Struktira chromozomov. Prva skupina je dalej delend na dve podskupiny - zmeny v podte
autozomov a pohlavnych chromozomov.

Abnormality v pocte chromozomov mézu vznikaf nondisjunkciou pocas meiozy, t.j. z poruchy
putovania dvoch homoldgnych chromozdémov k opacnym polom bunky pri prvom alebo druhom
redukénom deleni (obr. 3.3). Nondisjunkcia mdze nastaf aj pocas prvych deleni zygoty, ¢o ma za
néasledok chromozémové mozaiky - jedinec s dvoma réznymi karyotypmi v somatickych bunkach.
Cinitele, ktoré vedd k nondisjunkcii, nie si uplne objasnené. Pri trizémii 21. chromozému rastie
incidencia vyskytu s vekom matky.

ZMENY V POCTE POHLAVNYCH CHROMOZOMOV

Ak sa nondisjunkcia tyka X chromozomov oocytu, vznikd po meioze jedna bunka s karyotypom
24,XX a jedna s karyotypom 22,0. Po oplodneni normalnym spermiom (23,X alebo 23,Y) vznikaju
tieto kombinacie:

47,XXY; 47,XXX; 45,Y; 45,X

Tri formy z tychto Styroch kombinécii su zlucitelné so Zivotom a manifestuju sa ako definované
syndromy (tab. 3.9) Zivot bez X chromozoému nie je mozny (45,Y). Nondisjunkcia sa vyskytuje aj
pocas meidzy spermii (spermie 24,XY a 22,0). Po oplodneni vajicka tymito spermiami vznikaju
zygoty 47,XXY a 45,X. Struény opis jednotlivych abnormalit je v tab. 3.9 a 3.10.

Tab. 3.9
Frekvencia abnormalit pocétu pohlavnych chromozdémov

PORUCHA FREKVENCIA KLINICKY SYNDROM
(na 1000 novorodencov)

45,X 0.08 Turnerov sy.

47, XXX 0.5 "superfemale"

47, XXY 1.0 Klinefelterov sy.”
47,XYY 0.8 "supermale"

*

V obidvoch pripadoch len 80 % pripadov m& typicky karyoptyp, ostatné
s mozaiky a iné poruchy gonozdémov.
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Tab. 3.10
Zakladné fenotypové charakteristiky porich gonozdémov

KLINICKY SYNDROM POPIS

Turnerov sy. Nizky rast (< 145 cm)
Mierna mentdlna retardacia
Degeneracia ovarii, sterilita, amenorea
Nevyvinuté sek. pohlavnych znakov
Casto pterygium coli, abnormality srdca,
oblidiek a skeletu
Superfemale V§voj pohl. organov normalny alebo infantilny
ZniZena fertilita. Ak s plodné, mdéZu byt
poruchy gonozémov u potomkov.
Mierna mentadlna retardacia

Klineferterov sy. Eunuchoidnid stavba tela
Bez spermatogenézy
Hypogonadizmus, infertilita
Mentalna retardacia

Supermale Nadpriemerna vyska
Normédlna inteligencia, sklon k agresivite
Normélna fertilita, na potomkov sa porucha
neprenasa

ABNORMALITY V POCTE AUTOZOMOV

Len malo z 22 moznych autozomélnych trizomii je zlucitelnych so Zivotom a len pri jednej z nich
(Downov syndrom) dosahuju niektori postihnuti stredny vek (tab. 3.11).

Downov syndrém. Trizomia 21. chromozdmu bola objavena ako pri¢ina Downovho syndrému
v roku 1959 Lejenuem a spolupracovnikmi. Vyskyt v populdcii je okolo 1.3 na tisic Zivonarodenych
deti a zvysuje sa so stupajucim vekom matky. Vo veku 36 rokov je incidencia abnormality 2.5 a vo
veku 44 rokov 25 na tisic poérodov. Pri¢inou je asi vysSSia pravdepodobnost nondisjunkcie
chromozomov vo vysSom veku v dosledku kumuldcie posobenia exogénnych faktorov.

Niektoré postihnuté deti maju iny karyotyp ako trizomia chromozému 21. U nich je choroba
zapri¢inena translokaciou treticho 21. chromozému na 14. chromozom. Patogenéza sa zacina
spravidla u matky', ktora ma jeden z dvoch chromozomov ¢. 21 translokovany na 14.(zriedkavejsie
na iny) chromozdém.

Tab. 3.11
Autozomllne trizbémie kompatibilné so Zivotom

TRIZOMIA NAZOV POZNAMKA DLZKA ZIVOTA MENTALNA

RETARDACIA

21 Downov sy skratena IQ 25 - 50
18 Edwardsov sy. tyZdne ta¥ka
13 Pataov sy. mesiace ta¥ka

8 Warkanyho sy. vaddinou variabilna nemusi byt

mozaika tazka

9p Rethorého sy. normalna taZka

' 'V 20 % sa translokacia prendsa z otca, ale moéze k tomu dojst aj pocas meidzy - vtedy je karyotyp

rodi¢ov normdlny
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Tato Zena je klinicky zdrava, lebo napriek abnormalnemu karyotypu (45 chromozémov) ma
norméalne mnozstvo genetického materialu. Jej oocyty mdzu byt dvojakého typu (obr. 3.4):

¢ 22X -21 alebo

+ 23X s translokaciou druhého chromozomu 21 na chromozoéom 14

Oplodnenie normalnymi spermiami ddva vznik zygétam:

+ 45,XX -21 alebo 45,XY -21, monozomia 21. chromozému, antimongolizmus.

* 46,XX alebo 46,XY, s translokaciou 21/14 a klinickymi priznakmi Downovho syndrému.

K fenotypovym prejavom Downovho syndromu patri mongoloidny tvar o¢i (Casté je Skulenie),
§iroky nos, rozstep podnebia, epikantus, brachycefalia, kratke prsty a iné malformacie koncatin,
hypogonadizmus, vrodené chyby srdca a ciev a nizka postava. IQ je spravidla pod 50.

Je zaujimavé, zZe aktivita superoxiddismutdzy kédovanej na tomto chromozome je u chorych o 50
% vyssia ako u zdravych, ¢o zodpoveda rozdielu v poéte génov pre SOD (3 namiesto 2)

a sved¢i o tom, Ze pri transkripcii je kazdy gén aktivny. Napriek zvysenej aktivite tohoto
kli¢ového antioxidaéného enzymu je dizka Zivota postihnutych skratena.

Iné typy autozomailnej aneuploidie boli pozorované u spontanne potratenych plodov - to
znamena, ze nie su kompatibilné so Zzivotom. Na druhej strane aneupolidia a polyploidia
v somatickych bunkach (napr. v peceni) nie su zriedkavé, neovplyviiuju ¢innost buniek a neprenasaju
sa na dalSie generacie.

ABNORMALITY STRUKTURY CHROMOZOMOV

Abnormality struktury chromozomov vznikaju zlomenim a opdtovnym spojenim chromozomov.
Najéastejsie zmeny su translokacie, inverzie a delécie. Struktirna reorganizicia genetického
materidlu moze byt vyrovnana alebo nevyrovnana podla mnozstva genetického materialu v bunke.

Prikladom nevyrovnanej zmeny je delécia kratkeho ramienka chromozomu 5, ktory vedie
k syndromu cri du chat (syndrom macacieho kriku). Postihnuté deti si fyzicky a mentédlne
retardované a kvoli poruche vyvoja hrtana ich pla¢ pripomina mnaukanie maciek. Dozivaju sa
dospelého veku, ale s fazkou mentalnou retardaciou (1Q 35).

Niektoré chromozomové aberacie su spojené s vyskytom lekukémie, lymfomov a solidnych
malignych nadorov. Jeden z tychto prikladov je philadelphsky chromozém, ¢o je chromozom 22
bez dlhého ramienka - Casty ndlez pri chronickej myelodinej leukémii. Aj translokdcie mozu viest
k vzniku malignych nadorov, pravdepodobne aktivdciou bunkovych onkogénov, ktoré sa
translokdciou vymania spod kontroly regulaénych génov.

Syndréom fragilného X chromozéomu (Martin Bell syndrém).

Tato zvlastna porucha bola objasnena v roku 1977. Je najcastejSou pri¢inou mentdlnej retardacie u
muzov. V elektronmikroskopickom obraze vidief, ze Spicka dlhého ramena X chromozomu je
spojena s ostatnou casfou chromozému tenkym vlaknom. Toto miesto je velmi nestabilné a
chromozom sa méze rozlomif. Postihnuté deti zaostavaju v mentalnom vyvoji, maji akromegéliu a
zvacSené testes (makrorchizmus). Dedi¢nosf tohoto syndrému sa ciastocne riadi pravidlami pre
dedi¢nost viazani na X chromozém, ale 20 - 50% muzov s opisanym morfologickym nalezom je
asymptomatickych. Prendsaju defekt svojim dcéram (su tiez bezpriznakové) a u ich deti sa rozmery
poskodenej casti chromozomu zvacSuji. Biochemicka analyza ukdzala, Ze tieto fragilné miesta
obsahuju viac metylovych skupin pripojenych na DNK ako DNK zdravych Tudi a asymptomatickych
nosicov znaku. V roku 1991 bola objavend genetickd podstata syndromu. Ide o pocet opakovani
tripletu CGG na mieste FMR-1. Zdravi Tudia maju na tom mieste 10-50 kopii tripletu, bezpriznakovy
prenaSaci 50 - 200 a chori az 2000. Pocet kopii pri prenose cez matku na dalSiu generdciu rastie
(anticipacia).

Fragilita chromozémov sa vyskytuje aj pri Fanconiho anémii a Bloomovom syndrome. Je
zapri¢inena pravdepodobne poruchami reparacnych systémov genetického kodu.

Zlomené chromozémy (1 - 2%) vidief aj v karyotype zdravych Tudi. Ich pocet je vyssi u osob
vystavenych skodlivym uc¢inkom prostredia (radidcie, jedovaté latky ai.)
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Obr. 3.3. Dve moZnosti nondisjunkcie v ococytoch.
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Obr. 3.4. Patogenéza wvzniku Downovho syndrdému pri translokécii
chromozdému 21 u matky.



