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Geneticky podminéne choroby



Vsech
- geneticky podminéne
- zpusobeneé zevnimi vlivy

- vyvolané kombinaci obou faktoru

Pokroky v molekularné genetickéem vyzkumu — geneticka slozka u
mnoha ,negenetickych" nemoci (vnimavost vici bakterialnim infekcim,
imunologicka odpoved modifikovana genetickymi faktory)

Dilezite pojmy

- hereditarni = zdédény po rodicich

- familiarni = prenasena z generace na generaci a postihujici vice clend
rodiny

- kongenitalni = pfitomna pfri narozeni

ne vsechny geneticke choroby jsou kongenitalni (Huntingtonova
chorea: 3-4 dekada)

ne vsechny kongenitalni nemoci maji geneticky pivod (kongenitalni
syfilis, toxoplasmoza)



Hlavni iny geneticky :

Monogenné podminené (mendelistické) choroby
mutace jednoho genu s vyraznym efektem

- vzacne choroby (metabolicke vady, stradave choroby)

- obvykle hereditarni a familiarni

Choroby s multifaktorialnim (polygennim) typem dédicnosti
- porucha vice genU s malym efektem + zevni vlivy

- nektere bezne choroby (arterialni hypertenze, diabetes
mellitus)

Cytogenetické choroby (chromozomove a genomoveé
abnormality)
- odchylky poctu nebo struktury chromozomu
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B v sonnniy e
ence ruznych typ

mocneéni

Typ dédi¢nosti Incidence pri porodu Prevalence ve véku | Prevalence v populaci
25 let
(na 1000) (na 1000) (na 1000)
Cytogenetické 6 1,8 3.8
choroby
Onemocnéni 10 3,6 20
zpusobena
mutacemi jednoho
genu
Onemocnni ~5() ~50 ~600

s multifaktorialni
dédicnosti




Chromozomoveé abnormality
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Chromozomalni abnormality

= chromozomalni aberace
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jsou zptisobené chybénim nebo prebyvanim casti
chromozomu

" nebo chybénim nebo prebyvanim celého chromozomu

* nebo vice chromozomi (nékdy nazyvano genomové
abnormality)

" choroby vzniklé v disledku takovych zmén se oznacuji
jako cytogenetické choroby
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Chromozomy

Kazdy ¢lovék ma v kazdé bunce kompletni genetickou
vybavu -- 46 chromozomf.

- 44 tzv. somatickych chromozomi
- 2 pohlavni chromozomy X a'Y

Zena ma ve své genetické vybavé dva X chromozomy
- zapisujeme 46,XX

muZz ma jeden X a jeden Y chromozom - zapisujeme 46,XY
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Rozdeleni chromozomalnich abnormalit

< monosomie

n umer 1 Cl( é < Aneuploidie trisomie
VFOZ en é : B triploidie
i Polyploidie tetraploidie
“strukturalni -
\Balancovan 'W&ertsonské translokace
reciprokd translokace

Inverze

Nebalancované
delece

duplikace ring dicentr  izochromozom



Types of mutation

Deletion Duplication Inversion ~

X

Insertion

ME':TI:” .

Chromaosaoma 20

Chramasame 20
Chramasarma 4

| i o bl bl b W HH

Chramosome 4

Translocation

Darivat
Chromouome 20

Chromoooma

Chromosome 8
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Chromozomalni abnormality

* odhad vice nez 50% zygot nese CHA

" vétSina se potrati jesté pred rozpoznanim téhotenstvi
" > 50% potrata v 8.-15.tydnu

" 30 % vSech potratti

= vétSinou zmény de novo (rodice normalni)

" 0,6% zivé narozenych

* 2,5% nedonosenych déti

" cca 5% mrtvé narozenych déti



e Abnormalni karyotypy
pocetni zastoupeni ve spontannich potratech

Monosomie 19 %
Trisomie 51 %
Triploidie 18 %
Tetraploidie 6%

Strukturalni prestavby 6%
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* Na 1000 zive narozenych deti

 Trisomie 21 1,2  Down(iv syndrom
* Trisomie 18 0,2 Edwardsuv syndrom
* Trisomie 13 0,1 Patauuv syndrom

delece na 5. chr. 0,05 Syndrom kocicCiho kriku



yskyt a zavislost na veku

* Pocet na 1000 narozenych déti (otec v podstate
neovliviuje)

* u 20 letych matek 1
* u 30 letych matek 1,5
* u 36 letych matek 7

* u40 letych matek 15

* u 45 letych matek 50



Mechanizmy vzniku numerickych CHA
1. Chyby v gametogenezi:

A.Nondisjunkce = nerozdéleni homolognich chromozoma (1.

meiotické déleni) nebo chromatid v priibéhu meiozy (2. meiotické

déleni)

* Dtisledkem je vznik disomické (ma jeden chromomozom navic) a
nulizomické gamety (chybi jeden chromozom).

* Jeli postizen 1 par chromozom - po oplozeni - trizomie, monozomie.

* Nondisjunkce postihuje vSechny pary chromozomi - neredukovana
gameta — po oplozeni - triploidie

B. Opozdéni chromozomu v anafazi meiozy - nuzisomicka gameta -
monosomie
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Mechanizmy vzniku numerickych CHA

2. Postzygotické chyby

A. Nondisjunkce - chybné rozdéleni chromatid
pii mitotickém déleni zygoty - vznik mozaiky

(= pritomnost 2 nebo vice linii s odlisnych
karyotypem)

Mozaika trizomie s normalni linii ale ¢astéji vznika
ztratou chromozomu z trizomické zygoty!!

B. opozdéni chromozomu v anafazi mitotického
déleni - vznik mozaiky (normalni a monozomicka linie)
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echanizmy vzniku numerickych CHA

3. Chyby fertilizace

* Dispermie - oplozeni vajicka 2 spermiemi - triploidie se 2
otcovskymi sadami

* Vznik chiméry - vznik ze dvou zygot - oplozenim
vajicka a polového téliska, kazdé jednou spermii

* s odliSnym gonozomem -karyotyp 46,XX/46,XY....analogie
k dvouvajec¢nym dvojcatim

* (Chimera = takovy organismus, ktery je tvoren alespon dvémi

buné¢nymi liniemi s odliSnou genetickou informaci, ktera pochazi z
raznych jedincd.)









aneuploidie

= zména poctu chromozom v sadéq, kdy je jeden chromozom navic, tedy
trizomie (2n+1), nebo 1 chromozom chybl — monozomie (2n-1)

porucha rozdéleni sesterskych chromozom [meiotickd non-disjunkce]
pozdéji béhem ryhovani - somaticka mozaika
vétSina autozomalnich trizomii nedovoluje pfeziti

preziti s trizomii 21,18, 13 .....pacienti s trizomif 21 pfeZivaji i do dospélosti,
trizomie 8, ale ta se u zivé narozenych vzdy vyskytuje v mozaice s prevahou
normalni bunééné linie

monosomie se tykaji pouze chromozomu X, monosomie autozom - potraty

monosomie

" gonozomalni
= Turnerav sy. (45, Xo)

trisomie
" qutozomalni

= Downuawv sy. (47, XX/XY + 21)

= Edwardsav sy. (47, XX/XY +18)
= Patauav sy. (47, XX/XY +13)

" gonozomalni

= Klinefeltertv sy. (47, XXY)



polyploidie

=je zmnozeni chromozomalni sady

porucha rozdéleni celych sad - splynuti neredukované gamety
nebo oplozeni 2 spermiemi (dispermie)

u triplodie je 69 chromozomi (3n), u tetraplodie 92
chromozomt (4n)

u ¢lovéka neslucitelné se Zivotem

téhotenstvi je samovolné ukonceno potratem

molla hydatidosa (a pak téhotenstvi nutno ukon¢it potratem)
porod novorozence s triploidii — velmi ¢asna letalita



Downuv sy. (trisomie 21)

- nejéastéjsi chromozomalni choroba )‘ f( “ 3 {
(1 : 700 porodi) vs
- incidence silné zavisla na véku matky \) “ 1‘ 1Y 8 i i
1
- mladsi neZ 20 let:1: 1550 oo
- ve vétu 35 let:1: 350 ‘.3‘ ‘“‘ \] 5‘ i !"3 il
- star$i nez 45 let: 1: 25 s
L G T T
Klinické priznaky

plochy oblicej, epikantické fasy, opici ryhy na dlanich
mentalni retardardace (IQ 25 az 50)

kongenitalni malformace (srde¢ni vady ve 40%)
zvy$ena vnimavost k infekcim (neobjasnéno)
zvySené riziko vzniku akutni leukemie

Alzheimerova choroba ve stfednim véku

stfedni doba preziti: 47 let
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1 : 8000 porodii

prominujici zahlavi, mikrognacie,

nizko polozené boltce, prekryvaiici

se prsty, prominujici paty,

flektovany palec nohy
mentalni retardace
vrozené srdecni vady,
malformace ledvin

occiput, or back part
of the skull, is
prominent

dysplastic, or
malformed ears

small jaw,
short neck

shield chest,
or short and
prominent
sternum;
and wide-
set nipples

clenched hands
with overlapping
fingers

flexed big toe;
prominent heels
roundation, all rights reserved.

R4
Copynght the Luci
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Patauuv sy. (trisomie 13)

~1:15000 porodi

» mikrocefalie, mikrofthalmie, rozstép rtu a patra,

p O leal<ty1ie Trisomy 13 (Patau syndrome)

Midline defects

> mentalni retardace

Microcephaly/

vrozené vady srdce a ledvin S

Polydactyly \
Cardiac defects /
(@\ Umbilical hermia/
Renal defects —— y omphalocele
4 (‘V it
Rocker bcrrlum feet O

,-"’
©uword
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Gonozomalni choroby

Zvlastni rysy gonozomii:

- X chromozom: Siroka $kala karyotypt od 45(Xo0) po 49
(XXXXY) slucitelna se zivotem (aktivni pouze jeden X
chromozom)

- Y chromozom nese pouze velmi malé mnozstvi genetické
informace — dva nebo tfi Y chromozomy u fenotypicky
normalnich muzt



Turneruv sy. (monozomie X)

monosomie kratkého raménka nebo celého chromozomu X (45, Xo) u Zen
1:3000

hypogonadismus (téZzka atrofie ovarii — primarni amenorea)

nizky vzrist

Stitovity hrudnik, Siroce polozené bradavky

dilatované lymfatické cévy na krku (cysticky hygrom) — pozdéji kozni rasy
adolescence: infantilni habitus, sporé pubické ochlupenti
vrozené vady:

- dvoucipa aortalni chlopen, koarktace aorty

- podkovovita ledvina

autoimunni hypothyreéza

mentdlni status obvykle normalni
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Klinefelteruv sy. (47, XXY)

~nejméné dva chromozomy X a jeden nebo vice chromozom Y (47,
XXY) u muzu
»1:1000
~ rizikové faktory: vyssi vék matky, ozafeni vanamnéze nékterého
z rodicti
~ nejcastéjsi pri¢ina muzského hypogonadismu
» atrofie varlat — snizend hladina testosteronu, sterilita
» vysoky vzriist, eunuchoidni habitus
~ snizeny rast voust a ochlupeni
~ gynekomastie
~lehka (nékdy neprokazana) mentalni retardace
»vyssi riziko vzniku ca prsu a SLE




Superfemale sy. (47,XXX)

triple X, trizomie chromozomu X

nema vyrazny klinicky obraz

nékteré Zeny jsou vySetfovany kvtli infertilité
mohou se vyskytnout mensi problémy
psychosocidlniho razu



Supermale sy. (47,XYY)

je zplisoben pritomnosti dvou a vice chromozom Y

drive se tento syndrom oznacoval jako ,Supermale” -
tento termin se dnes jiz nepouziva

syndrom ma minimum klinickych pfiznakti
muzi mohou mit vyssi postavu a mirné psychosocialni
poruchy



Balancované

v bunkach je normalni mnozstvi genetického materialu
nedoslo ke ztraté ani k pfebyvani ¢asti chromozomalni vybavy

nositelé obvykle nemaji zadné fenotypové projevy, kromé vzacnych situaci,
kdy se chromozomalnim zlomem poskodi néjaky vyznamny funkéni gen

zavazneé je riziko pro jejich potomstvo — muze dochazet ke tvorbé gamet s
nebalancovanou chromozomalni vybavou

Reciproké translokace jsou vzajemné, reciproké vymeény segmentu mezi
dvéma nehomolognimi chromozomy, poCet chromozomu zUustava stejny

Napr.: translokace t(9;22) u myeloidni leukémie — Filadelfsky chromozom,
translokace t(8;14) u Burkittova lymfomu

inverze, inzerce



Nebalancovane

zmena genomu ve smyslu chybeni nebo prebyvani urcite
casti genetického materialu

tento stav s sebou nese vétSinou zavazné klinické dusledky

delece, duplikace, ring chromozom, izochromozom

Izochromozom je chromozom, ktery ma duplikované jedno rameno, zatimco druhé je
deletované. Vznika chybnym (pfiénym) Stépenim centromery (namisto podélného) v
druném meiotickém déleni nebo v mitdze. NejCastéjsim pripadem izochromozomu u
Zivé narozenych je izochromozom pro dlouha ramena X chromozomu, pfitomny u casti
pacientek s Turnerovym syndromem. Pacientka s takovymto chromozomalnim nalezem
muZe byt fertilni (je zachovana kriticka oblast gen(i na dlouhych ramenech X). Casto se
isochromosomy vyskytuji v karyotypech nadorovych bunek.



Syndrom Cri du chat neboli syndrom kocCiCiho kfiku — ¢i mAoukani
* je zpusoben deleci na kratkém raménku chromozomu 5

* rozsah této delece muze byt rizny, muze jit aZz o deleci celého kratkého

viwv s
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ktery postizeni jedinci vydavaji a podle ktereho dostal syndrom své jméno

* dalSi pfiznaky zahrnuji téZkou mentalni retardaci, mikrocefalii, poruchy
motoriky, rustovou retardaci, vrozené vady srdce aj.
Wolfuv-Hirschhornlv syndrom

* je zpusoben deleci kratkych ramen 4. chromozomu

* pacienti jsou retardovani, maji dymorfické rysy, rozstépy rtu a patra,
mikrocefalii, srde€ni vady, hypospadii
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