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Vsechny lidskeé choroby Ize rozdélit na:
- geneticky podminéne

- zpusobeneé zevnimi vlivy

- vyvolané kombinaci obou faktord

Pokroky v molekularné genetickem vyzkumu — geneticka slozka u
mnoha ,negenetickych® nemoci (vnimavost vUci bakterialnim infekcim,
imunologicka odpoved modifikovana genetickymi faktory)

Dilezite pojmy

- hereditarni = zdédény po rodicich

- familiarni = prenasena z generace na generaci a postihuijici vice clenU
rodiny

- kongenitalni = pritomna pri narozeni

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

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



Hlavni skupiny genetickych chorob

Monogenneé podmineneé (mendelisticke) choroby

- mutace jednoho genu s vyraznym efektem

- vzacne choroby (metabolické vady, stradave choroby)
- obvykle hereditarni a familiarni

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

- néktere bézne choroby (arterialni hypertenze, diabetes
mellitus)

Cytogenetickeé choroby (chromozomoveé a genomove
abnormality)
- odchylky poctu nebo struktury chromozomu



Monogenne podmineneé choroby

* vice nez 5ooo chorob

* mnohe velmivzacneé

» predstavuji jako celek 1% hospitalizaci dospélych a 6-8% hospitalizaci déti

Typy deédicnosti

- autosomalné dominantni
- autosomalné recesivni

- vazana na chromozom X

polymorfismus: mnohocetné alelické formy jednoho genu

pleiotropie: mutace jednoho genu vede k riznym fenotypickym projevim
(MarfanUOv syndrom: postizeni skeletu, oka a kardiovaskularniho systému)

geneticka heterogenita: mutace riznych genl vedou ke stejnému
fenotypickému efektu (retinitis pigmentosa)



Autosomalné dominantni choroby

- manifestace u heterozygotl (mutovana jen jedna alela)
- postizen alespon jeden z rodicU

- nova mutace: oba rodice zdravi

- postizena osoba + zdrava osoba — postizeno 50% déti
- mohou byt postizena obé pohlavi

- obé pohlavi mohou prenest mutaci do dalsi generace

klinické pfiznaky: 50% snizeni normalniho genoveho produktu

- strukturalni proteiny, receptory, transportni proteiny

- enzymy obvykle nepostizeny (50% pokles aktivity enzymu muUze byt
kompenzovan)

klinické priznaky mohou byt ovlivnény:

snizenou penetranci: nékteré osoby s mutovanym genem jsou fenotypicky
normalni (mechanismus neni jasny)

rUznou expresivitou: vSechny osoby s mutovanym genem jsou postizeny, ale v
r0zném rozsahu (NFz: od koznich pigmentaci po mnohocetné nadory a
skeletalni deformity)



Marfanuv syndrom

- defekt fibrilinu 1 (glykoproteinova slozka elastickych vlaken)

- gen FBN1 (15qg21), dosud znamo vice nez 5oo mutaci

- vyskyt 1: 20 000

- v 75% familiarni

- systémoveé postizeni pojiva

- nejdUlezitéjsi klinicke projevy: skelet, oko a kardiovaskularni system

Projevy na skeletu

- Utla a vysoka postava, dolichostenomelie
(abnormalné dlouhé koncetiny),
arachnodaktylie (abnormalné dlouhe prsty)

- vysoko klenute (goticke) patro

- hyperextensibilita kloubl

- deformity patere (kyfoskolioza)

- deformity hrudniku (pectus excavatum,
ptaci hrudnik)




Ocni poruchy
- oboustranna ektopie cocky (oslabeni zavésného aparatu; zonula Zinnii se
sestava vyhradné z fibrilinu)

Poruchy kardiovaskularniho systemu

- nejzavaznejsi

- fragmentace elastickych vlaken v tunica media

- aneurysma aorty — ruptura (nejcastéjsi pricina smrti)

- disekce aorty

- dilatace prstence aortalni chlopné (ztrata opory medie) — aortalni insuficience
— méstnaveé srdecni selhani

- myxoidni degenerace mitralni chlopné — prolaps chlopné a mitralni
insuficience — mestnave srdecni selhani



Ehlers-Danlosuv syndrom

- porucha struktury nebo syntézy kolagenu
- 30 typU kolagenu kodované riznymi geny
- 6 variant E-D syndromu (mutace ruznych gen0 koduijicich kolagen)

Molekularni podklad E-D syndromu

- porucha syntezy kolagenu Ill (mutace genu COL3A1)

- porucha premény prokolagenu | na kolagen (mutace gen0 COL1A1 a COL1A?2)
- chybéni enzymu lysyl hydroxylazy (porucha tvorby mUstki mezi molekulami
kolagenu) —autosomalné recesivni dédicnost!

Klinické projevy (spolecne véem typum):

- hyperelasticka a snadno zranitelna kize

- hypermobilita kloubU

- zhorSene hojeni ran

- ruptury streva a velkych tepen

- diafragmaticka hernie

- ocni poruchy (ruptura rohovky, odchlipeni sitnice)



Familiarni hypercholesterolémie

- pomérné casta (1 : 500)

- mutace genu pro LDL receptor (19p), vice nez goo rUznych mutaci

- poruseny katabolismus LDL — hromadéni LDL v plasmé

- ZvySeny presun cholesterolu do makrofagl a cévni stény — casny rozvoj
aterosklerozy, mnohocetné xantomy (nahromadéni pénitych makrofagi v
kUzi a v okoli slach)

- heterozygoti: 2-3nasobné zyseni hladiny LDL
- homozygoti: gnasobne zvyseni hladiny LDL (infarkt myokardu pred 20. rokem
veku)



Neurofibromatoza

Neurofibromatoza 1 (von Recklinghausenova nemoc)

- mutace genu pro neurofibromin (27q)

- pomérné casta (1 : 3 500)

- mnohocetné neurofibromy, kozni pigmentace (skvrny barvy bilé kavy),
hamartomy duhovky (Lischovy uzliky)

Neurofibromatoza 2

- mutace genu pro merlin (22q)

- mnohem vzacnéjsi (1 : 25 000)

- oboustranné neurinomy akustiku (poruchy sluchu), mnohocetne meningeomy,
kozni pigmentace



Huntingtonova chorea

- degenerace striata (nucleus caudatus a putamen)

- mutace genu pro huntingtin (4p16.3): expanze mnohocenym opakovanim
trinukleotidu CAG

- vyrazna atrofie nucleus caudatus (ztrata neurong, glioza)

- zacatek klinickych projevi obvykle ve 4. dekadé (Cim vice CAG kopii, tim
drive)

- mimovolni kroutivé hyperkinetické pohyby (chorea), demence

- smrt za 15 let od zacatku priznakU

Leidenska mutace

- bodova mutace v genu pro hemokoagulacni faktorV (OMIM 612309)

- dochazi k poruse koagulacniho systemu - krevni srazlivost je zvySena, tzv.
trombofilni stav

- projevuje se trombofilnimi komplikacemi, nejcastéji trombozami zil dolnich -
koncetin s rizikem nasledne plicni embolie

- vyssi riziko pro divky s leidenskou mutaci vznika pri uzivani hormonalni
antikoncepce



Adultni polycystoza ledvin

- pomérné casta (1 : 500 az 1000), 10% pripadu chronickeho renalniho selhani
- 85-90% mutace genu PKDz1 (16p) pro polycystin-1

- 10-15% mutace genu PKD2 (chromosom 4) pro polycystin-2

- polycystin-1a 2 tvori heterodimery (pusobi spolecné): stejny fenotyp u obou
mutaci

- patogeneze nejasna, pravdépodobné defekt polycystinu -1 — porucha
proliferace, adheze a sekrece tubularnich epitelii — tvorba cyst
- pfipady s mutaci polycystinu -2: pomalejsi pribéeh

- cysty se zacinaji tvorit kratce po narozeni, ale klinicke projevy az ve 4. dekadé
- bolesti v bedrech, arterialni hypertenze, selhaniledvin kolem 5o. roku

- vakovité aneurysma Willisova okruhu (10-30%) — vysoka incidence
subarachnoidalniho krvaceni

- obrovske ledviny (az 4 kg jedna), mnohocetné cysty (priméru az 4 cm), témér
zadny parenchym mezi nimi



Familiarni adenomatozni polypoza (FAP)

- mutace genu APC (chromosom 5g21): tumor supresoricky gen

- obvykle 500 az 2500 tubularnich adenomou sliznice tlustého streva
(minimalné 100 pro stanoveni diagndzy), mnohocené adenomy v dalsich
castech travici trubice (hlavné duodenum)

- zacCatek zpravidla v adolescenci nebo Casné dospélosti

- 100% riziko maligni transformace (kolorektalni adenokarcinom) ve
strednim véku (profylakticka subtotalni kolektomie)



Osteogenesis imperfecta

- mutace genovych sekvenci kodujicich a1 a a2 retézce kolagenu | — porucha
syntézy kolagenu |

- 4 subtypy s vyrazné rozdilnou zavarnosti klinickeho obrazu

- vyrazna lomivost kosti, mnohocetne fraktury, tézke deformity v jejich
ddsledku

- modré skléry (malo kolagenu | — vyssi transparence — prosvita cévnatka)

- porucha sluchu (postizeni stredousnich kistek — prevodni nedoslychavost)
- malé deformované zuby (deficit dentinu)

Achondroplasie

- mutace genu pro FGFR3 (fibroblast growth factor receptor 3) — aktivace
FGFR3 — inhibice proliferace chondrocytl

- disorganizované a hypoplasticke epifyzarni ristove ploténky — trpaslictvi,
vyrazné dysproporcionalni zkraceni hornich koncetin, ohnuti dolnich koncetin



Autosomalneé recesivni choroby

- nejvetsi skupina mendelianskych chorob

- postizeny musi byt obé alely mutovaneho genu (nemoc se projevi jen u
homozygot0)

- rodiCe nejsou obvykle postizeni (jsou ale heterozygoti, nosici)

- déti dvou heterozygotU: 25% postizeno (homozygoti), 50% heterozygoti
(nosici), 25% zdravi

Rozdily oproti autosomalné dominantnim chorobam:

- uniformni exprese (vsechny osoby jsou postizeny stejnou mérou)
- Casta kompletni penetrance (vsichni homozygoti postizeni)

- zacatek klinickych priznak® obvykle brzy po narozeni

- enzymopatie (metabolické choroby)

- hematopoetické choroby (thalaseémie, srpkovita anémie)



Cysticka fibroza (mukoviscidoza)

- velmi Casta autosomalné recesivni choroba bilé rasy (1 : 3200), vzacna u cernochd
(1:15000) a AsiatU (1 : 31000)

- vysoka koncentrace nosicU (1 : 25-30)

- mutace genu CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator)

- chromosom 7p31.2, dosud znamo pres 8oo mutaci (,lehke" a ,tézke"), nejcastéjsi
mutace 6F508 (,tézka", 70% pacientu)

Patogeneze

- porucha transportu chloridovych iontd pres bunécné membrany epitelialnich
bunék

Potni zlazy:

- pokles reabsorpce chloridU a sodiku — hypertonicky pot

Respiracni a travici trakt:

- snizeni az ztrata vylucovani chloridovych iont0 do lumen a zvySena absorpce
sodiku z lumen — zvysSena pasivni reabsorpce vody — zahustény viskozni hlen



Patologie
- postizeni fady organd

Pankreas (85-90%)

- ucpani vyvodU zahusténym hlenem — cysticka dilatace vyvod(, atrofie exocrinniho
pankreatu, progresivni fibroza

- Langerhansovy ostrivky usetreny

Tenkeé strevo (novorozenci a kojenci)
- obstrukce streva hlenovou zatkou — mekoniovy ileus

Plice

- nejzavaznéjsi postizeni

- obstrukce bronchiold hlenovymi zatkami — dilatace a sekundarni infekce — chronicka
bronchitida, bronchiectasie, plicni abscesy

- obvykla infekcni agens: Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae,
Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia (zvlasté tézky pribéh)

Jatra
- uzavér zlucovych kanalkd hustym hlenem — sekundarni biliarni cirhdza

Muzsky pohlavni systém
- azoospermie a infertilita (95%)



Klinické priznaky

- velmi variabilni, od lehkych po tézké, rdzny stupen postizeni jednotlivych organd

- mekoniovy ileus (5-10%, kratce po porodu) — ruptura streva, peritonitida

- exokrinnni pankreaticka insuficience — malabsorpce protein0 a tukd: kopiozni mastné
stolice, neprospivani, hypoproteinémie, avitamindza ADEK

- kardiopulmonarni komplikace: chronicky kasel, pretrvavajici nebo opakované plicni
infekce, obstrukcni plicni choroba — cor pulmonale (nejcastejsi pricina smrti)

Diagnoza

- predbézna diagnoza od matky (,me dite je slane™)

- zvysené hladiny sodiku a chlorid0 v potu (iontoforéza)
- prOkaz mutace genu CFTR

Lécba

- symptomaticka

- prOmérna délka Zivota: 30 let (postupné se prodluzuje)
- nadéje do budoucnosti: genova terapie



Fenylketonurie (PKU)

- Castost vyskytu 1: 12000 Zivé narozenych déti

Klasicka PKU (nejcastéjsi forma)

- pomérné Casta ve Skandinavii

- mutace genu pro fenylalaninhydroxylazu (12q), dosud znamo 400 typU
mutaci

- chybéni fenylalaninhydroxylazy — hyperfenylalaninémie a fenylketonurie
(neschopnost premenit fenylalanin na tyrosin)

- homozygoti po porodu normalni, v krvi vysoka hladina fenylalaninu —
porucha vyvoje mozku — tézka mentalni retardace v 6. mésici zivota

- snizena pigmentace kize a vlasU (nedostatek tyrosinu — prekurzor melaninu)
- zapach mysiny (intermediarni metabolity fenylalaninu v moci a potu)

- hyperfenylalaninemii Ize predejit dietou bez fenylalaninu: rutinni
screeningove vysetreni v porodnici (Guthrieho test)



Varianty PKU

Materska PKU

- zena s PKU prestane v dospélosti dodrzovat dietu (jiz neni potreba, vyvoj mozku
ukoncen) — hyperfenylalaninémie — transplacentalni transport — plod: téZka mentalni
retardace a viceCetné malformace, i kdyz je heterozygot (teratogenni efekt fenylalaninu)
- dieta bez fenylalaninu pred pocetim

Benigni hyperfenylalaninémie
- pouze castecné chybéni fenylalaninhydroxylazy
- klinické projevy PKU chybi

Deficit dihydropteridinreduktazy (DHPR)
- 2-3% vsech pripadd PKU
- dieta bez fenylalaninu je neucinna



Galactosemie

- porucha metabolismu galaktdzy, 1 : 30000
- laktoza (mlécny cukr) — glukoza + galaktoza
- galaktoza — glukoza (galaktoza-1-fosfat-uridyltranferaza)

- chybéni galaktoza-1-fosfat-uridyltransferazy (9p) — hromadéni galaktoza-1-fosfatu a
galaktitolu (jatra, slezina, ocni Cocka, ledviny, mozkova kora)

- zvraceni a pr0jmy po poziti mléka

- jJatra: zloutenka a hepatomegalie (steatoza, pozdeji cirhoza)

- oCni cocka: katarata (zakal Cocky)

- mozek: zanik neurond, glidza, edém — neurologické priznaky, mentalni retardace

- dietou bez galaktozy Ize predejit rozvoji zmén



Wilsonova choroba (hepatolentikularni degenerace)

- porucha metabolismu médi, vzacna (1 : 30000)

- mutace genu ATP7B (chromosom 13) pro ATP-dependentni transportér
kovovych iontU (hepatocyty)

- porusena inkorporace medi do ceruloplasminu — snizena bilarni exkrece —
postupné hromadeni médi

Med'se hromadi v:

- jatrech: steatoza, akutni nebo chronicka hepatitida, cirhoza

- mozku: bazalni ganglia (neurologicka a psychiatricka symptomatologie)

- oku: hnédozelena depozita v limbus corneae (Kayser-Fleischerdv prstenec)

Diagndza: chemicky prikaz zvyseného mnozstvi médi v jaterni tkani (vice nez
2501g/g susiny)



Glykogenozy

- porucha syntéza nebo degradace glykogenu (chybéni prislusnych enzym() —
hromadéni glykogenu nebo jeho abnormalnich forem v cytoplasmé nebo jadre
(vodojasny vzhled, specialni barveni PAS a BestUv karmin)

-12 forem (clasifikace podle chybéjiciho enzymu)

Glykogenoza | (von Gierke)

- chybéni glukoza-6-fosfatazy

- hepatomegalie (hromadéni glykogenu)

- hypoglykémie (neschopnost stépit glykogen na glukozu)

Glykogenoza Il (Pompe)
- chybéni kyselé maltazy (lyzosomalni enzym)
- ukladani glykogenu prakticky ve vsech organech, nejvice v srdci (kardiomegalie)

Glykogenoza V (McArdle)

- chybéni fosforylazy

- snizeni glykolyzy — hromadéni glykogenu ve svalech (svalova slabost pro nedostatecné
uvolfiovani energie)

- svalové krece pfi fyzické namaze, myoglobinurie



Lyzosomalni stradaveé choroby (thesaurismozy)

- lyzosomy obsahuji mnozstvi rznych hydrolytickych enzym0 stépicich slozité substraty
(sfingolipidy, mukopolysacharidy) na rozpustné konecné produkty

- chybéni lyzosomalnich enzymU — porucha katabolismu sfingolipid0 a
mukopolysacharidd — hromadéni nerozpustnych intermediarnich metabolitd v

lyzosomech

- priblizné 40 chorob, vétsina z nich velmi vzacna



Tay-Sachsova choroba (GM2 gangliosidoza)

- chybéni a-podjednotky hexosaminidazy A

- vy$8i vyskyt mezi Zidy (Askanazim)

- CNS, retina a periferni nervy: hromdéni GM2 gangliosidu v neuronech a glii —
bohata pénita cytoplasma

- klinicke priznaky: mentalni retardace, slepota, tézke neurologicke postizeni

- smrt ve 2-3 letech

Niemann-Pickova choroba

- chybéni kyseleé sfingomyelinazy — hromadéni sfingomyelinu

- makrofagy a neurony — bohata svétla cytoplasma s jemnou pénitou
vakuolizaci

- nejvice postizené organy: slezing, jatra, kostni dren, lymfaticke uzliny, CNS
- visceromegalie (hlavné slezina) a neurologicke postizeni

- smrt v prvnich trech letech zivota



Gaucherova choroba

- chybéni glukocerebrosidazy — hromadéni glukocerebrosidu v makrofazich
- makrofagy — Gaucherovy bunky: bohata svétla cytoplasma s jemnym
vrasnénim (,pomackany hedvabny papir")

- Casto postizené organy: slezina (Cervena pulpa), jatra (sinusoidy), kostni dren

Typ | (chronicka non-neuronopaticka forma, 99%o)

- hepatosplenomegalie

- postizeni kosti (osteopenie, osteolyticke defekty, osteonekroza)
- chybi postizeni CNS

- preziti do dospélosti

Typllalll

- postizeni CNS (v popredi neurologické poruchy), jatra a slezina take postizeny
- typ ll: Casny zacatek (béhem prvnich 2 rokd), letalni

- typ lll: symptomy se objevi pozdéji a jsou mirngjsi



Mukopolysaccharidozy

- porucha degradace mukopolysacharidG — hromadéni v rGznych tkanich

- progresivni postizeni rady organu (jatra, slezina, srdce, krevni cevy)

- zhrubéle rysy obliceje (gargoylismus), zkaleni rohovky, mentalni retardace
- 7 variant



Choroby s dedicnosti vazanou na chromosom X

- naprosta vétsina recesivni

- pfenos z heterozygotni matky pouze na syny (postizeno 50%)

- dcery mohou byt jen prenaseckami (50%)

- déti postizeného otce: synoveé zdravi, vSechny dcery prenasecky
- hemofilie A a B, Duchennova svalova dystrofie

- velmi vzacné dominantni

- pfenos na 50% synU a dcer postizené heterozygotni matky

- déti postizeneho otce: vsechny dcery postizeny, vsichni synové zdravi
- vitamin D —resistentni krivice



Hemofilie A

- pokles aktivity faktoru VIII

- Castost vyskytu: 1: 10000

- ve 30% nova mutace (negativni rodinna anamnéza)

- postizeni muzi, velmi vzacné heterozygotni zeny (inaktivace normalniho
chromosomu X ve vétsiné bunék)

- rUzny stupen deficitu faktoru VIII (mnoho rdznych mutaci)

- klinicky se projevi pokles pod 1% normalni aktivity

- snadny vznik sufuzi, masivni krvaceni po traumatu nebo operaci

- opakované krvaceni do kloubU — kloubni deformity

Hemofilie B (Christmasova choroba)
- pokles aktivity faktoru IX
- Castost vyskytu: 1 : 50000
- klinicky neodlisitelne od hemofilie A



Duchenneova svalova dystrofie

- chybéni dystrofinu

- Castost vyskytu: 1: 3500

- kosterni svaly a myokard

- snizena kontraktilita — svalova slabost

Daltonizmus (barvoslepost)
- postihuje ¢astéji muzy, Zeny jsou prenasecky
- porucha vnimani Cervené a zelené barvy




Choroby s multifaktorialni (polygenni) dédicnosti

- podminény vyssim poctem genU malého ucinku a soucasné modifikaci
zevnimi (ne-genetickymi) vlivy

- tyka se dédicnosti tzv. kvantitativnich znakU

- prahovy efekt (musi pUsobit urcity pocet mutovanych genu a zevnich vlivd)

- tize choroby je Umérna poctu postizenych genU

- vétsi riziko u pribuznych prvniho stupné (rodinna anamnéza)

- nékteré fysiologicke characteristiky (hmotnost, vyska, barva vlasu)
- priklady chorob:

- diabetes mellitus (Il typ)

- arterialni hypertenze

-dna

- schizofrenie, bipolarni poruchy

- vrozené srdecni vady

- nadory (ca prsu, ovaria, tlustého streva)



Polygenni system - diploidni organismy maiji vzdy
dve alely od jednoho genu

2 typy alel
aktivni alela neutralni alela
Zvysuje nebo snizuje Neovliviuje
fenotypovy uUcinek hodnotu znaku

o urcitou jednotku



Priklad: télesna vyska u cloveka

*Vysledek spolupUsobeni 10 genu (predpokladejme
pro jednoduchost)

* Kazdy gen —2 alely
aktivni zvysuje vysku o1cm
neutralni neovlivinuje vysku

Clovék, nesouci deset alel aktivnich bude 0 10 cm vétsi
nez Clovék nesouci deset neutralnich



Dedicnhost kvantitativnich znaku

* Dédicnost kazde alely — podle Mendelovych zakonU

* Pocet moznych genotypovych kombinaci pri poctu
nezavisle se kombinujicichgendn = 3"

* Pr. Je-lin =10, pak 3*°= 59049
n= 15 3% = 14348907

...moznych genotypovych kombinaci!!!



Rozdéleni cetnosti vyskytu
kvantitativnich znaky

* ukazuje Gaussova krivka

* Nejvice je jedincu s prumérnou formou znaku, nejmené
s maximalni a minimalni hodnotou znaku

1 gen — stepeni v F2 1:2:1

2 geny 1:4:6:4:1

3 geny 1:6:15:20:15:6:1
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Mono vs. polygenni dedicnost

Diskontinualni promenlivost

Kontinualni promenlivost
kvalitativniho znaku

kvantitativniho znaku
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Celkova fenotypova promenlivost

* Podminéna
dedicnou slozkou (genotypovou)
nededicnou slozkou (faktory prostredi)

* Podil dedicne slozky na celkoveé promeénlivosti =
dedivost (heritabilita)

* Dedivost se da vyjadrit tzv. koeficientem
dedivosti:
h2 = rozptyl dany genotypem/celkovy rozptyl



Tridéeni kvant. znakyU z hlediska
populacniho

1. Anatomicke rozmeéry a pomery
2. Psychicke funkce

3. Fyziologicke parametry



Tridéni kvant. znaku z hlediska
dedicnych onemocneéni

1. Vzacne vady a choroby

* cetnost pod 1% ok _
*rozstepove vady, srdecni vady, polydaktylie ap.

2. Vady a choroby se stredni cetnosti

» cetnost mensi nez 5%
» rada tezkych dusevnich onemocneni : schizofrenie,
slabomyslnost (oligofrenie), aj.

3. Vady a choroby s vysokou populacni
frekvenci

* hypertense, diabetes, vredove poruchy zaludku,
atopie aj.



Studium dedicnosti
kvantitativnich znaku

: ! metodami
se stanovi genotypova, prostredova a
fenotypova promeénlivost daného znaku

Vp =Vg + Ve

— stanovit podil genotypu a
prostredi na promenlivosti daneho znaku



Metody vypoctu koeficientu

dedivosti

* odhad na zakladé podobnosti rodicU a potomku
» odhad na zakladé rozkladu fenotypove promenlivosti
» odhad pomoci neparametrickych metod

* odhad ze selekcnich experimentuU



Modelove hodnoty koeficientu
dédivosti

var(P) var(G) va(E) h?2 h?%(%)

S 3 0 1,00 100
4 3 1 0,75 75
6 3 3 0,50 50
12 3 9 0,25 25
0 0 3 0,00 0



Intervaly h?

0,00 - 0,40 nizka
0,41 - 0,70 stredni
0,71 - 1,00 Vvysoka

Napr:
nizka - cukrovka, zaludecni vredy

stredni - astma
vysoka - luxace kloubu, obezita



Heritabilita genetickych rizikovych
faktoru pro vznik ICHS

zvyseny LDL-C a VLDL-C 40-060%0

zvySeny LP(a) asi90%

zvyseny podil niarly?h denznich LDL 25-50%
castic

nizky HDL-C 45-75%

zvysené tricylgyceroly 40-80%

zvysSené BMI/visceralni typ obezity 25-60%0

zvySeny systolicky TK 50-70%

zvysSeny diastolicky TK 50-65%

zvySeny mellitus typ 2 40-80%

zvySeny fibrinogen 20-50%0

zvySeny hsCRP do40%

zvysena anamneéza s IM 25-60%



Frekvence ruznych typu dédicnych
onemocneni

Onemocnéni
zpusobena
genomovymi 6 1,8 3,8
a chromozomovymi
mutacemi

Onemocnéni
zpusobena mutacemi 10 3,6 20
jednoho genu

Onemocnni S
multifaktorialni ~50 ~50 ~600
dédicnosti



Polygenne dedicneé vady a choroby

VVVV: rozstépy obliceje Nebo nervové trubice, srdecni vady
nespravny vyvin kycelnich kloubii, zitizeni jicnu (stenoza
pyloru) (VVVV vznikaji béhem embryogeneze)

schizofrenie(rozstép osobnosti), maniodepresivita(bipolarni
psychoza), slabomysinost(oligofrénie)
manifestace béhem pozdniho véku

hypertenze (vysoky krevni tlak), dialbetes mellitus |1
(cukrovka druhého typu), poruchy imunity (alergie —napr.
astma, atopie)



