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Genetika cloveka / GCPSB

Lekce 3

- Chromosomy

- Autosomy




= Chromosomy .... Je treba se spravné délit

Ukoly genetického systému

\,' Jak kazda buika dostane kompletni W
> 2 sadu nosicu genetické informace? 7 .

Jaky je zplisob prenosu jednotek
genetické informace?

Jak je geneticka informace '
zakédovana a jak je dekédovana?

Centromers

Zygota

AT ‘Série bunécnych 4 faze bunééného cyklu
A déleni - gap 1 (Gl)
- synteticka faze (S)
4 -gap 2 (G2)

- mitéza (M)




\ Mitosa ...aneb jak nepribrat na vaze
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Centrioles

Furroting -

Profaze : Metafaze : Anafaze Telofaze :
(Disjunkce):

Kondenzace Vazba Separace Tvorba

chromosomi  mikrotubul na chromosomui jaderné

Pohyb centriol centrioly membrany




- \\V Meiosa...aneb jak efektivhé zhubnout

- Jen v gonadach
- 2 déleni

Leptotene Zygotene
Zdvojené Podélné spojeni
chromosomy mezi ¢leny paru
zacinaji chromosomu
kondensovat. (homologni) =
synapse
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Pachytene
Reciproka
vymeéna
materialu =

Chiasma
A

Diplotene
Ustup
synapsi s
vyjimkou
chiasmat

Diakinesis

Chiasmata
ustupuji k
telomeram.
Jaderna blana se
rozpousti.

2" kombinaci
usporadani (n =
pocet
chromosomovych
pari)



\ Charakterizace chromozomu

Cvtoqenetlka spojuje variace chromosomui k
urcéitému znaku (spojeni HUGO + cytogenetika)

\E : Velikost a tvar =» 22 para drzi
pohromadé = autosomy
23-ti par = pohlavni chromosomy,
\ u zen oba stejné =X, muzi=X+Y
In vitro studie — metafazni blok
(kolchicin)

Pocatecni klasifikace — dle
poméru p/q, centromerového
indexu 100 *p/(p+q), délky
kazdého chromosomu vi¢i
celkové délce haploidni
sestavy = nejdelsi
chromosom =1 — dle konvence

= soubor
vS§ech chromozomu
v jadre bunky

Sex chromosomes

Misto primarniho zaskrceni
(centromera) - spoleény
znak chromosomu=>» dvé
raménka chromosomu = ’
kratké (p), malé (q) Telocentric

skuteénou velikost (22 > 21)

zaskrceni — 13, 14, 15, 21, 22

Relativni délky nejsou prilis

délka a pozice centromery pri
homogennim barveni

Sister chromatids

——~—Telomeras

Heterochromatin —<]
(dark)

Centromere

Euchromatin
(light)

=~ Telomeres

RN

Acrocentric Submatacentric

Realné oznac¢eni chromosomu neodrazeji

Nékteré chromosomy maji dalSi rozlisujici
znaky nez polohu centromery — sekundarni

uspokojivé — 8, 9, 10, 11 — podobna

(

Metacentric

'///A_A



Charakterizace chromozomu

\\; Rozdilna barveni = rozdilné prouzkovani
—

Prouzek = = ta ¢ast chromosomu
snadno odliSitelna od sousedniho
segmentu jevici se tmavsi Ci svétlejsi

\\ jednou z barvicich technik
Y [
8 der(8) der(21) 21 8 der(8) der(21) 21

P L

8 der(8) der(21) 21

Q-banding — fluorescenéni
chinakrin, vzorec barveni je
podobny G-bandingu (pro Y)

Barveni stfibrem (NOR) - AgNO,
barvi asociované proteiny s
oblasti organizuijici jadérko
y G-banding R-banding
FISH — specificka DNA
komplementarni k uréitym
mistidm na chromozomu .
(13,18,21, X); oligonukleotid
s fluorescenéni znackou

Frivedy | w0

8 der(8) der(21) 21

8 der(8) der(21) 21

1(8:21)(q22:922)

8 der(8) der(21) 21

G-banding — Giemsovo
barvivo (smés methylenové
modfi + eosinu) po digesci

R-banding —
reversni k G — AT,
heterochromaticke,

trypsinem — tmavé bandy
vazajici barvu jsou vétsinou
AT

svétlé; GC-tmavé,
euchromaticke,
tmavé
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\ Charakterizace chromozomu
\ The International Chromozomova raménka rozdélena do %

\ System for Human oblasti (regions) — souhlasné a odliSné %

f S § M Cytogenetic morfologické znaky (orientacni body) byly :
Nomenclature (ISCN) pouzity k pojmenovani kazdé oblasti ]

\\ Novinky 2020 Oblast (Region)= usek chromosomového :

= - popis od pter k gter (podél  raménka lezici mezi stfedy dvou :

genomické sekvence) orientacnich bodu - znaéeny arabskymi 5

\: 7 - abnormality popisovany od c¢islicemi od centromery smérem ke '2
pohlavnich chromosomui koncim 3

Pouziti vysoko-rozliSovacich
technik - staré se ,,rozpadaly”
na vétsi pocet. =» prouzky
rozdéleny na podprouzky

Chromosom 14
\ Prvni prouzek

14¢21

/ Druha oblast

Dlouhé raménko

Ideogram, idiogram = grafické schéma
zobrazujici chromozomové bandy



\ Chromozomové abnormality

S Mitosa / meiosa nejsou bezchybné — ob¢asna ztrata €i zisk chromozomu v dusledku
defektniho mitotického vieténka.
\\ Zména v poc¢tu chromozomu = aneuploidie
Somaticka bunka = ztrata schopnosti se délit nebo v kombinaci s ostatnimi
\ chromozomalnimi a bunéénymi zménami =» rakovina

' Pohlavni bunka = ztrata
schopnosti spravné
segregovat v meiose | €i
Il (nondisjunkce) = <
gamety s chromosomem spindle
navic €i chybéjicim

S
chromatids

navic (trisomie) ve —
vétsSiné pi‘ipadfj in utero. suic iz sucip

D1 REC8
G2/SA2 STAG3

Vyjimky: 13, 18, 21 a X.

E VZDELAVANI



http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=spindle+assembly+checkpoint&source=images&cd=&cad=rja&docid=2Ce3o_zlcFbiNM&tbnid=EheA8E4cyLcVTM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Farchives.focus.hms.harvard.edu%2F2007%2F050407%2Fsystems_biology.shtml&ei=0BMuUbCTOpCIhQf424CYAQ&bvm=bv.42965579,d.bGE&psig=AFQjCNH7V6Ev-kTQcBi5tpdHIQeBaso44Q&ust=1362060551286293

Trisomie autosomu

Downuv syndrom 47, XX/Y, +21
- mentalni retardace
é Q‘*’ - opozdény rust

;,_‘ - kratky nos
*7& - siroky, plochy oblie]
¢ 9 & - zkraceni kosti
. = -frekvence 1:800, roste s

vékem matky (1:952 — pod 30, 1:378 pod 35,
1:106 pod 40)

1866 — John Langdon Haydon Down — nepresny vyraz
mongoloidni — neodiivodnéna podobnost

1958 — odhaleno 47 chromosomu u osob s D.s.

U osob starsich 40 - ¢erna vlakna a klubka amyloidu
charakteristicka pro Alzheimerovu chorobu.
VysSi riziko - 25% vs 6% obecné populace

90% pripadu je v dasledku
béhem meioézy |

Edwardsuv syndrom - 47, XX/Y, +18

e - mentalni retardace

prominent

S - malforace srdce

malformed ears

§ - zvlastné sevrené pésti
- frekvence 1:8000
- vétSina pripadtd v
diasledku v
béhem vyvoje
oocytu

Patatv syndrom - 47, XX/Y, +13

- tézké defekty v CNS, rozstép

patra

- faze o¢€i v jednu oku podobnou

strukturu e
- frekvence 1:25000 £\
- vyskyt extra prstu €i rozstépu '\

patra jsou dostate¢né dikazy
pro provedeni chromosomové
analyzy plodu

- ultrazvuk odhali extra slezinu,
abnormalni struktur jater



\\\ Chromozomové abnormality gonosomu

Frontal Short stature

baldness
absent
47 XXY - lnm beard Ui ks
! Tendency to "“"lh
- o row fewer
Klinefelteriv syndrom growfower S Narrow
— \huuldm thorax
= 1 600 m UZU Breast.- Widely spaced —
duuluplmnl nipples
- Shortened
neplodni muzi, vysoci Fenle e St
- v . pubic hair {
- dlouhé paze a chodidla pattern s il
A inger nails —W
Small Jir
testicular -
size
Brown spots (nevi)

Disomie Y — 47, XYY — Syndrom Jacobsové

facial features
Fold of skin

Constriction
of aorta

development

Elbow
deformity

Rudimentary
ovaries

Gonadal streak
(underdeveloped
gonadal
structures)

* No menstruation

- 1:1000 muzu Trisomie X - 47, XXX

- vysoci, normalni inteligence, plodni - 1:1000 zen

- 1961 prvné identifikovan u muze s - vétsina trpi problémy s ucenim \\

45, X
Turnerllv syndrom

- 1:2500 zen
- kratké, neplodné
- tlusty krk

nevazanym chovanim - menstruacni nepravidelnosti

- 1965 - P.Jacobs - studie mezi vézni —
asociace s agresivnhim chovanim

DN

N



DN

N

= vznikaji pfi zZlomeni chromosomu a Delece Inserce Inverse
znovuspojeni s jinym zlomenym kouskem
chromosomové DNA

\\\) Zmény ve strukture chromosomu

| %
<

|:‘

VétsSinou v S fazi — chybna oprava DNA nebo
chyby béhem replikace

(I NN THEVA HN) -

(H HNEE I D~

— indukce zlomu

Nomenklature ISCN — zkratka pro popis
abnormality — napf. 46, XY, del(5)(p13) ‘

(kOéiéi pla¢) — jakakoliv DiGeorge Syndrom (22q11.2 deleéni syndrom) —

o - : jakakoliv i
- dlvte vydvava r?lac jako kdyz . - hypoparathyroidismus \
ko¢ka mnouka ‘ / - rozstép patra \

- malé hlavy (mikrocefalie) - defekty srdce \
- Siroky rozestup o€i - snizena funkce imunitniho —_—
systému

(okularni hypertelorismus)
- malé celisti (mikrognathia)
- vyrazna mentalni retardace




\ Zmény ve strukture chromosomu

= mezi nehomolognimi chromosomy — vyména ¢asti chromosomui
bez ztraty materialu =
Vétsina rodinné specificka, i kdyz existuji vyjimky t(11;22)(q23;q11.2)
\\ = zachovani materialu = zadny zvlastni vliv na fyzické / mentalni
schopnosti
% 11l Vyjimky — u nékterych typt rakovin

t(9;22)(q34;911) — nalez u 95% CML ( )

t(7;19) (9q22;913.1)

Normal
chromosome 9 Chromosomes break

der — odvozeny
chromosom

Changed “

chromosome 22
Normal (Philadeiphia
chromosome 22 )

Z

|

7/

- splenomegalie, anemie, leukocytosa, 1 - myeloblast, 2-
levy posun v fadé granulocytt promyelocyt, 3-

- fazni protein BCR-ABL se zvys$enou myelocyt s defektni
Tyr kinasovou aktivitou granulaci, 4 — nezraly

eosinofil
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\ Shrnuti casti |.:

N S48 2% BT
N

} ~82 YIRiET

Spravny pocet chromosomu a
mnozstvi genetické informace
jsou esencialni pro normalni

& L B | - .
2 gy d ‘ VyVOj.
NORMAL CELL
M
\ '. s " ’% ” ;‘ — F i 2 3 t s
1 2 3 < 5
" L B T Preusporadani
L] ? L] ] 10 11 2 °
) 1] 1] .. el chromosomti je
- SRR S = ¢ = typickym znakem
8 8 B 00 0. 0 [ B 0 cen o 8 rakoviny.
— s u s s » = 2" R I I
/ » ; Markar chromosemes
/ g 'l.' ool BaSe. tesciriar ;
L1} 8 b \ I "2 8 S7574201 8 228548X 2018 Tiﬁi“'ﬁ"'{ﬁ‘*m =
I 20 n n X Y .g:::&ssngt)xutnl--- - n-.”:m



http://www.flickr.com/photos/grrlscientist/464321252/
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Autosomy .. A monogenni dédicnost s nimi
spojena

Hrdach sety (Pisum sativum) - snadno

Mendelovska dédiénost  Foste rychle se vyviji, mnoho znakd Vysoké vs vysoké > »vysokost®
s dvéma snadno odlisitelnymi Y. malé vs % vysoké maskuje
formami »kratkost*

Znak, ktery
maskuje =
dominantni

Inflated (V)

Maskovany znak
= recesivni -

N

(1822 - 1884)

VYSOKE
Mendeldv navrh : Gamety distribuuji elementy (geny).
Sparovana sada elementl se oddéluje/separuje pri tvorbé
gamet = zakon segregace - -




\\\)\\\‘ Sledovani segreqgace

TT, Tt — hrachy oba vysoké

} - \: : .~E N ' "-: -
\\ N - — specificka skladba alel
\\ NI rocen g’f ) S - - popisuje projev alel navenek

Heterozygot : V) — nejbéznéjsi vyskyt kombinace
- uréitych alel v populaci
— je varianta vznikla mutaci v genu

— I ) ( Offspring (Fy)

e (| ] (RY) ey -
! ' NITTT/

_TT

Homozygot

Genotypy =-1:2:1

t Famale gametes (1:1)

' Fenotypy — 3:1

— I

// Male parant Phenotypic ratio
// Male .

gameatas

(//é B i
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N\ Typy dédiénosti
> \\: Pravidla vysvétlujici zplisob prenosu v rodinach
\\ Odvozené z Mendelovych zakonu ’

} - achondroplazie - cysticka fibréza
- familialni hypercholesterolemie - Gauche_rova nemoc
- porfyria variegata - maple sirup urine disease
- Huntingtonova nemoc - fenylke.to’nune _
- laktosova intolerance - srpkovita anemie
- polydaktylie - Tay-Sachsova nemoc
- Obé pohlavi postizena stejné éasto - Obé pohlavi postizena stejné casto
- Ma-li dité znak, alespoii jeden rodi¢ musi mit - Ovlivnéni jedinci = homozygotné recesivni
taky genotyp
- Nachazi se v kazdé generaci - Heterozygotni genotyp = pfenasedci, rodice
- Pfenos se zastavi, pokud v nové vzniklé - »preskakuje” generace

' generaci neni nikdo postizen

Aa Affected helerozygous parent (Aa)

/
/ o
A a Gametes (1:1)
Aa aa
affacted unaffectad
heterozygote| homozygote
Aa aa
- ~, Gametss affected | unaffectad

// ) heatarozygote| homozygote




b4

Autosomalné dominantni dedicnost

\\\/ Segregacni pomér—-1:1

o \l_ Odchylky

\\ - Cisté nahodny efekt

\\ - rodinu zalozi postizeni lidé

- umrti pred dosazenim reprodukéniho véku
} - pozdni nastup nemoci (neprojevi se fenotyp)

Nékdy se fenotyp neprojevi u ¢asti heterozygotu

U

Uplna penetrace = nutno prokazat
genotypovou heterozygotnost.
Kvantifikace epidemiologickymi studiemi.

Fenotyp nékterych nemoci je kombinace vice znaku
(napf. osteogenesis imperfekta — kiehké kosti, volné

7/\ klouby, lomiva kize, mékké zuby, modré bélmo)

Heterozygoti nevykazuji vzdy vSe = variabilni

( exgreswlt
\// ,~

Dominance vs Recesivita = koncepce zalozena
na fenotypu

- v soucasnosti lIze vysvétlit na bunécéné arovni,
zda je alela dominantni €i recesivni

- recesivni_= ztrata funkce (napr. nedostatecna
tvorba enzymu konvertujici Phe na Tyr — PKU =»
vrozené vady metabolismu = bunky heterozygota
(pfenasec / nosic / carrier) tvofi polovinu enzymu
— dostate¢né k zachovani funkce !!!)

- dominantné dédéné nemoci = ziskana funkce
(napf. tvorba abnormalniho proteinu -
Huntingtonova choroba)

- — alely zGstavaji v
populaci — heterozygoti jsou zdravi

- dominantni choroby — exprese v ¢asné fazi
zivota — jedinec nedospéje do reprodukéniho
véku




\\ Osteogenesis imperfekta, typ |

- porucha pojivovych tkani

- lomivé kosti a modré zbarvenim sklér

- kratka postava, kiehka kuze, svalova slabost, snadna
tvorba podlitin, krvaceni, ztrata sluchu, problémy s
dychanim

o i\ - autosomalné dominantni (AD), 1 : 10 000

- Fenotyp produkovan mutacemi v genu COL1A1 (chr. 17) nebo
COL1A2 (chr 7) = snizené mnozstvi kolagenu I.

- kolagen = podjednotka
vétsSich agregati — fibril
- slozen z 3 alfa rFetézct
- 1/6 — Pro, Hyp; 1/3 Gly

Primary structure

Casté chyby:

— Recesivni forma Ol dana defektem genu - funkéné nulové alely — neznamy
/ CRTAP nebo LEPRE1 (koduji proteiny mechanismus snizeni pro-alfa(l)
/ napomahajici hydroxylaci kolagenu) - substituce Gly, mutace v

mistech splicingu, tvorba stop
/ kodonu = stejny biochemicky
f » E obraz afenotyp

JE VZDELAVANI

Procollagen

wAsert ) ) chains

'

Nucleation at the
C-propeptide

NN‘

—proteinase? Tc-proteinase

|
Wm?m*@

Lécba:

- bezpecéné cviceni
- ochranné dlahy

- vyztuzeni kolen,
kotnikl, zapésti

- léky na posileni
kosti (Aredia,
Fosamax, vit D)




QD sl :
\\\ Familiarni hypercholesterolemie (LDL receptor

\
’,\§_\ disorder)

\\ - autosomalné dominantni

\ - fenotyp dan zvysSenou
hladinou LDL = xanthomy na
Slachach, nemoc véncitych

tepen, oblouk nad rohovkou ey : '
- Hodnoty LDL > 7,8 mmol/I —

coronary artery

- mutace LDL receptoru (chr.

LDL Receptor

19; heterozygoti 1 : 500) :
- mutace vazebné domény Chylomicron . o =S
apolipoproteinu B-100 pro __ : hoiostent
LDL receptory (chr. 2) - Typ B Q %:L) SL :m o TR - rlcerdes o

LDL receptor pr
defective coate

Lécba:

7 - statiny (inhibice HMG-CoA reduktazy)
// .. -afaréza
- - transplantace jater
{/ - genova terapie (homozygoti) — hepatocyty

\// inkubovany ex vivo s LDLR-exprimujicim virem
‘ :/' ~



O :
\ Huntingtonova nemoc

\: - Autosomalné dominantni - r'" * ., %l Jadra netransfektovanych
)( o " Q‘._’ L

N\ neurodegenerativni porucha | ° sy ro7 . neuronu jsou vidét v pozadi.
\ - rozdilny fenotyp — porucha - B :.«,-' .\ /* == Neuronv centru (zluty)
l & L e G S g . .

\ pohybu (tanec sv. Vita), k ﬂx\f . » obsahuje abnormaini

upadek v poznavani, ) <7~ » < bunéénou akumulaci

potize s chovanim, porucha .27 2.y . huntingtinu nazyvana inkluzni

0 S 5 e ® wvar Y e
koordinace & a2 téliska (oranzova).

- progresivni ztrata nervovych bunék, atrofie urcitych oblasti

mozku wt-htt — oddéli REST od

korepresorového komplexu =2
transkripce BDNF

- kontrola transportu vacku s
BDNF

- Trinukleotidova expanze (CAG = GlIn)
v genu pro huntingtin (HTT) (chr. 4) =&
neuronalni inkluze agregati polyQ

- Nastup mezi 30 - 40 rokem, zavislé
na poc¢tu CAG opakovani v HTT
genu, neuplna penetrace s 36 - 40
opakovanimi — pocet repetic prispiva
k variabilité véku nastupu

v v s

Mutant htt — niz§i schopnost
udrzet REST v cytoplasmé =
shizena transkripce neuralnich
genu

/
/ BDNF - brain-derived neutrophic factor N F??V“'éjéi vazba na HAP1,
REST —repressor element 1 silencing shizeny transport BDNF

{/ transcription factor
/ HAP1 — huntingtin-associated protein 1
/7

D VZDELAVANI



Porfyria variegata

- autosomalné dominantni

- klinicky obraz: 3&\‘*\,;_%;
- zvy$ena fotocitlivost & #8 8
- kozni symptomy — J' “k

hyperpigmentace, hypertrichosa

- akutni zachvaty — €asto indukovany Ieky

= abdominalni bolest, zacpa, tachykardie,

hypertenze; svalova paralyza

- zvysSené hladiny protoporfyrinogenu,
koproporfyrinu ve stolici (celou dobu)

- pri akutnich zachvatech 5-aminolevulova
kyselina (ALA) + Porfobilinogen (PBG) v
moci (fluorescence)

Casté chyby:
- missense mutace
- nonsense mutace

R—

ZVOJE VZDELAVANI

- mutace v genu pro

protoporfyrinogen oxidasu
(PPOX) (chr.1; EC 1.3.3.4) -
syntéza hemu


http://img.medscape.com/pi/emed/ckb/dermatology/1048885-1094517-1113.jpg

O
\\\\\\ Cysticka fibréza (Mukoviscidosa)

- Autosomalné recesivni (AR) 5
- tvorba cyst a fibr6za pankreatu b g A% sl

pancreatic ducts

- mutace v genu regulatoru
transmembranové vodivosti cystické Nl
fibrézy (CFTR) (Chr 7) { . 7 Cysticfirosisisa

hereditary disorder
characterized by lung
congestion and infection
and malabsorption of

- 1 : 2 500 V USA’ podobné i pro éR 43 nulnentsby(her{)ancreas
- frekvence zavisi i na rase

- Potize s dychanim, éasté infekce (Pseudomonas ‘ \
aeruginosa, Staphylococcus aureus) — tvorba | .,v-
hlenu v plicich, snizena oxidace tkani (hypoxie)

Screening

- Pankreaticka insuficience — tvorba zesilené
vrstvy hlenu brani vstupu travicich enzymi do

stfeva = pankreatitida & malabsorbce, - CF > 60 mmol/l
malnutrice — paleni zahy, zacpa
- Poskozeni jater — neschopnost zluéovych 0 O g aommain
Sweat is tested
kyselin se vylu€ovat do stieva = ¢asem sl B '

cirh6za A

concentration is
most likely due to cm““"""‘“

CFTR mutation (CF)

- Neplodnost u 97 % muz

Clubbed fingers

Normal angle
of nail bed

Distorted andgle
of nail be

- pilokarpinovy potni test
- zdravy jedinec 10 - 30 mmol/l potu

7%

r\&l

VZDELAVANI




\\\\' Cysticka fibréza (Mukoviscidosa)

\: - CFTR je chloridovy kanal — podili se

24 \ na tvorbé potu, travicich §tav, hlenu
\ - 2 ATP-hydrolyzujici domény
\ - CFTR kontroluje regulaci jinych

} transportnich cest — neznamo jak é
Nucleotide ¢ 1

- znamo pries 2000 variant CFTR
- nejéastéjsSi mutace (pres 70%)
delece 3 nukleotidu = ztrata Phe
na pozici 508

CFTR Sequence:

Nucleotide ATC ATIC TT|T GGT GTT

Amino Acid lle llg Phel Gly Val
I 1 I

508 508 510

- Pacienti s CF maji vy$Si absorpci Na* B e
° ° sl binding
Chloride /‘, N domain

NBDI . ~._  NBD2

Phosphate — A Reg:;at:?
Lécba: ks
= tréViCi pOtiie e nZym Ovym i Ex-Vivo Cc.rrecti_on Qf Cystic Fibrosis (CF)
su p I em enty, antl b i Otl ka, Mutations in Airway Stem Cells
transplantace plic ki e e

- léky potlaéujici tvorbu hlenu | . : Om'
(corrector + shephard = 0o 0 M o T, o
ORKAMB', TR'KAFTA) 2 2 5 Without ORKAMBI With ORKAMBI

Deleted in AF508
AF508 CFTR Sequence:
Nucleotide ATC ATT GGT GTT
Amino Acid lle lle Gly Val
I

Future: Autologous
Engraftment of CF
Corrected Stem Cells

QF

Embed Corrected Stem Isolate & Expand CF Airway
Cells in Scaffold Stem Cells in Culture

[:

Z /
> X" 4
e G (2 8

Correct the AF508 mutation
using Cas9/AAV

| LumacaFTOR Ig

Verify Restored
CFTR Function

- bakteriofagy
- ,organoids + CRISP/Cas*
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Nemoc javorového sirupu (Maple syrup

urine disease) i -

Leucine Isoleucine

e 41

©
[~
CH-CH

- autosomalné recesivni
- celosvétové 1:185 000
(1:176 Mennonité v
Pensylvanii)

o

. ' .
7C-CO0H CHy-CH -CH-C-COOH
a-ketoisocaprolc acid a-keto-f-methylvaleric acid

Klinicky obraz:

- mentalni, fyzicka retardace, :
- problémy se stravovanim, 2 e BCKD Complex
- zapach moci po javorovém
sirupu

iy, M ah 0 oy, 2

- 5 klinickych subtypt m»i:*:’:‘:‘ ) :‘:hmm z«:;m“
- Klasicka tézka novorozenecka MSUD
- aktivita BCKD < 2% - Zpusobena mutaci az 4 genu
- symptomy do 4-7 tydn po narozeni — otupélost, ztrata - Komponenty dehydrogenasového
hmotnosti, encefalopatie komplexu BCAA (BCKD; 1.2.4.4) -
- mutace v genu El-alfa podjednotky BCKD - BCKDHA, El, E2, E3 podjednotky

chr.19 Lé&ba:

- Jedna z forem Thiamin (B1) -responzivni _ upravena dieta

DIET POWDER’




\\\\ Fenylketonurie (PKU)

—
- autosomalné recesivni, 1:8-10 000 v CR
- mentalni retardace (1Q 20-50), snizena
pigmentace kuze, vlastli, ekzémy,
\\ hyperaktivita, mysi zapach potu a moce
(fenylacetat)
% - Hyperfenylalaninemie >120 umol/I

- Deficience fenylalanin hydroxylazy
(PAH; 1.14.16.1), chr.12

Casté chyby:
- min. 50 mutaci, vétSinou substituce 1 baze — nonsense,
missense, splicing

Post-natalni diagnostika -
Gutrieho test {(
i

Hydroxylase

Ph enylalaninel

LOW PROTEIN
COOKERY

 PKU

Lécba:
- upravenou stravou

- subtyp zavisly na
tetrahydrobiopterinu (BH4),
oralni davky snizuji krevni Phe




ANNY Srpkovita anemie (Sickle

cell anemia =

N

Sickling disorders, SCD)

- autosomalné recesivni, u
africant > 15% vyskyt HbS alely

- organové poskozeni -
polymerizace hemoglobinu a
tuhost erytrocytd, anemie,
hemolyza

§

Pri¢ina: MUTACE v genu pro B-globin (chr. 11)
vede k zaméné AA peptidovém retézci - Val na
pozici 6 misto Glu = HbS o 2 naboje méné =
mensi rozpustnost =»tvorba gelu =»srpkovity tvar

Elektroforesa Hb:
1,4-normalni

2-srpkovita anemie

3- jeden normalni a jeden
abnormalni 8 gen,
neanemicti)

1-srpkovity Ery (pouze Homo),
2-tercovita bunika; normalni
podminky (normoxia)

Homozygot,
hypoxie

Homozygot - Mala tvarova
prizpusobivost = ucpani kapilar s
meéstnanim krve=» organové infarkty
(zfidka dosazeni reprodukéniho véku)

Heterozygot — bez symptomu, vyjimka
nizky p(O,), selekéni vyhoda v Africe =
buniky napadené plivodcem malarie
srpkuji snadno a tim se eliminuji




\\\\\‘ Srpkovita anemie (Sickle cell anemia =
Sickling disorders, SCD)

(T
\\ | Hemoglobin genes | Lééba:

Chromosome 16 o , , - narust HbF (hydroxyurea, erythropoietin)

oi-globin

gene cluster - - zabranéni agregaci - Oxbryta

Chromosome 11

[}-globir‘\w 5¢ =§=@=%= ¢
gene clus Point mutation (3°) - CRISPR / Cas - 2019,

in sickle cell disease

prvni pouziti u ¢lovéka

Hemoglobin development

Sickle-cell disease

Fetal hemoglobin —~———————— Birth/adult hemoglobin BCL11A

oY, l oY, and | OB, — = CTXOO]. (Vel’teX
BCL11A . N:rnr:al ap . ) Pharm ageu“ cal S) = cLaa BL12A
i = = gene-edited stem cell i A

b T . )
Regulators of the Severe sickle cell @ € E . @ ‘
Toto Bchainowitch oY, and (o, th er ap y T .r bii‘lu '
: - '/y,.,‘\'&rh Wiy > ‘

during the fetal to

adult transition Mild sickle cell
- Znacna variace v symptomech pro jedince 2
s SCD - Proé¢? ”
- HbF — mnozstvi se liSi mezi jedinci,
redukuje tendenci HbS polymerizovat

7, i




\\\ Tay-Sachsova choroba

—

- autosomalné recesivni, obecna populace (nosic) - 1:250,

S § Askenazi zidé (nosié) — 1:30 €
\\ - retardace, paralyza, demence, slepota - letalni v infantilni v
formé do 2-3 let ‘ '
- mutace alfa podjednotky hexosaminidasy A (HEXA; 3.2.1.52), :
\ chr.15 - lysosomalni enzym degradujici gangliosid G,,, ' s
N\ - u Askenazi zid( — 4 bp inserce v exonu 11 genu HEXA S
)

OH OH
Lo
0
HO A o

(0]
HNV%CHZ § H /U\N\/

GalNAc-p1 0 O/VA/O HN S SR K B S

N\ i \

N 0L
4Gakp1 Hoy%?\/ ~ S B S W B W W I W
{ 4Glc-p1 OH ceramide

7 M on
HN—(“J—CH;.

(¢}
2-sialic acid-a3

Casté chyby:
- substituce jedné baze, delece, inzerce

3 Pi
DJE VZDELAVANI \



%\\ Shrnuti casti |l.:

Zakon segregace — alely genu se rozchazeji

Zpusoby dédi¢nosti dovoluji predikovat
fenotyp = AD, AR

Dominance / recesivita odrazi alely ovliviujici

mnozstvi €i aktivitu proteinu

\\S§ do jednotlivych gamet pfi meiose

© Original Artist
Reproductiofrights.obtainable ffom
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Thanks!

Do you have any questions?
youremail@freepik.com

+91 620 421 838

yourcompany.com
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