Genealogie



Zasady sestaveni rodokmenu

Znacky, cary

Cislovani generaci a osob v jedné generaci
Proband

Legenda

Vyznam

- zakladni orientace v rodiné

- urceni typu dedicnosti znaku
- urceni rizika postizeni pribuznych probanda
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Figure 4-1. Symbols commonly used in pedigree charts.



Typy dedichosti — monogenné podminéené
znaky

Geny s velkym uCinkem — major geny
AD, AR, GR, (XR), GD, (XD)
Projevy:

- v novorozeneckém a déetskem obdobi
- pozdni nastup

Typ dedicnosti urCen na zaklade segregace a
pfenosu znaku v rodinach (soubor rodin)



AD - familiarni hypercholesterolemie - FH

* Cholesterol je prenasen prostrednictvim LDL
(low density lipoprotein)

« Komplex cholesterol — LDL se vaze na
receptory ulozené na povrchu buriky —

endosomalni invaginace — endosomy —
lysosomy — volny cholesterol a recyklace
receptoru na povrch bunky.

* LDL receptor syntetizovan v endoplazmatickém
retikulu — Golgiho komplex — povrch
bunky
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Pacienti s FH

Redukce poctu receptoru LDL
(dusledek mutace genu pro LDL receptor)

Zvyseni hladiny cholesterolu v plasme
Aterosklerosa
Infarkt myokardu

Heterozygoti 1:500 — hladina cholesterolu 2x vys$si
nez norma — IM pred 50.rokem

Homozygoti — hladina cholesterolu 3-4x vy$si —
IM pred 20.rokem




Zvysena hladina cholesterolu




Zvysena hladina cholesterolu

Fig. 2 — Tendinous xanthomas in the fingers in case |, prior 1o tleal bypass
SUrgery.
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Charakteristiky AD rodokmenu

Vertikalni prenos - znak se objevuje v kazdé generaci
Postizena obé pohlavi

Potomci postizeného rodi¢e maji 50% riziko
(postizeny je obvykle heterozygot)
Nejcast&jsi typ kiizeni:  Aa x aa

Fenotypove normalni rodice neprenaseji
patologicky fenotyp



Efekt homozyqozity

* Postizeni homozygotu je mnohem tézsi,
casto letalni

« Familiarni hypercholesterolemie
* Brachydaktylie

Heterozygoti: malformace prstl (kratké prsty,
redukce poctu falangu), mala postava

Homozygoti: chybéni prstd na rukou i nohou,
mnohotné malformace skeletu, smrt v 1.roce



Brachydaktylie




Rodokmen brachydaktylie
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Odchylky

« Sporadické pripady AD
(postizené dité, normalni fenotyp rodicu)
Nova mutace

(jestlize je mutace letalni, nebo geneticka smrt pak
se tato onemocnéni budou vyskytovat jen jako
nasledek nové mutace)

Achondroplasie — trpaslictvi

- Signifikantné redukovana schopnost reprodukce,

vice nez 80% jsou nové mutace genu
pro receptor FGF (fibroblast growth factor)

- Receptor zprostiredkovava ucinek rustoveho
faktoru na chrupavky




Achondroplasie




Odchylky

Neuplna penetrance

Onemocnéni se u osob, které nesou mutantni alelu

neprojevi — prilezitostne preskocCeni generace
(kalkulace ve velkém souboru prokaze zmenu
stepného pomeru)

Variabilni expresivita

Gen se manifestuje u vSech heterozygotu, ale
stupen manifestace je ruzny

(Casto se tyka genu s pleiotropnim ucinkem)
Priciny: vlivy prostredi, uc¢inek dalSich genu




Odchylky
Onemocnéni s pozdnim nastupem

- Polycysticka choroba ledvin

- po 4. dekade zivota

- bilateralni zvetseni ledvin s mnoha cystami

- progresivni renalni nedostatecnost
(dialyza, transplantace ledvin)

- Huntingtonova choroba

- degenerativni onemocnéni CNS (bunky bazalnich
ganglii)
- mimovolné pohyby, zmeny osobnosti, ubyvani
mentalnich schopnosti




Polycysticka choroba ledvin

Polycystic Kidney

Normal Kidnay



Odchylky

Mozaicismus zarodecnych bunek

mutace v prubéhu embryonalniho obdobi
postihuje prekurzory gamet

Nonpaternita

otec neni biologickym otcem ditete



i




Charakteristiky AR rodokmenu

* Postizeni jsou recesivni homozygoti nebo
slozeni heterozygoti

e \étSina krizeni: Aa x AA
Aa X Aa

Pravdepodobnost, ze se zkfizi 2 heterozygoti se stejnou
mutaci zavisi na frekvenci heterozygotu v populaci.

Tato pravdéepodobnost se zvysSuje u pribuzenskych
snhatku.



Pribuzensky snatek
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Figure 4-10. Pedigree in which parental consanguinity sug-
gests autosomal recessive inheritance.




Charakteristiky AR rodokmenu

Horizontalni typ dedicnosti

postizeni sourozenci, rodice zdravi

Obe pohlavi postizena
Riziko postizeni déti je 25%

(zavisi na typu krizeni)

AL AV 4 N a4

(Aa x Aa)



Priklady AR

* Vrozene omyly metabolismu
fenylketonurie

defekt enzymu fenylalaninhydroxylasy (gen PAH)
« Cysticka fibrosa 1:2500

- postizeny zlazy s vnejsi sekreci (gen CFTR)
(cystic fibrosis transmembrane regulator)
protein reguluje chloridovy kanal

- akumulace hlenu, obstrukce dychacich cest

+ infekce, pankreatickych vyvodu, infertilita
U muzu, ztraty soli



Cysticka fibrosa

| Cystic fibrosis is a
\ hereditary disorder
. characterized by lung
. congestion and infection
and malabsorption of
nutrients by the pancreas

| FADAM.



Odchylky

Geneticka heterogenita  (x polygenni déd.)

ruzné mutace v ruznych genech mohou zpusobit
stejny nebo podobny fenotyp

- albinismus

(oba rodicCe albini aa — déti albini, ale popsany i deti
normalné pigmentovane)

- hluchonemost
(rzné typy dédi¢nosti, také AR) vétsi pocCet genu
Rodice: aaBB, AAbb

Pseudodominance




Gonosomalne recesivni déedicnost

* Muzi — hemizygoti - XY
.« Zeny - XX

* Typy Krizeni:
1) XAXA x XAY
2) XAXA x Xay
Xaxa x XAY  vzacné
3) XAXa x XAY
XAXa x Xa&Y  vzacné




Charakteristiky rodokmenu s GR
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Charakteristiky rodokmenu s GR

Postizeni prednostne muzi

Jejich dcery jsou prenaSecky (zdrave)

Synove prenasecek maji 50% riziko postizeni

Gen se neprenasi z otcu na syny

Nektere prenasecky mohou jevit urcity stupen
vyjadreni znaku



Priklady GR

Hemofilie A, B (faktor VIII, 1X)

krvaceni do mékkych tkani a kloubu

Barvoslepost

cervena, zelena barva (daltonismus)
Varianty enzymu glukoso-6-fosfat dehydrogenasy

Muskularni dystrofie Duchenne a Becker

nastup v detstvi, progresivni svalova slabost,
respiracni nedostatecnost - cca ve 20 letech smrt



Odchylky GR

* Neuplne X vazana dedicnost
(pseudoautosomalni oblast)
« Variabilni expresivita u prenasecek

lyonizace, mozaicismus

X Inaktivacni centrum — XIC

XIST — Xinactive specific transcript, ktery
nepronika do cytoplasmy a pravdepodobneée
ovlivauje strukturu chromatinu X a reprimuje

geny
- Inaktivace neni kompletni
(asi 1/3 genu v nebo blizko pseudoautosomalni oblasti)
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Charakteristiky rodokmenu s GD znakem

Manifestuje se u muzu i u zen
Ize tézko odlisit od AD

GD Ize odlisit od AD na zakladeé rozboru
potomku postizenych muzu
- synoveé postizenych muzu jsou zdravi
- dcery postizenych muzu jsou postizené
Zeny postiZzeny 2x &ast&ji nez muzi
Gen se neprenasi z otce na syny

Postizeni zen je obvykle méne zavazneé nez postizeni
muzu (kompenzace, inaktivace X)



Vitamin D rezistentni rachitis s hypofosfatemii

* Nizka hladina fosfatu
Vv Krvi, vysoka v mocCi

 Mala postava
« Deformity kosti




Letalni efekt

Samci zygoty mohou byt tak postizené, ze hynou pred
narozenim a prezivaji jen samici zygoty

— V rodokmenech mohou byt postizene jen
zeny
Pr. Incontinentia pigmenti
- abnormalni kozni pigmentace
- deformity zubu
- strabismus, dysplazie retiny, modré sklery

- postizeni muzi chybégji, neprezivaji



Y vazana dedicnost

 Holandricka dédic¢nost

- Prenos z otce na syny

- Y chromosom — geny pro diferenciaci muzského
pohlavi a spermatogenezu

kratka raménka — oblast SRY

(sex determined region of Y)
v blizkosti pseudoautosomalni oblasti

zde geny pro determinaci muzskych gonad



OMIM

On line Mendelian Inheritance in Man

www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim
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