Zaklady
neMendelovske genetiky

(,,0dchylky od klasické genetiky*)



Typy dedicnosti

 Mendelovska dédicnost - pravidla
— o0 uniformite F, (AA x aa — Aaq)
— o stépeni v F, generaci
— 0 nezavislé segregaci vioh
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Typy dedicnosti

 Mendelovska dédicnost - pravidla
— o0 uniformite F, (AA x aa — Aa)
— o stépeni v F, generaci
— 0 nezavislé segregaci vioh

« Nemendelovska dédi¢nost
— neobvyklé zpusoby prenosu znaku
— ,,neridi se Mendelovymi pravidly*“

— zpusobend rozdilnymi mechanismy



Zaklady nemendelovské genetiky
(Odchylky od klasické genetiky)
» neuplna dominance, semidominance,
Kodominance
* mnohotna alelie (ABO)

e vazba (geny lokalizované na téemze
chromosomu, pobliz sebe)

e interakce nealelnich genu
e polygenni dédicnost, kvantitativni
znaky

* pleiotropni znaky (efekt) - produkt se
sirokym fenotypem, vice znaku



NeUplna dominance
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Zaklady nemendlovské genetiky
(Odchylky od klasické genetiky)

* neuplna dominance, semidominance,
kodominance

» mnohoina alelie (ABO, CFTR aij.)
e vazba (geny lokalizované na temze
chromosomu, pobliz sebe)

* interakce nealelnich genu
* polygenni dédi¢nost, kvantitativni
znaky

* pleiotropni znaky (efekt) - produkt se
sirokym fenotypem, vice znaku
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Zaklady nemendlovské genetiky
(Odchylky od , klasické genetiky*)

* neuplna dominance, semidominance,
kodominance

* mnohotna alelie (ABO)
> vazoa (geny lokall J/"'
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. plelofropnl znaky (efek’r) produk’r se
sirokym fenotypem, vice znaku



Zaklady nemendlovské genetiky
(Odchylky od , klasické genetiky*)

* neuplna dominance, semidominance,
kodominance

* mnohotna alelie (ABO)

e vazba (geny lokalizované na téemze
chromosomu, pobliz sebe)

e interakce nealelnich genu

e polygenni dédicnost, kvantitativni
znaky

» pleiofropni znalky (efelt) - produkt se
Sirokym fenotypem, vice znaku



e Vyskyt nekolika zjevne (Ci zdanlive)
nepribuznych fenotypovych efekti
zpUsobenych jedinym genem;

e tyka se mendelovského onemocnéni
s nékolika riznymi symptomy;

e rizné skupiny symptomu u rtiznych
jedincul.

e Obvykle znamena, ze gen je zahrnut
v mnhoha procesech.

e Priklady: Marfaniv syndrom
Porfyrie



Marfanliv syndrom

Normal

Eye problems

Abnormal chest, heart
and lung problems

Short torso

Tall, thin body frame

S

Long arms, legs and fingers


http://webeye.ophth.uiowa.edu/eyeforum/cases-i/case110/Marfan-5L.jpg

Normalni Marfanltv syndrom
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Jiné odchylky od Mendelovych pravidel

* Dédic¢nost pohlavné vazana

 Peneirance - Expresivita

 Fenokopie - gravidita u homozygotek pro
PKU

 Genokopie (heterogenie) - vrozenad
hluchota, kardiomyopatie, ataxie

* Mozaicismus somaticky - tumory

. ?Aoz)aicismus gonadalni - achondroplasie
AD

* uniparentalni iso-, heterodisomie (prenos
hemofilie A z otce na syna, CF v ditete
heterozygotky a zdraveho muze)



Jiné odchylky od Mendelovych pravidel

» Dédicnost pohlavné vazana

 Peneirance - Expresivita

 Fenokopie - gravidita u homozygotek pro
PKU

 Genokopie (heterogenie) - vrozena
hluchota, kardiomyopatie, ataxie

* Mozaicismus somaticky - tumory

* Mozaicismus gonaddlni - achondroplasie
(AD)

* uniparentalni iso-, heterodisomie (prenos
hemofilie A z otce na syna, CF v ditete
heterozygotky a zdraveho muze)



Dédi¢nost pohlavné vazana

5 ~ ’ w W r

* nehomologni cast chr. X (bezne GR nemoci

r A4 ~

a méné casté GD)

* hemizygocie, pseudodominance v samcu
(DMD, hemofilie A a B, barvoslepost qj.)

Pozn.: pojem ,hemizygocie" - obecne
vsechny delece na autosomech (del5p,
deldp, mikrodelec¢ni syndromy)

e U samic je véfsinou inaktivace X nahodnaq,
avsak ,diskuse“: mozek spise Xqat - orgdny
spise X, 4 fizeno na urovni genu (XIST)

* neprizniva (,,pokiivend“) inaktivace X
=> GR fenotyp vyjaddreny u heterozygotek




Dédi¢nost pohlavné vazana

5 ~ ’ w W r

* nehomologni cast chr. X (bezne GR nemoci

r A4 ~

a méné casté GD)

* hemizygocie, pseudodominance v samcu
(DMD, hemofilie A a B, barvoslepost qj.)

Pozn.: pojem ,hemizygocie" - obecne
vsechny delece na autosomech (del5p,
deldp, mikrodelec¢ni syndromy)

e U samic je véfsinou inaktivace X nahodnaq,
avsak ,diskuse“: mozek spise Xqat - orgdny
spise X, 4 fizeno na urovni genu (XIST)

* neprizniva (,,pokiivend“) inaktivace X ¥
=> GR fenotyp vyjaddreny u heterozygotek 2

7 ~ 7

Il nehomologni ¢ast chr. Y (holandricka
dédi¢nost) - znak pouze u muzu

~< (L



Gonozomalné dominantni dedi¢nost
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GD dédicnost s letalnim efektem
pro embrya muzského pohlavi




Jiné odchylky od Mendelovych pravidel
* Dédic¢nost pohlavné vazana

> Penelrance - Expresivira

 Fenokopie - gravidita u homozygotek pro
PKU

 Genokopie (heterogenie) - vrozena
hluchota, kardiomyopatie, ataxie

* Mozaicismus somaticky - tumory

. ?Aoz)aicismus gonadalni - achondroplasie
AD

* uniparentalni iso-, heterodisomie (prenos
hemofilie A z otce na syna, CF v ditete
heterozygotky a zdraveho muze)
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Variabilni exprese
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casto pod vlivem dalsich genetickych faktoru
nebo faktoru (zevniho) prostredi



Penefrance a expresivita

fenotypova exprese shodného genotypu (Aaq, aa)
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Variable penetrance
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Variable expressivity
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Variable penetrance and expressivity



Jiné odchylky od Mendelovych pravidel

* Dédic¢nost pohlavné vazana

 Peneirance - Expresivita

» Fenokopie = zvifeci modely, gravidita v
nomozygorek pro PKU

 Genokopie (heterogenie) - vrozena
hluchota, kardiomyopatie, ataxie

* Mozaicismus somaticky - tumory
. ?Aoz)aicismus gonadailni - achondroplasie
AD

* uniparentalni iso-, heterodisomie (prenos
hemofilie A z otce na syna, CF v ditete
heterozygotky a zdraveho muze)



Fenokopie

Divoké zbarveni zadecku
Drosofila melanogaster

Kdyz jsou drosofili embrya
kratce vystavena zahrati béhem
celulizace, vykazuji nasledkem
toho dospélé musky homeotické
transformace na zadecku.

Poskozeni indukované teplem v
embryonalnim obdobi — polovina
prvniho zadeckovéeho segmentu
vykazuje pigmentaci a chloupky,
které jsou typicke pro segmenty
vice vzadu.



Rodokmen: Dve sestry, obé homozygotni pro PKU, porodily
deti, které jsou heterozygotni pro PKU, ale maji metaini
retardaci charakteristickou pro jedince postizené PKU. Proc?

To proto, ze béhem fetalniho vyvoje byla vysoka koncentrace
Phe v krvi matky, coz poskodilo vyvoj fetalniho mozku.
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‘ Melanin (

Dietary protein

| Phenylalanine

(Phe)
Phe hyroxylase [ | PKU
Albinism |
: { Tyrosine |

If [Phe] high

1 ‘ Cretinism

Phenylpyruvic

acd Syndrom

maternalni PKU:

Thyroxine

Plasmaticka koncentrace
pres 0,2 mg/ml:

mentalni retardace (92 %)
rustova retardace (40 %)
microcefalie (27 - 75 %)
konotrunkalni VVV srdce
(12 %)

ageneze Corpus Callosum,
rozstepy aj. (1 - 5 %)



If [Phe] high




Jiné odchylky od Mendelovych pravidel

* Dédic¢nost pohlavné vazana
 Peneirance - Expresivita

 Fenokopie - gravidita u homozygotek pro
PKU

» Genokopie (heterogenie) - vrozena
nluchota, kardiomyoparie, araxie

* Mozaicismus somaticky - tumory
. ?Aoz)aicismus gonadailni - achondroplasie
AD

* uniparentalni iso-, heterodisomie (prenos
hemofilie A z otce na syna, CF v ditete
heterozygotky a zdraveho muze)



Ataxie

(z feckeho artdgig, latinsky: ataxia)
neurologicky priznak (symptom) Ci soubor pfiznaku spocivajici
v poruse spravné koordinace vli ovladanych pohybd.
nespecificky klinicky projev naznacujici dysfunkci Casti
nervové soustavy (napr. mozecku) zodpovedné za koordinaci
pohybu.
Priciny:
1. intoxikace — alkohol (projevy silne opilosti), antiepileptika,
benzodiazepiny

2. nedostatek vitaminu (B12) nebo hormonu (zavazné nizena
funkce stitné zlazy)

3. mozkové a misni choroby — muze byt pfi mozkové mrtvici,
roztrousené skleroze, dusledek rustu mozkovych nadord, a;.

4. poskozeni mozku vlivem ukladani medi u Wilsonovy choroby.
5. rada vrozenych onemocnéni CNS s projevy ataxie.



Hereditarni ataxie AD

Tabulka 1. Orientaéni porovnani klasifikace dle Hardingové (1983) se sou¢asnymi moznostmi DNA

diagnostik

Typ ADCA dle Hardingové Pfiznaky spojené s ataxii Gen
I + dysartrie SCA1-4, SCA8, SCA12,
+ oftalmoplegie SCA17, SCA27-28
+ atrofie optiku
+ demence
+ extrapyramidové pfiznaky
+ amyotrofie
Il progresivni retinaini degenerace SCA7
+ oftalmoplegie
+ demence
+ extrapyramidové pfiznaky
[ Cista cerebelarni ataxie SCA5-6, SCA10-11,
+ pyramidové pfiznaky SCA14-15, SCA22, SCA26
ostatni ataxie a epilepsie SCA7, SCA10, DRPLA
ataxie a mentalni retardace SCA13, SCA21, SCA27
+ myoklonus SCA1-2, SCA3, SCA6-7, SCA14, SCA19
+ chorea DRPLA, vzacne SCA2

+ demence SCA2, SCA7, SCA17, DRPLA



Hereditarni ataxie AD

Z molekularne genetického hlediska bylo zatim detekovano
29 ruznych lokusu

+ dva lokusy epizodické ataxie
+ jeden pro ataxii spastickou.

V genech SCA1-3 a 6-7, 12, 17 a DRPLA je pficCinou
spinocerebelarni ataxie (SCA) expanze CAG repeatu
(= zmnoZzeni opakovani triplett CAG),

koddovan a produkovan je tak abnormalne dlouhy polyglutamino-

vy segment (fetézec) v jinak normalnich genovych produktech,
proteinech — Cast z nich byla oznacena jako ataxiny.

N rwas

trinukleotidovych repetic v genu pro ataxin-1 (ATXN1; OMIM
601556; lezi na chromosomu 6p22)



Hereditarni ataxie AR a X vazane

« Ataxiateleangiectasia (Louisové-Barove syndrom) -
tumorsupresorovy gen ATM (11922—-923), ve kterém jiz bylo
popsano vice nez 270 mutaci

« Ataxie Friedreichova (FRDA) je dédicné neurodegenerativni
onemochneéni, pricinou je intronova expanze GAA repetic v
genu FXN (9921.11). Nejbezngjsi, s incidenci 1-2/100 000.
FRDA byla popsana v roce 1863 jako neurodegenerativni
onemocneni postihujici mozecCek a michu.

« Syndrom fragilniho chromozomu X s tremorem/ataxii
(FXTAS) je progresivnim, zatim pouze v dospelosti popsanym
onemocnénim v dusledku premutace v genu FMR1 (plna
mutace, elongace CGG repeatu presahujici pocet 200 je
priCinou syndromu fragilnino X chromozomu); prevalence
premutace v populacich (1 na 260 zen a 1 na 800 muzu)



Jiné odchylky od Mendelovych pravidel

* Dédic¢nost pohlavné vazana

 Peneirance - Expresivita

 Fenokopie - gravidita u homozygotek pro
PKU

 Genokopie (heterogenie) - vrozena
hluchota, kardiomyopatie, ataxie

» Mozaicismus somaticlky - tumory
» Mozaicismus gonadalni - achondroplasie

(AD)

* uniparentalni iso-, heterodisomie (prenos
hemofilie A z otce na syna, CF v ditete
heterozygotky a zdraveho muze)



Mozaicismus, mozaikismus

Jedinec se 2 ruznymi bunécnymi liniemi odvozenymi od
jedné zygoty
7 . Vztahuje se jak na

@ @ chromosomalni poruchy,

tak na monogenni nemoci

@ @ @ @
@@ @@@@@@

Somaticky —> méné zavaziné formy monogennich nemoci
Segmentdini distribuce v téle (prip. i v jedné z gondd
nebo v jeji Casti)

Prendsi se, kdyz je mutace pritomna v zarodecnych bb.;

od jejich vzniku v gondddch — gonaddlni mozaicismus



Germline/Gonadalni Mosaicismus

 Osteogenesis imperfecta
— AD nemoc
— Mutace v genu pro kolagen — kirehké, Idmavé kosti

() ()
e Kazuistika:

— dvé postizené déti, otec zdrav . .




Germline/Gonadalni Mosaicismus

 Osteogenesis imperfecta
— AD nemoc
— Mutace v genu pro kolagen — kirehké, Idmavé kosti

@ lnn®
o Kazvistika:

— dvé postizené déti, otec zdrav .

— mutace identifkovana u obou déti,
avsak nikoliv v DNA z rodicovské krve

— DNA z vliasovych folikulO — mozaicismus u otce




Mozaicismus zarodecnych bunék,

gonadalni
AD genetickd onemocnéni - normalni
parentdalni fenotyp/genotyp, rodina s
postizenymi détmi
— achondropldzie
— osteogenesis imperfecta O

— Duchenova muskularni 6 -
dystrofie




Mozaicismus zarodecnych bunék,

gonadalni
AD genetickd onemocnéni - normalni
parentdalni fenotyp/genotyp, rodina s
postizenymi détmi
— achondropldzie
— osteogenesis imperfecta

— Duchenova muskularni
dystrofie

dusledky pro stanoveni
rizika opakovani




Jiné odchylky od Mendelovych pravidel

* Dédic¢nost pohlavné vazana
 Peneirance - Expresivita
. Eﬁl&okopie - gravidita u homozygotek pro

 Genokopie (heterogenie) - vrozena
hluchota, kardiomyopatie, ataxie

* Mozaicismus somaticky - tumory

. ?zoDz)aicismus gonadailni - achondroplasie

> JIJJr)fJf'JIJI‘JJIJJ 1$0-, neterodisomie
(prenos hemofilie A z ofce na syna,

CFuU
ditéte heterozygotlky a zdraveho mJZe)
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Biparentalni dédi¢nost



Uniparentalni disomie
(UPD)

otec matka otec matka

1,0 1,
nnonon

_ .., hetero-
Biparentalni dedicnost  biparentalni  4ic jie isodisomie

Jedinec zdédi oba chromosomy

jednoho homologniho paru
od jednoho rodice



Opravny mechanismus

na Grovni zygoty Uniparentalni (hetero)disomie

Qs

Jako nadbyteény chybné vyloucéen
paterndlni-chromosom

M1, M2 - maternalni chr. Uniparentalni isodisomie

P1 - paternalni chr.

M1 M Pl C M1 w
Jako nadbytec¢ny chybné vyloucen
paterndlni’chromosom




Genomic Imprinting
Genomické imprintovani

e Exprese alel rozdilnd v zavislosti na tom, od
ktereho rodice pochdzi

e Pri prenosu od rodice jednoho pohlavi je
manifestace castejsi nez pri prenosu od
rodice druhého pohlavi

e Objeveno — konec 70. a zacatek 80. let

e Vysvétleni pozdéji: zalozeno na alelove-
specifickych epigenetickych modifikacich
— metylaci DNA (cytosinu)

— acetylaci a metylaci histonu



Genomicky imprinting

 inaktivace genu (silencing) vyvolana metylaci
cytosinu (CpG), neovliviiuje replikaci
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alelové-specifické GC
epigeneticke
. De novo
modifikace methylation l
- metylace DNA
(cytosinu) fote

methylation replication
m

GC
Maintenance l T DNA
G

C

Metylace DNA GC




Genomicky imprinting

 inaktivace genu (silencing) vyvolana metylaci
cytosinu (CpG), neovliviiuje replikaci
e odlisny stupen metylace na maternalnim a

paternalnim chromosomu, jen jedna funkcéni
kopie genu - je-li v ni mutace, vede k nemoci

 metylace nastava v zygoté, stejny stav az do
gametogeneze v tohoto jedince



Reprodukcni
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Genomicky imprinting

 inaktivace genu (silencing) vyvolana metylaci
cytosinu (CpG), neovliviiuje replikaci
e odlisny stupen metylace na maternalnim a

paternalnim chr., jen jedna funkcni kopie genu,
mutace v ni vede k nemoci

 metylace nastava v zygoté, stejny stav az do
gametogeneze v tohoto jedince

o castéji postizeni potomci postizenych matek
(napr. WT1, NF1)

* Wilmsuv tu (11p13, WT1) exprese obou alel jen v

ledvinach, mat. alely v bb. placenty a CNS,
ztrata alely zdédéné po matce



Genomicky imprinting
Oba parentdini genomy jsou u savcu zapotrebi
pro normalni vyvoj
G.l. ovlivhuje vyvoj, rust a chovdani u savcu

U&inky jsou zprostiedkovdny zirdtou nebo ziskem
funkce (loss/gain of function)

Pricinou jsou epigenetické modifikace vyskytujici
se v gametogenezi, které jsou stabilni a vérné
prenesené

Deregulace imprintovanych genu
— U Clovéka nemoci charakterizované

e nemendelovskou dédicnosti
e efektem podle rodicovského puvodu
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Fluorescencni In situ hybridizace (FISH) ukazuje
deleci (del) lokusu SNRPN na chromosomu 15 ™4
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Angelmanuv syndrom

b - - PML

- SNREN

dal 13—
4

PML

Fluorescencni in situ hybridizace (FISH) ukazuje
deleci (del) lokusu SNRPN na chromosomu 15




Mechanismy vzniku
Angelmanova a Prader-Williho

o
syndromu
L del 15411413 < D 3 IC monation 4 UEEZ4 monation
65-75% 3-7% 3% 5-11 %

T




Mechanismy vzniku
Angelmanova a Prader-Williho

(o)
syndromu
L del 15¢11413 1 UPD 3 IC momation. 4 0.1%
65-75% 20-30% 5% SNRPN mutation

T




Mapa imprintovanych oblasti u cloveka

MAT

7P73 NEUROBLASTOMA
ARH/ PAT MAT
BWS, IDDM2 BWS
ZNF2185, KCNAQASI . | CDKNIC, TSSC3, SLC2241L,
1GF2, INS KCNAY, H19
wrr mm Wit
RSS GRB70 PAT
—
PARAGANGLIOMA
- PARAGANGLIOMA
NEONATAL < PEG10, COPG2,
DIABETES FALAGLT MEST
HYMA/

18

— — PAT
PAT (BIPOLAR q—
- 2 > DISORDER)
MKRN3, NDN, MAGEL2, SNURF- UBE3A, ATP10C Xlas, ™ | Grasy, PHP-1a (AHO)
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RSS:  Russell-Silver syndrome
WS: Williams syndrome
BWS: Beckwith-Wiedemann syndrome

| Imprinted phenotypic effect clear

IDDM: Insulin-dependent diabetes mellitus Possible Imprinted phenotypic effect

RB: Retinoblastoma

PWS:  Prader-Willi syndrome .

AS:  Angelman syndrome EA_T Evidence for paternally expressed gene(s)

IUGR: Intrauterine growth retardation

PrP:  Fessiohypopertyroulian MAL Evidence for maternally expressed gene(s)



Anticipace
v naslednych generacich se znak manifestuje
casneji (a casteji)

Huntingtonova choroba (HD)

* Hlavni fenotypoveé znaky:
— Pohybové abnormality - chorea, dystonie
— Intelekt — postupna ztrata
— Psychiatrické abnormality — zmeény osobnosti

— Pozdni nastup (od dospivani do pozdni
dospelosti)

* Progresivni neurodegenerativni postizeni
— Degenerace striata a kortexu



Rodokmenoveé nalezy u HD

Dédicnost formalné AD, avsak s neobvyklymi
nalezy

Promenlivy vek nastupu onemocneni

~50 % nositelu mutace ma priznaky ve véku
<40 let

Casnéjsi nastup nemoci — mutantni alela
zdedena od otce

Anticipace pouze pri prenosu od otce




HD - anticipace KO

75

(v naslednych generacich se znak CB

manifestuje casnéji, a casteji)
gen HTT (protein huntingtin) — exprimovan
ve vsech tkanich, predevsim vSak v CNS;
presna funkce stale neni znama; interaguje B

» S - v s o Cislo = vék
s radou proteinu a transkripcnich faktoru, ndstupu
pravdepodobny vyznam pri vyvoji CNS. 4

Expanded Allele Patient Normal Allele
= rEE
Narmal Contral
IERT I
Allele Size (Number of CAG Repeats)
| | ; .* ! i
[ I ! I | |
70 6D 50 40 2 20 10
Upper Limit of Normad




Expanze tripletu
CAG uHD —

Produkty PCR zahrnuijici triplety
CAG (na 5" UTR genu HD):

zdravad zena = alely s 20 a 24 i
kopiemi CAG i

postizeny manzel = alela s 18
kopiemi a expandovand
alela se 44 kopiemi

97 7 zdedeno

3 % jsou nové expanze
Z premutaci k plnym

I

'

mutacim (dedene

paterndlné) ._O




Genetika HD

* Mutace v genu HD

— Expanze sekvence CAG repetic v 1. exonu,
kterd koduje polyglutaminovou sekvenci

— Propujcuje proteinu nové vlastnosti
— Neni to dusledek haploinsuficience
* Delece nevedou k fenotypu

* Homo- i heterozygotni mutace vedou
— ke stejnému fenotypu



Velikost repetic u HD + Anticipace

Normalni alely 9 - 35 repetic CAG

HD > 40 repetic
+/- HD 36 - 39 repetic
Premutace 29 - 35 repetic

Cim del3i je expanze, tim Easn&j§i je ndstup
NnemMoci

Expanze premutaci — zdvazné onemocnéni
s casnym nastupem, juvenilni forma (70 -
121 repetic) je vzdy paterndlné dédi¢na
- meiotickd expanze



Anticipace
v naslednych generacich se znak manifestuje
casneji (a casteji)

w ww/s

neurofibromatoza (1712, NF1) tézsi postizeni pri dédéni
po maice
a) diskuse: chyba ve vybéru souboru?? - castéjsi
zachyt drive postizenych, jen lehceji (pozdéji)
postiZzeni plodi défi
b) inekvalni cross-over

Huntingtonova choroba (AD) - expanze (vice nez 40)
triplett CAG (norma 11 - 34), zejména v otcovské meidze

myotonickd dystrofie (AD) - expanze CTG, zejména v
materské meidze

sy fragilniho X (CGG, premutace 52 - 200, mutace az 4000,
nestabilita pri dédéni po matce (paradox Shermanové),
nelze vysvétlit inekvalni rekombinaci
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Zvlastni typ dédicnosti ??



Mitochondrie
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Mitochondrialni dédi¢nost

Mitochondrie

* infracelularni symbionti, oxidativni fosforylace
cukru a tuku - ATP (makroergni fosfatové vazby)

* mala cirkularni mtDNA (146 kb), vice kopii
e 37 genu: 2 rRNA, 22 {RNA, 13 proteinu (enzymy)



Mitochondrialni mutace a nemoci

e Prvni sekvenace mtDNA v r. 1981
e Patogennni mutace poprvé publikovany - 1988
— Holt et al (1988) — velké delece u pacientu s
mitochondridini myopatii

— Wallace et al (1988) — bodovd mutace v
genu ND4 asociovanym s Leberovou atrofii
dédicnou atrofii optickeho nervu (LHON)

e r. 2000: 118 bodovych mutaci (50 ma vztah k
nemocem), bezpocet (>100) deleci a duplikaci

 mutabilita je asi 10x vyssi nez u jaderného
genomu

e r. 2020: www.mitomap.org
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Mitochondrialni dédi¢nost

Mitochondrie

intfracelularni symbionti, oxidativni fosforylace
cukru a tuku - ATP (makroergni fostatove vazby)

cirkularni mtDNA (16 kb), vice kopil
37 genu 2 rRNA, 22 tRNA, 13 proteinU (enzymy)

\'4a"'d 4

vyssi podil mutaci, nejsou reparativni enzymy -

postizeni bunky zavisi na poctu mutaci
heteroplasmie - rozdily mezi bb.,
homoplasmie jedné b.

v zygoté pouze materské mitochondrie (100 000
kopil = 1/3 celkoveho obsahu DNA)

matroklinni dédi¢nost, postizeny viechny déti
postizenych zen

vyskyt: Leberova atrofie optiku (LHON) 1 : 50 000,
myopatie qi.



Rodokmen dokladaijicl
matroklinni dedicnost LHON
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Thompson&Thompson 6th ed (2001)




Fenotyp mitochondrialnich onemocneni

Mutace mtDNA postihuji tkaneé vyzadujici funkcni (neporusenou)
oxidativni fosforylaci, s velkymi naroky na energii

— CNS
— kosterni svalstvo
— srdecni sval
— slinivka
— oko
— ledvina
Siroké klinické spektrum neuromuskularniho postiZzeni
— Encefalopatie — degenerativni postizeni mozku
— Myopatie — onemocneni svalstva
— Ataxie — porucha svalové koordinace
— Degenerace sitnice
— Porucha okohybnych svalu



Mitochondridalni dedicnost 2

Charakteristiky:
Rozdilné vysledky v reciprokém krizeni

Stépné poméry v potomstvu
neodpovidaji mendelovskym

Segregace ruznych genotypu
prostrednictvim mitotickych déleni
(somaticka segregace)



Dedichost mutaci mtDNA

Pocet kopii mtDNA v bunce = stovky az tisice

mutace mohou postihovat nektere, nikoli vsak
vSechny genomy

Heteroplasmie - bunky/tkane mohou mit dve
populace mtDNA (normalni vs. mutovanou)

Patogenni prah — klinické projevy nemoci
S mutacemi mtDNA je spojena rada ruznych
syndromu, dokonce v jediném rodokmenu!




Rychla segregace savci mtDNA
(Jenuth et al. Nature Genet. 14:146-151)

Typ bunky Pocet MtDNA Variabilita mezi
bunék molekul bunkami v zastoupeni
v burce riznych mtDNA
Primordialni zarode¢na 50 200 nizka
+ Migrace & mitoza
Oogonie 200
+ Mitoza
Primarni oocyty 25 000 1 000 nizka
+ Meioza '
Zralé oocyty 100 000 vysoka
¥+ Fertilizace ' '
Zygota 1 1 000 nizka v jedné zygote
vysoka mezi zygotami
+ Mitoza
Embryonalni (morula) 10 - 20 1 000 nizka v jednom embryu

vysoka mezi embryi




Homoplasmie/Heteroplasmie
- prahoveé efekty

@ Mutant

Podle: mitochondria
Thompson and Thompson 6th Ed (2001) C O Normal
mitochondria

Clonal MIDNA

¢¢¢ * ¢¢proliferation

l l Random l Segregation l l

T Normal phenotype
Threshold for

phenotypic expression

Disease phenotype



Choroby zpusobené mitochondridlnimi
mutacemi - SOUHRN

Maternalné dédi¢cne

Vysoka variabilita mezi sourozenci ve
e veku nas’rupu symptomu
e zAvaznosti priznaku

Associované s mutacemi v mitochondridalnich
genech

Postizeni jedinci j Jjsou heteroplasmicti pro
konkrétni mutaci
 Zavaznost priznaku obvykle koreluje s
relativnim prebytkem mutantni nad
normalni mitochondridlni DNA

Obecne jsou to degenerativni neuromuskularni
nemoci s pozdnim ndstupem



Markery mitochondridlniho genomu
v soudnim lékarstvi

Lidska mitochondrialni DNA

ma hypervariabilni nekédujici oblast,
ktera je obvykle rozdilna v nepribuznych jedincu
Ize ji charakterizovat amplifikaci (PCR) a nasledné
sekvenovanim

je pritomna ve velkém mnozstvi a je odolna k degradaci
vlivem nepriznivych podminek

je proto markerem prvni volby u forenznich vzorku,
kieré jsou k dispozici jen v omezeném mnozstvi a/nebo
které byly vystaveny extrémnim vlivium zevniho prostredi



Markery mitochondrialniho genomu
v evoluci druhu Homo sapiens

Mitochondridlni genotypy soucasnych lidskych
populaci odrazeji materndini linie

e Maternalné dédiéné

* Nedochazi k rekombinacim

 Mutacni spad (mutabilita) je ve srovnani s
geny v jadre vysoky



Markery mitochondrialniho genomu
v evoluci druhu Homo sapiens

e Lidska mitochondridlini DNA vykazuje prisné
materndalni dédicnost a nevykazuje rekombinace;

oroto polymorfismy odrazeji materndlni linie.

* Nejvetsi pocet genotypu lidské mitochondridini

DNA se nachazi v Africe, coz je v souladu s ideou,
ze africké populace jsou nejstarsi z populaci
moderniho Clovéka (a tudiz akumulovaly nejvice
mutaci).

e Studium mitochondridini DNA soucasnych

populaci ndm umoznilo sledovat stopu az k
pocdatkum a migraci lidskych populaci.




APPROXIMATE ™.
YEARS AGO :

30,000
73,000

51,000

34,000

15,000
- RECENT

Polymorfismy mitochondridlni DNA stopuji migraci lidskych populaci

(Wallace: Sci. Amer. 277:40)
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