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Co zajima pacienta? Q. ‘e

(resp. na co by se pacient zeptal genetika)

Mena skleroza dedicna?
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Kdo je genetik? cea Ty
Co je genetika?

« Genetika je véda o dédi¢nosti
(heredité) a promenlivosti
(variabilit&) organismu.

 Klinicka genetika se zabyva
geneticky podminénymi
chorobami. Jejim hlavnim cilem
je genetickeé poradenstuvi.



Co je geneticky Qeca  Truay
N N ~ grants grants
podminena choroba?

« Nemoc, ktera vznika na
zakladé mutace - poruchy
genetickeho materialu.
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.o owey CO j& geneticky
material?
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Adaptetsiaormm bl aliefa]l Human Senome Fe ch In=stitute
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Gen je usek DNA

Translace N ,
neboli Transkripce T 44 .

ofeklad neboli prepis
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RNA DNA
(ribonukleova kyselina)

Bilkovina
(protein)

Podle ,navodu” v genu vznika RNA, podle ,navodu” v RNA
pak vznika bilkovina, ktera ovliviiuje vznik urCiteého znaku.




|||||||
EEEEEEEEEEEEE

Od DNA k proteinu T G
0 o
Translace
(,.,pFiprava

hotoveého jidla“)

warnt 4p oven to 4o0° F
ﬁ iz tocether - RN
14 ¢ flour
34 e Comndleal_
Ya ¢ Sugar
2 teaspoons baking pawderr

Al &

Y% teaspoon. Sale

Hen Stivin

1 e mik
N 1 e olsve ol
/;%% Y 1 294 (beater)
batberr tnto @ gaeased par, and .
bate B 25 minutes- Fhe purn. car be TranSkH pce
4 g o 9 hakirng pan 1y favorite Is @
pan with Qo ¢ob Shapes - Y Luse i, T

dont bine them. as [t - (,,pfepis receptutt)

(protein)



. ~ Kazdy jedinec ziskava polovinu
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grants  grants’ genetického materialu od otce
a polovinu od matky

Oplodnénim vznika prvni bunka
nového jedince - zygota

i\
|
Matka Vajicko . o

. ' Zygota

| | Embryo

| Zygota se déeli—do

Otec Spermie dcerinych bunék se
predava stejna

geneticka informace

https://pmgbiology.com/tag/zygote/
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Zména genu (genova
mutace) nebo zména

struktury, resp. poétu
chromozomu
(chromozomova
mutace)

protein

Jak vznika geneticky
podminéné onemocneéni?

mutace %—»I]—»% =->7ZNak

ijednoduéené schéema

prenosu genetické
Informace

lllllllllllllllll*

Vrozené vady organd,
poruchy metabolismu,
poruchy rastu, poruchy
mentalniho vyvoje,
poruchy reprodukce,
poruchy imunity,
nadorové choroby atd.
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Geneticky podminéné choroby

 Monogenni — zpusobeny mutaci jednoho genu.

 Chromozomové — zpusobeny zménou poctu nebo
struktury chromozomu (= chromozomovou

aberaci)
* Multifaktorialni — uplatnuje se genetické pozadi
(vice zménénych genu) spolu s vlivem vnéjsiho

prostredi — typické pro roztrousenou skleréozu
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Monogenni choroba o **

Priklad: Achondroplazie

* ZpGSObena mutaci (autozomove dominantni choroba)
J ednoho genu. : Postizeny otec  Zdrava matka

 Umime zpravidla
vypocitat riziko pro
potomstvo.

* Pomeérné vzacny
typ choroby

On nn on nn
Postizena Zdravy Postizeny Zdrava

www.thelancet.com



eea norway
grants  grants

Chromozomova choroba
* Zpusobena chromozomovou aberaci.

e Pomérné vzacha onemocheéeni

e VétsSinou izolovany vyskyt v rodiné
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syndromem

http://www.doc-advice.com/medical-problems-associated-with-down-syndrome/
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Multifaktorialni dedicnost /

Geny

(polygenni Postizeni Prostredi

zaklad)

Multifaktorialné dedicné choroby jsou nejCastejsi
geneticky podminéné choroby.



Cim vice rizikovych faktord, tim | 9se,. oy
vysSi pravdepodobnost vzniku
multifaktorialni choroby:

Normalni nepostizena
populace

+« Postizeni

Pocet rizikovych genu a faktoru zivotniho prostredi
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Je RS dedicnha? °

e Jde o multifaktorialné dédicnou chorobu.
Predpoklada se asi 80 — 100 rizikovych genu.

e 7/ generace na generaci se neprenasi vlastni
onemocneéni, ale pouze urcita vnimavost k RS.

Presné riziko prenosu na potomstvo nelze
vypocitat.
LA I I [




Co tedy muzeme fici o Ty
grants grants
o genetice RS?

Cim vice postizenych v roding, tim vétsi riziko
pro kazdého dalsiho clena.

Asi 2x Castéji jsou postizeny zeny.

Kdyz se v rodiné narodi jedinec méné rizikového
(tj. muzského) pohlavi je pravdépodobnost
vzniku RS pro dalsi potomky vyssi.

U pribuzného prvniho stupné pacienta s RS
(dité, sourozenec) je riziko 3—4%.

U jednovajecnych dvojcat (= maji stejné geny)
se riziko pohybuje kolem 34%.
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 \/yskyt RS v nasi populaci je 1/1000, proto
pravdepodobnost vyskytu této choroby u
kazdého jedince odpovida uvedené populacni
frekvenci (= 0,1%).

 Ma-li RS pokrevni pribuzny, pohybuje se
pravdepodobnost vyskytu u blizkych
pribuznych mezi 1:100 az 1:50 (tj. 1-2%).
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Nejvetsi vnimavost ke vzniku RS maji
osoby bilé rasy.

Osoby cerné rasy maiji oproti bélochum
polovicni riziko.

Obyvatelé Orientu maji oproti bilé rase
10x nizsi riziko.

Vliv specifickych genu nebo spise
vnejsich geografickych faktoru?
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rizikovych genech?

* Primarni roli v patogenezi RS hraje zrejmeée
imunitni odpovéd, ktera je geneticky
determinovana.

e Za genetickou nachylnost k RS jsou odpovédné
geny ridici funkci imunitniho systému a geny pro
myelinové proteiny, které tvori obaly nervu.

Y nerve - —

IVlyelinovarpochva
poskozena
autoimunitni reakci

http://mmg-233-2013-genetics-
— genomics.wikia.com/wiki/LIF_gene_therapy_for_Multiple
" | Sclerosis?file=Neuron_myelin.jpg
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* Nejvice studii se zameérilo na asociaci RS s
lidskymi leukocytarnimi antigeny neboli HLA
(Human Leukocyte Antigenes)

* Bylo zjisténo, ze nosici HLA-A 02 a HLA-DRB1*15
maji az 23x vyssi pravdepodobnost rozvoje RS

* Byla prokazana zvysena asociace RS s antigeny:
— HLA-DRB1*1501, HLA-DRB5*0101
— HLA-DQA1*0102, HLA-DQB1*0602
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MOlekUIV HLA grants  grants

Hlavni histokompatibilitni systém.

e ,Transplantacni antigeny”

Podileji se rlznym zpUsobem pfri imunitni
reakci, resp. pri rozpoznavani vlastnich a
nevlastnich buneéek.

chromozom6 (1 HH Il HEE l. 1B

TR TR I

HLA Class 11 Region HLA Class III Region HLA Class I Region

http://www.intechopen.com/books/autism-a-neurodevelopmental-journey-from-genes-to-behaviour/immune-dysfunction-in-autism-spectrum-disorder
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Pro¢ asociace RS s HLA.e*‘aW
* Antigeny HLA-DRB1*1501, HLA-
DRB5*0101 a HLA-DQB1*0602
prispivaji k rozvoji RS pravdépodobné
zintenzivnénim prezentace
myelinovych peptidu T- lymfocytum.



Které vnejsi vlivy mohou Qeea.  Torway
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hrat roli pri patogenezi RS?
Infekce (napf. virem spalnicek, virem zardének, virem
Epsteina-Barrové, cytomegalovirem, chlamydiemi,
Bordetella pertussis...) — mozny spoustéci mechanismus

Chronicky stres (aktivace imunitniho systému, resp.
latentnich virovych infekci?)

Geografické vlivy? (Vyskyt onemocnéni se zvysuje se
vzdalenosti od rovniku — geograficky gradient)

Vliv slunecniho zareni a vitaminu D3, ktery podporuje
imunosupresi a chrani proti oxidacnim radikalim
(snizeny prisun D3 — vyssi riziko RS — mozné vysvétleni
zvyseneho vyskytu RS v mirném pasmu?)

Hormonalni vlivy, potrava, koureni, urbanizace...?
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,These are not bad genes, and
it’s not a bad environment — it’s a
bad interaction.”
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Umi genetika vylecit RS? gy

* Tzv. genova terapie (nahrada
,nhemocného” genu ,,zdravym® genem)
byla zatim uspésna jen u malého poctu
monogennich chorob, stale existuji obavy
z vedlejsich ucinku (napr. rozvoje
nadorovych chorob).

* U multifaktorialnich chorob (vcetné RS) je
genova terapie nemozna.
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Co tedy muze genetik udelat Qe = ooy
pro rodinu s rizikem RS?

* Muze otestovat nekteré z rizikovych gend,
resp. genetickych rizikovych faktoru

— Jiz existuji testy genetickych predispozic, avsak s
omezenou vypovedni hodnotou.

* Muze stanovit priblizné riziko, ale nemuze s
jistotou rici, zda konkrétni osoba bude Ci
nebude postizena.

 Nemuze stanovit presné riziko pro potomka.

* Muze informovat o rizikovych faktorech
vnéejsiho prostredi.



Co bude moznev = =,
grants  grants
blizke budoucnosti?

Zpresni se geneticke testy k vyhledavani
rizikovych osob (- bude mozna lékarska
intervence ve velkém predstihu pred
nastupem prvnich symptomu).

Bude mozné zavest farmakogenomickeé
testy urcujici, které lécCivo a v jaké davce
je pro konkrétniho pacienta optimalni.



Etickeé problémy s Qi
prediktivnimi testy

grants  grants
» Jak pacient s vysledkem nalozi?
* Nezpusobi to u néj psychické problémy?
» Jak bude reagovat jeho okoli? (Riziko genetické diskriminace)

* Musi nezletilé osoby vedet, ze jsou v riziku? Co kdyz to vedét

nechtéji? Ale co kdyzZ se test udéla pozdé? (Nastup RS je mozny i
ve 20 letech.)
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,'httg://ww_w.ba_t_)m_ eb.cz_/geneticlge-\?/Lsetr(_ani-paru-§-poruchou-plodnosti
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