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Genetika - Mutace

e Mutace

» Mechanismy genovych mutaci

» Choroby autozomalné recesivné dédi¢né

» Choroby autozomalné dominantné deédicné
» Choroby gonozomalné dédicné

» Deficit glukosa-6-fosfat dehydrogenasy

e Mutace chromozomové

e Mutace chromozomové

e Numerické odchylky autosom(

e Numerické odchylky gonosom

Mutace
» Mutace jsou zmény v genotypu organismu oproti normalu

« VétSina mutaci je naprosto nahodnych, cilend mutageneze se pouziva témer vyhradné
pro védecké ucely
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» Mutace vzniklé treba diky chybé pfi replikaci DNA se nazyvaji mutace spontanni (dochazi
k nim bez zasahu z vnéjSiho prostredi)

« Cetnost té&chto mutaci je tedy velice nizkd, navic buriky jsou do jisté miry schopné tyto
chyby diky repara¢nim enzymdm likvidovat

« VétSina mutaci je tedy tzv. indukovanych, tj. vyvolanych vnéjSimi mutagennimi faktory

 Z pohledu evoluce jsou mutace velmi uzitecné. Drive byly dokonce povazovany za
hybnou silu evoluce, dnes jim jiz tak obrovsky vyznam pfiznavan neni

» Mutace mohou byt z evolu¢niho hlediska nevyhodné (takové se neudrzi), neutralni nebo
vyhodné

 Nejvétsi Sanci udrzet se a nasledné zasahnout do evoluce maji mutace vyhodné, ani ty
se vSak nemusi udrzet a mohou byt z genofondu vyeliminovany

» Mutace genové - Probihaji na drovni vidkna DNA.

« Z hlediska vlivu na proteosyntézu rozliSujeme:

« Mutace neménici smysl (samesense, silent mutation), které tézi z degenerace
genetického kddu, kdy je i pres mutaci zarazena stejna aminokyselina. Jsou zptsobeny
substitucemi na treti pozici kodonu.

» Mutace ménici smysl (missense mutation), které méni smysl| polypeptidového vidkna.
Jsou zpUsobeny zejména takovymi substitucemi, které zplsobi zarazeni odlisSné
aminokyseliny pfi proteosyntéze.

Mechanismy genovych mutaci

« Adice (inzerce) - zarazeni jednoho nebo vice nadbyte¢nych nukleotidovych pard. Pokud
je zarazen takovy pocet nukleotidl, ktery neni celo¢iselnym nasobkem 3 (3n), potom
dojde k posunu ¢teciho rdmce (tzv. frameshift mutation) a nasledné k syntetizovani zcela
odliSného polypeptidu nebo dokonce k prfed¢asnému ukonceni proteosyntézy vznikem
terminacniho kodonu. Zarazeni 3n nukleotidd prodluzuje polypeptidovy retézec o n
aminokyselin podle inzertované sekvence.

* Delece - jde o ztratu jednoho nebo vice nukleotidl plvodni sekvence. U¢inek je podobny
jako u adici, pouze misto prodlouzeni polypeptidového rfetézce dochazi ke zkracovani.

e Substituce - ndhrada baze plvodni sekvence bazi jinou. Pokud jde o zdménu purinové
baze za purinovou bazi, nebo o zaménu pyrimidinové baze za pyrimidinovou bazi - pak je
tato substituce oznacena jako transice. Zdmeéna purinové baze za bazi pyrimidinovou
nebo naopak se oznacuje jako transverse. Nasledky substituce mohou byt rlizné, podle
toho, na které pozici kodonu k substituci doslo.

« Samotna podstata genetickych chorob mize byt rizna
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 V nékterych pfipadech metabolickych chorob je na viné nedostatek enzymu, ktery
katalyzuje urcitou metabolickou drahu (pfipad klasickych metabolickych chorob jako jsou
fenylketonurie nebo galaktosemie)

« Vjinych pripadech miZe byt na viné porucha syntézy strukturni ¢astice bunky (napr.
membranovych kanald u cystické fibrézy nebo membrénovych receptord u familiarni
hypercholesterolemie) nebo je poSkozena syntéza strukturniho proteinu, coz se dotyka
celych tkanovych systém0 (osteogenesis imperfecta, svalové dystrofie).

« Casto Ize nasledek deficitu produktu mutovaného genu odvodit logicky (mutace v
genech pro syntézu globinovych retézcl zplsobuji prislusné hemoglobinopatie;
nedostatek nékterych srazecich faktord zptsobuje hemofilii atd.).

Choroby autozomalné recesivné dédicné

» Fenylketonurie (PKU, Hyperfenylalaninémie, Follingova nemoc, fenylketonuricka
oligofrenie)

* Vrozena porucha metabolismu aminokyseliny fenylalaninu (nelze nasyntetizovat
prislusny enzym - fenylalaninhydroxylasu), ktery nemUze byt preménén na
tyrosin, a tudiz jeho hladina v krvi stoupa a odbourdva se na jiné produkty
(kyselina fenylmléc¢na, fenylpyrohroznova a fenyloctova)

» To vede k poskozovani CNS a nasledné mentalni zaostalosti

« U postizenych jedincl musi byt dodrZzovana prisna dieta, potom je onemocnéni
relativné bezproblémové.

« Nelé¢ené onemocnéni mdze CNS zplsobit tézké defekty. Existuji i varianty
zpUsobené deficitem jinych enzymd, nebo lehdi varianty s ¢astecné zachovanou
enzymovou aktivitou. Matky i s lehci formou onemocnéni musi béhem téhotenstvi
dietu prisné dodrzovat, jinak hrozi poSkozeni vyvoje plodu. Vyskyt onemocnéni v
populaci je asi 1 : 10000.

» Dédi¢nost - autosomalné recesivni

» Galaktosemie

» Chybi enzym pro traveni galaktosy (Casto Galaktosa-1-fosfaturidyltransferasa),
kterd se hromadi v organismu a alternativni cestou se metabolizuje na galaktitol

« Ten pUsobi toxicky na jatra, mozek (vznik mentaini retardace), ledviny a o¢ni
¢ocky a mlze vést k jejich poskozeni az slepoté Nelé¢ené onemocnéni vede az ke
smrti jedince. Galaktosa je mlé¢ny cukr a proto musi byt nemoc u novorozencl
rychle diagnostikovana a jako terapie nasazena bezmlécnd dieta

 Vyskyt asi 1: 60000.JDédi¢nost - autosomalné recesivni
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» Cysticka fibrosa

« Vinikem choroby je mutace CFTR (Cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator) genu, diky které je kddovan vadny protein, a ten zplsobi nefunk¢nost
membranovych iontovych kanald v postizenych bunkach

* Jde 0 jedno z nejCastéjSich autozomalné recesivnich onemocnéni ¢lovéka (asi 1 :
2500). Postihuje Zlazy s vnitni sekreci (pankreas, jatra).

« V plicich se navic tvori vazky hlen, vedouci k respira¢nim potizim

« Sekundarni infekce dychacich cest mdze vést az k vaznému poskozeni plic, i smrti

 Ucpavani zlu¢ovod( zase vede k porucham traveni

U postizenych Zen je plodnost snizend, muzi byvaji neplodni

» Dédi¢nost - autosomalné recesivni

Choroby autozomalné dominantné dédicné

« Familiarni hypercholesterolemie

« ZpUsobena mutaci genu, kédujiciho membranovy receptor pro LDL (low density
lipoproteins)

e LDL jsou skupina lipoproteind, ktera transportuje vétsinu cholesterolu. Pfi absenci
membranovych receptorl pro LDL dochazi ke kumulaci LDL a cholesterolu v
krevnim recisti a poSkozovani cév Postizeni jedinci maji mnohem vyssi riziko
vzniku infarktu myokardu, nez zbytek populace

« Vétsinu postizenych jedincl tvori heterozygoti, homozygoti pro mutovanou alelu
jsou obzvlasté tézce postizeni. Dédi¢nost - autosomalné dominantni (nelplna
dominance)

e Huntingtnova chorea

« Onemocnéni je zplsobeno zmnozenim CAG tripletd (vznikad dynamickou mutaci)

« Onemocnéni se projevuje, pokud pocet repetic presahne 40

« Onemocnéni ma znacné pozdni nastup az mezi 35. a 45. rokem véku

 Po nastupu choroby dochazi k degenerativnim zménam na mozku, coz se
projevuje motorickymi poruchami (netucelné pohyby, chorea) a progresivni
demenci. Dochdzi k celkovym zméndm osobnosti a postizeni umiraji. Dédi¢nost -
autosomalné dominantni, pfi mezigeneracnim prenosu ¢asto dochazi k dalsSimu
zmnozeni repetic

e Marfantv syndrom

« Mezi priznaky patfi arachnodaktylie (dlouhé a tenké prsty), nadmérny vzrist,
dlouhy a Uzky oblicej s prominujicim nosem, dlouhé a tenké koncetiny

* Vyskytuji se srdecni vady
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» Délka Zivota byva zkracena, nékdy se vyskytuji ndhld amrti
» Dédi¢nost - autosomalné dominantni
* Leidenska mutace: (Faktor V Leiden)

« Dédicna trombofilie (zvySena srazlivost krve)

* Pfi delSim znehybnéni maji trombofilici vysoké riziko tromboembolické choroby
(TEN)

 V cévach se utvari tromby (krevni srazeniny), které se mohou utrhnout - vznik3
embolus, ktery zapficini embolii a tim i smrt postizeného.

« Nejvyznamnéjsi mutaci, zpdsobujici dédi¢nou trombofilii, je tzv. ,Leidenska
mutace” (vznika tzv. FVL - Faktor V Leiden, coz je pozménény faktor V
hemokoagula¢ni kaskady). Heterozygoti maji zvysené riziko vzniku
tromboembolie, homozygoti jsou zatizeni mnohem vysSsim rizikem oproti bézné
populaci.

» Dédi¢nost - autosomalné dominantni

» Osteogenesis imperfecta

* Jde o dédi¢nou poruchu tvorbu kolagenu Vyznacuje se vysokou nachylnosti kosti k
frakturam a deformitami kostry (skoliéza, trojuhelnikovitd tvar)

 Pfitomné mohou byt i vady kardiopulmonalniho systému

« Existuje nékolik rlizné zdvaznych typl této choroby.

» Dédi¢nost - autosomalné dominantni

Choroby gonozomalné dédicné

o V drtivé vétsiné jde o choroby vazané na chromosomu X. Proto také nékdy gonosomalni
dédi¢nost oznacujeme jako dédi¢nost X-vazanou
« Gonosomalné recesivni choroby postihuji v&tsinou muze. Zeny byvaji ¢ast&ji pfenasecky
a jen zfidka jsou samy postizeny (recesivni homozygotky). Vzhledem k tomu, Ze u Zeny
je v kazdé burice jeden z X chromosom inaktivovan (a to zcela ndhodné, bez ohledu na
to, zda nese mutovanou alelu nebo ne), mohou i heterozygotky vykazovat urcité
priznaky onemocnéni, s ohledem na to, kolik bunék obsahuje inaktivovany X chromosom
se zdravou alelou.
» Hemofilie
« Hemofilie je vrozend nesrazlivost krve. RozliSuje se hemofilie A, podminéna
dysfunkci srazlivého faktoru VIl (jeden z faktorl hemokoagula¢ni kaskady, ktera
je zodpovédna za srazeni krve) a hemofilie B, zplsobenda nedostatkem faktoru IX
« Klinicky jsou oba typy stejné, projevuji se krvacenim do mékkych tkani, svall i
kloubU.

| Strana 5 | Studijni-svet.cz - databaze 15 000 studijnich materiall a skvélych online kurzu.


https://studijni-svet.cz/kurzy/?utm_source=material&utm_medium=offline&utm_campaign=stazeny-material

;s Studijni-svet.cz| Mutace (genetika) - maturitni otazka

« Dédicnost - gonosomalné recesivni
« Syndrom fragilniho X chromosomu

* Jde o0 jednu z nejcastéjsich pricin vrozené mentalini retardace (po Downové
syndromu) Jak ndzev napovida, je pficina nemoci spojena s fragilnim mistem na X
chromosomu (Xqg27)

« Kromé stredné tézké mentalini retardace patfi k projeviim onemocnéni i
hyperaktivita, charakteristicky vzhled (protazeny oblicej, zvétSené usni boltce,
prominujici brada, zvétSena varlata)

« Onemocnéni postihuje predevsim chlapce, mirnou mentalni retardaci mohou
vykazovat i nékteré zeny - prenasecky. Dédic¢nost - gonosomalné recesivni

Deficit glukosa-6-fosfat dehydrogenasy

« Deficit glukosa-6-fosfat dehydrogenasy(Hemolytickd anemie zplsobena deficitem G6PD)
 Glukosa-6-fosfat dehydrogenasa katalyzuje Uvodni reakci pentosafosfatové metabolické
drahy, kde pfeménuje glukosu-6-fosfat na 6-fosfoglukonolakton za soucasného vzniku
NADPH. Vznikly NADPH je nezbytny pro funkci jiného enzymu - glutathionperoxidasy,

ktery v erytrocytech pomaha odstranovat Skodlivé oxidové radikaly.

» Gen pro glukosa-6-fosfat dehydrogenasu (G6PD) je lokalizovan na dlouhém raménku
chromosomu X (Xq28)

 Pokud jsou obé alely tohoto genu mutovany (onemocnéni se tedy dédi autosomalné
recesivné), netvofi se dostatek redukovanych NADPH. To se projevi zejména v
erytrocytech, kde dochazi k precipitaci hemoglobinu a vaznému poskozeni erytrocytarni
membrany, ktera nakonec praska

» Nasledkem je hemolytickd anemie.

 Na pozadi tohoto zavaznéjsiho projevu vsak mlzeme pozorovat i poruchu Gc¢innosti
fagocytarniho mechanismu, nebot NADPH je nezbytny i pro funkci enzymd,
odpovidajicich za proces “ respira¢niho vzplanuti,

« Mzeme tak identifikovat i imunodeficitni slozku tohoto onemocnéni,

Mutace chromozomové
 Dochazi pri nich ke zméné struktury nebo poctu chromosomd. Obecné se oznacuji jako

chromosomové aberace
e Strukturni zmény chromosomu vznikaji jako nasledek chromosomalni nestability (zlomu),
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zpUsobené nadmérnou expozici jedince mutagenlm, nebo zhorsenou funkci reparacnich
mechanism{

» Nasledky téchto odchylek zavisi na tom, zda je i po strukturni prestavbé zachovéno
normdlni mnozstvi genetické informace

« Pokud ne, potom dochéazi k fenotypovym projeviim, které se odvijeji od toho, kterd ¢ast
genomu chybi nebo je strukturné poskozena, ¢i naopak prebyva.

Mutace chromozomové

e Chromosomové aberace a jimi zplsobené syndromy

e MUZeme je rozdélit na strukturni (jako jsou rdzné delece ¢i inverze chromosomu), nebo
numerické

« K numerickym aberacim radime bud euploidie, kdy je zndsobena celd chromosomova
vybava (triploidie, tetraploidie) nebo aneuploidie, kdy se pocetni odchylka tyka pouze
nékterého chromosomu (trisomie, monosomie).

« Strukturni aberace jsou nasledkem chromosomovych zlomd, na které nasleduje urcita
prestavba. Mohou vznikat spontanné nebo jako nasledek plsobeni riznych vnéjsich
faktor(. Délime je na balancované (kdy je zachovano ptvodni mnozstvi genetického
materidlu) a nebalancované (kdy ¢ast genetického materidlu chybi ¢i prebyva).

« Numerické aberace vznikaji diky chybé pfi rozchodu chromosomui do dcerinych bunék
béhem bunécného déleni (tzv. nondisjunkce). Tetraploidie jsou s zivotem neslucitelné a
embryo se prestane vyvijet pomérné zéhy; i triploidie v drtivé vétsiné pripadd konci
¢asnym spontannim potratem. Taktéz trisomii a monosomii preziva jen malé procento
(jde o aberace urcitych chromosom)

Numerické odchylky autosomu

e Downdv syndrom:

« zplsoben trisomii 21. chromosomu (vyskytuji se i mozaiky a Robertsonské
translokace)

 Vyskyt asi 1/700

* Riziko vyskytu Downova syndromu se prudce zvySuje u matek nad 35 let
veku

« Manifestace: zpomaleny vyvoj, hypotonie, rizny stupen mentaini retardace,
velky jazyk, Siroké ruce, kratké prsty, maly nos a Usta. Délka Zivota m{ze
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dosahnout az normalnich hodnot, nejvétsimi riziky jsou pfipadné vrozené
vady srdce a zvySené nebezpedi vzniku leukémie

« Edwardstv syndrom
e Trisomie 18. chromosomu
* Vyskyt se pohybuje okolo hodnoty 1 / 8000 Manifestace: malformace
nékterych vnitfnich organl (malformované srdce), mala Usta a nos, dusevni
zaostalost, prominujici zahlavi, malformace usnich boltcd.
« Typické je postaveni prstl na ruce, kdy 2. a 5. prst jsou prekrizeny pres 3. a
4. 90% postizenych umird do 6 mésicl po narozeni.

e Pataulv syndrom

e Trisomie 13. chromosomu

 Vyskyt 1 /20000 -1/25000

« Manifestace: Casté rozstépy rtu a patra, ¢asta polydaktylie, anomalie
obratl{, malformace usnich boltcl, tézké vrozené vady vnitfnich organd
(srdce, ledviny pohlavni organy), hluchota, psychomotoricka retardace.
Progndza je velmi Spatnad, asi polovina postizenych umira do konce prvniho
mésice po narozeni

Numerické odchylky gonosomu

e TurnerQv syndrom

 Karyotyp 45,X - monosomie chromosomu X (¢asté jsou i jiné genotypy - v
Uvahu prichazi napf. mozaika, strukturni aberace druhého X chromosomu
atd.)

e Vyskyt asi 1 /10000 narozenych divek (velké mnozstvi pripadl tohoto
syndromu konc¢i spontannim potratem)

« Manifestace: opozdény sexualni vyvoj, mala postava, vétsinou sterilita,
absence sekundarnich pohlavnich znak{. Syndrom neni spojen s poruchou
intelektu.

e Klinefelterlv syndrom
e Podminéno karyotypem 47,XXY (mUze byt i tfeba 48,XXXY, 48,XXYY nebo
49, XXXXY). Vyskyt asi 1 /1000 narozenych chlapcl. Manifestace:
Neplodnost, primérny az vysoky vzrist, u vSech forem hypogenitalismus
(zmensené pohlavni organy), gynekomastie.
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e Syndrom 3X (Triple X)
 Karyotyp 47,XXX (opét s moznosti vyskytu dalSiho nadpocetného X
chromosomu). Dfive zndmy jako Superfemale (doslova ,superzena”)
 Vyskyt asi 1 /1000 narozenych divek. Manifestace: mirna mentalni
retardace (avSak vzacné), omezena plodnost (zplsobena nadpocetnym X
chromosomem). Vétsina pripadd neni diagnostikovana pro minimalni
fenotypovy projev.

e Syndrom XYY

 Karyotyp 47,XYY (dfivé znamy jako Supermale - doslova ,,supermuz”)

e Vyskyt asi 1 /1000 narozenych chlapcl Manifestace: mlze byt vysSsi postava,
snizena plodnost (zplsobena nadbyte¢nym Y chromosomem), vzacné mirna
mentalni retardace. Drivéjsi predpoklady o zvySenych sklonech k agresi nebyly
potvrzeny. Vétsina pripadd neni diagnostikovana pro minimalni fenotypovy projev.

Zdroje najdete uvedeny zde:
* Informace poskytla Magda K.

e http://biologie-chemie.cz/zdroje-vnl-xf/

1. Pohlavni chromozomy - maturitni otazka z biologie
2. Genetické mutace clovéka a choroby
3. Genetika a lidské zdravi - maturitni otazka
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