Nemendelovska ddi¢nost

Néktera onemoaini a znaky, za které zodpovidaji variace jednotlivgeri, nesleduji do
znané miry pravidla fenosu do dalSich generaci, ktera plati @aichost "klasickych™
monogennich onemoéni, & uz autozomakéi gonozomala determinovanych. Proto se
tato iznoroda skupinadgkdy vydluje pod pojmem tzv. nemendelovsk&inosti (angl.
non-Mendelian inheritanceltadime semigdevsim mitochondrialniédi¢nost, nestabilitu
repetitivnich sekvenci a genomicky imprinting. Zcel/1astni kapitolou je epigenetika (viz
kapitola Epigenetika). Naopak se do této skupinyy&le nepditaji jevy, které "komplikuji*
monogenni &i¢nost, nap penetrance expresivita znaku atd.

1. Mitochondrie a mitochondrialni dédiénost

a) Mitochondrialni DNA

Ackoli je podstatn&ast lidského genomu uloZena v jaderné DNA, 37 strakch ged je
kédovano v cirkularnim mitochondrialnim genomu ke tvaren 16569 pary bazi DNA
(oznaované jako mtDNA). fetina tchto geri kéduje podjednotky kompléxrespir&niho
fetézce zodpovdného za produkci ATP v ramci tzv. oxéa-fosforylainiho (OXPHOS)
systému (13 polypeptid zbylych 74 je kédovano jadernym genomem), zbglé p
zodpovidaji za tvorbu specifickych molekul RNA faitnych pro syntézu protéiri22
transferovych RNA a dyribosomalni RNA). V cytoplazenje piitomno rekolik set az tisic
kopii mtDNA, kdyz v kazdé mitochondrii jefippmnarada molekul mtDNA. omoplazmii
mluvime, kdyz je fitomna jen jedna homogenni populace mtDNA (odposidau u drtivé
vétSiny "normalnich" jeding). Frekvence mutaci je u mitochondrii 10-20x vy&si u jaderné
DNA, coz vede keteroplazmii, tedy stavu, kdy jefitomna smiSena populace s vice
variantami mtDNA. Mnohé vlastnosti mitochondrialPiNA podporuji teorii o pvodu
mitochondrii cobyendosymbiontickych bakterii proto-eukaryotickych busk pied cca 1,5
miliardami let. Mezi nejmarkaniBi z nich utité pati cirkularni organizace genomu,
absence histoii, absence introni ¢i diskrétni p@atky replikace. Navic se mitochondrie
obratlova i dalSich organisinse vyznauji odchylkami od univerzalniho genetického kédu -
koddn UGA neni termin@ni, ale koduje aminokyselinu tryptofan, naopak kondaGA a
AGG nekdduji leucin, ale ukaénji translaci a nakonec kodon AUA misto leucinu tjéd
metionin. Biologicky jsou asi nejblizSimtipuznymi Rickettsie (mj.jvodci skvrnitého

tyfu), coZz jsou obligatni intracelularni paraziéedpoklada se, Ze Rickettsie a mitochondrie
maji spoléného gedka, ktery proglal prechod od autonomni existence k endosymbidze.

Mitochondrialni DNA skuin¢ obsahuje jen jednu vyznamnou "nekddujici” sekyenci
takzvanou D-smku (z angl. D-loop), coz je kratky isek mtDNA, vetém je &Zky retézec
vytésinovan fragmentem DNA (500-700 nukleat)jdkomplementarnim ketzci lehkému (a v
tomto Useku mé tedy mitochondri@ettzcovou DNA). Zde je pthtek replikace tzveégkého
rettzce (ozndovaného jako H z angl. heavy), 2Zavany fragment funguje jako primer pro
zatatek replikace. Ratek replikace lehkéh@tzce (L z angl. light) je umi& mimo D-
kli¢ku, asi ve 2/3 mt DNA. Transkripty obdettzci musi byt roz&peny, aby se mohly
uvolnit funkéni RNA (rRNA, tRNA a mRNA).

Prehledné zpracovani tematiky mitochondrialni bictogicestirg) je mozné nalézt na
strankachttp://mujweb.atlas.cz/Veda/mitochondrie/




Patrré nejrozsahlejsi soubor informaci o mitochondrialgiemomu, mitochondrialnich
onemocgnich a dalSich souvisejicich témat je mozné nalg@atrankach MITOMAP: A
human mitochondrial genome databdg#y://www.mitomap.org/

b) Mitochondrialni d édi¢nost

Z hlediska genetiky je zasadni fakt,laDNA je predavana dalSi generaci vyhradé
matkou (matroklinni d édiénost), kdyZ po oplodréni jsou zachovany pouze mitochondrie
lidského vajitka. To patr neni pouhym tisledkem nepogiru paitu mitochondrii lidského
oocytu (cca 100 000) a spermie (50-70), apokladéa se aktivni proces, ktery po oplozeni
zlikviduje mitochondrie paternalniha@iyodu. Tomu odpovida i typicky maternaldepos
chorob zjisobenych mutacemi mtDNA v rodokmenu (Obr.1.). Pgludeteroplazmicka
mutace zddéna nebo k ni dojde gasnych fazich embryogeneze, normalni i mutovana
varianta jsou nahodmiedavany g bunécném dleni dcginnym buikam (mitoticka i
meioticka segregace). Distribuce a zastoupeni nan@®wmtDNA v jednotlivych organech
jsou proto patré zavislé na&ase a vzniku mutace a rasnna typu postizené hky.
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Obr.1. Typicky rodokmen pro onemagn s mitochondrialni &licnosti

¢) Onemocréni s mitochondrialni dédiénosti

Je teba si u¢domit, Ze zdaleka ne veSkera onentoérzpisobena dysfunkci mitochondrii
maji mitochondrialni typ &li¢nosti. Pokud je defektni protein, jehoikteré podjednotky
koduji geny jaderného genomu a jiné zasmp mtDNA, miZze byt @di¢nost zcela
medndelistick&. Sr#ea Sréova uvadji ve své monografityii zakladni charakteristiky
dedicnych onemockni, u kterych jeieba diferencialtydiagnosticky uvazovat o
mitochondrialni ddi¢nosti:

1. Maternalni typ ddi¢nosti (viz vyse)

2. Diky mitotické a meiotické segregaci nachazifmny stupé postiZzeni viiznych
tkanich a variabilni projevy u potorink jedné matiske linii, coZ souvisi s existenci
tzv. prahového efekty coz je pozorovani, Ze pro manifestaci dysfunkceutné, aby
byl prekraten ugity pomer mitochondrii s mutantni a normalni mtDNA (v&sine
piipadi 60-90%).

3. Projevy poruchy OXPHOS systémuedina mitochondrialni onemoeéni vétSinou
postihuji tkag s vysokymi naroky naifsun energie, jako jsou neuromuskulatni
centralni nervovy systém. Meztdr¢ pozorované symptomy chorob s
mitochondrialni ddi¢nosti pati encefalopatie, ataxie, spasticita, (kardio)myigpat
hluchota nebo diabetes mellitus.

4. Rozdil oproti gonozoméatndominantni ddicnosti vazané na chromozom X je v
absenci penosu mitochondriatnvdzaného onemoéni na potomstvo a signifikantni
pievahu postizenych Zen u X-vdzané dominantdictosti.

2. Nestabilita repetitivnich sekvenci



Nestabilita repetitivnich sekvenci (angl. repeatability) je relative nedavno objeveny typ
mutace, kterému jefigitana zodpogdnost za vice nez 4@galevsSim neurodegenerativnich a
neuromuskularnich onemaar. Tyto mutace jsoudkdy ozn&ovany jakodynamické,

jelikoz se jejich charakter (et repetic) mini z generace na generaci a také v zavislosti na
typu tkarg. Naproti tomu "statické" mutace s&ddl prakticky v nezrénéné podob.

NejcastjSi formou nestability repetitivnich sekvenci jgsepetice trinukleotidi (viz kapitola
Repetitivni DNA), popséana jsou i oneme@nhasociovana s opakovanim tetranukleotid
(dystrophia myotonica 2), pentanukledtigpinocerebelarni ataxie 10), ale i minisateltrac
megasatelitnich sekvenci. @tSiny chorob této skupiny plati, Zem &tSi paet repetic, tim
nestability repetitivnich sekvenci je tgyeneticka (generéni) anticipace tj. moznost
zvySovani potu repetic pi prenosu na dalSi generaci, zpravidla je tento efedtifcky u
jednotlivych chorob pro potomky ragli uréitého pohlavi. Timto mechanismeniibe dojit k
tomu, Ze u &t zdravych osob s "podprah#ivzvySenym poétem repetic (nositéltzv.
premutace) dojde vidledku zmnoZeni repetic k manifestaci choroby.

Prvnim popsanym onemasimim této skupiny jeyndrom fragilniho (chromozému) X
Downovym syndromem). Fenotyp tohoto onemiméne velmi variabilni, kror mentalniho
deficitu tizného stuptimohou postiZzeni jedinci vykazovat tyto znaky: mbryichovani
piipominajici autismus, vysoky hlas, prolaps mitr&lmpreé, makrocefalii, charakteristicky
protazeny obtiej s prominujici dolnéelisti, velké usni boltce, u postizenych ruz
makroorchidismus (2¢Seni varlat). & byl tento syndrom poprvé popsan v roce 1943 (Marti
et Bell), své jméno ziskal diky pozorovani Herbéxiase, ktery v roce 1969 pozoroval
sekundarni konstrikce dlouhého raménka chromozérmudkolika mentalg retardovanych
muZi, tzv. fragilni misto (Xq27.3). Molekularni podsiatwtSiny gripadi syndromu
fragilniho chromozomu X je expanze trinukleotidu@® 5-UTR genu FMR1KRragile X
MentalRetardation 1), ktera vede k utlumu transkripce detinému chydni produktu

FMR1 genu, proteinu FMRP. O tzv. plné mutaci (falitation) mluvime, pokud @et repetic
prevysi 200, normalni @et repetic je 6-50. Jako premutace se dajepaet opakovani
mezi 60-200, nedavno se ovSem zjistilo, Ze tat@mmta je zodpo¥dna za jiny syndrom,
nazvany fragile X tremor/ataxia syndrome (FXTASgmitomnost proteinu FMRP souvisi s
celoradou patofyziologickych pochégiedevsim v nervovém systému, jakidkfad alespa
uved’me @itomnostéetnych dlouhych "nezralych" dendrid defektni genos signalu na
postsynaptické urovni u metabotropnich glutamatbweceptoi.

Friedreichova ataxie (FA)je nefasgjSi dédicna forma ataxie. ¥Sina pacierit ma
homozygotni expanzi (GAANV prvnim intronu genu pro frataxin, vwsledku¢ehoz dochézi
ke sniZzeni mnoZzstvi odpovidajici mMRNA a proteinim vice trinukleotidovych repetic je v
genu gitomno, tim mé& mRNA a proteinu je produkovano. SniZzeni konceinfrataxinu je
provazeno akumulaci Zeleza v mitochondriich, calevee zvySené citlivosti na oxidta
stres a snizeni oxidativni fosforylace.
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Obr.2. Upraveno podle Gatchel a Zhogbi, 2005.
3. Genomicky imprinting

Genomicky imprinting je proces, kdy je aktivita&tiiého genu regulovana v zavislosti na tom,
od kterého rodie byl gen zddén. Ve wtSine piipadi to znamena, Ze pouze maternélni nebo
paternalni alela je exprimovana (je aktivni), kdedtuha je utltumena. Mnoho naSich
souwasnych znalosti o imprintingu pochazi ze studiinydich. U &ch, které sice sy
kompletni sadu chromozdmale jeden par chromozdnpochazel od jediného rag
(uniparentalni disomie), bylasto popisovany abnormality vyvoje a vyskizmych
onemocgni. Zajimaveé bylo, Ze to platilo jen prékteré chromozémy, fac pripadi se
uniparentalni disomie obesla bez zjevnych nasigui& svého nositele. V séasnosti je u
¢lovéka znadmo zhruba osmdeséat. imprintovanychigejejich péet roste. ¥tSinou se v
genomu nenachazeji tyto geny izolo¥aale naopak se shlukuji a je tak mozné identifétov
celé chromozomalni oblasti s imprintovanymi genge iachazime zasadni strukturu pro
samotnou realizaci imprintingu, tzv. obldgtici imprinting (imprinting control region - ICR).
ICR jsou gistupné epigenetickym modifikacim a obvykle jedmadicovskych ICR je
metylovana. Onemoeni, ktera vznikaji na zaklggoruchy imprintingu, majiadu gi¢in na
molekularni drovni, nap (mikro)delece, bodové muta¢euniparentalni disomie. Mezi
choroby s prokazanou ulohou poruch imprintinguipatndromy Prader-WilliQMIM

176270, Angelman OMIM 105830, Beckwith-Wiedemann@MIM 130650, Silver-Russell
(OMIM 180860, transientni novorozenecky diabetes mellidsi(M 601410 a dalsi.
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