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Priciny lidskych chorob

1) degenerativni 6) imunitni

2) hemodynamické 7) genetické

3) metabolické 8) vyvojové

4) zanétlivé 9) enviromentalni

5) nddorové 10) infekcni



Genetickeé priciny
lidskych chorob
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Genetickeé priciny lidskych chorob

- izolované dédic¢né priciny relativné vzacné
e Castéji komplexni pUsobeni vnitfnich + vnéjsSich faktor(
e vnitini faktory = genetické predispozice vlivem polymorfismd genomu

(civilizacni / imunitni nemoci, nddory, DM..)

- studovany oborem Lékarska genetika

e diagnostika germinalnich mutaci dédicnych chorob (vSechny burky)

- v ramci patologie genetiku zkouma Molekularni patologie

 analyza somatickych genetickych zmén v patologické tkani (hlavné nadory)
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Genetickeé priciny lidskych chorob

- zakladni geneticky slovnicek:

e germinalni (zarodecny)
= vznikajici v zarodecnych bunkach (vsechny dcefiné postizeny, i gamety)
= prenositelné (vznik syndromu)

e somaticky (izolovany, ziskany)
= vznikajici ve zralych burikach (gamety nepostizeny)
= neprenositelné (vznik nadort)

* hereditarni (dédicny) = prenositelny gametami na potomstvo
e familiarni = vyskytujici se ve vice generacich rodiny

 kongenitalni (vrozeny) = ptritomny od narozeni (dédi¢né / vzniklé in utero)



DNA - funkce

reparace

DNA posttranskripcni posttranslacni

uprava RNA modifikace

replikace ™ transkripce ™9 translace ™ proteosynteza

genova exprese



Chromozomalni aberace

1) numerické

- abnormalni pocet chromozomu

- polyploidie = znasobeni celé sady chromozomU
e euploidni sada = haploidni (n) / diploidni (2n)

- aneuploidie = pocetni odchylka jednotlivych chromozomu

e neni pritomen celociselny nasobek sady



Chromozomalni aberace

1) numerické

1) chromozomalni polyploidie

- triploidie = nadbytek 1 sady chromozomu

e letalni (vznik 3n moly = 69)

- tetraploidie = nadbytek 2 sad chromozomt

e letalni (vznik 4n moly = 92)



Chromozomalni aberace

1) numerické

2) chromozomalni aneuploidie

¢ vliv nondisjunkce béhem meidzy (pfibyvaji s vékem matky)

- trizomie = nadbytek 1 chromozomu
e prosté / translokaéni / mozaikovité formy mozné

e Downlv (21) / EdwardsGv (18) / Patuliv (13) / Klinefelterav (X) syndrom /
syndrom "supermale" (Y) / "superfemale" (X)

- monozomie = ztrata 1 chromozomu

e Turnerlv (X) syndrom



Chromozomalni aberace

1) numerické

mala
—
mozkovna a
okrouhld hlava

nizko
posazené usi
mala usta s —

evertovanymi rty
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kratky krk
"opici ryha"
S
mentalni retardace ¢
VVV srdce
leukemie

Alzheimerova choroba

hypertelorizmus

/

l

epikantus

Brushfieldovy
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makroglosie

"sandalova ryha"

pficné ryhy rukou a nohou

Downtiv syndrom (47 XX / XY; + 21)



Chromozomalni aberace

1) numerické

dolichocefalie

nizko posazené

e dysplastické boltce
mikrognathie ("fauni u&i")

kratké sternum

psychomotoricka retardace ~5
VVV srdce
letani v ramci dni az tydnu

typicka flekéni

poloha U deformace
prstl ruky

(+ pes equinovarus)

Edwardstv syndrom (47 XX / XY; + 18)



Chromozomalni aberace

1) numerické

mikrocefalie
\
mikroftalmie
P
dysplasticke
boltce

rozstép rtu,

Celisti a patra
(cheilognathopalatoschisis)
psychomotoricka retardace \

hluchota
VVV multiorganové
letani v ramci dni

polydaktylie

Pataulv syndrom (47 XX / XY; + 13)



Chromozomalni aberace

1) numerické

gynekomastie

/]

zensky typ
distribuce tuku

N

hypogonadismus
sterilita
mirné snizena doba preziti

KlinefelterGv syndrom (47 XXY; + X)



Chromozomalni aberace

1) numerické
__ epikanty

kozni rasa na krku
__— (pterygium colli)

nizky vzrist

. ) obracena a zkracena
primarni hypogonadismus

(gonadalni dysgeneze = N vigt:d
fibrotizace ovarii)
amenorea
VVV srdce
mirné snizena doba preziti "streak ovaries"

Turnertv syndrom (45 X; - X / defektni X)



Chromozomalni aberace

2) strukturalni

- abnormalni stavba chromozom(
e vliv zlomu a nasledné ztraty / prestavby genetického materialu
e balancované = zachované mnozstvi genetického materialu

* nebalancované = zisk / ztrata genetického materialu



Chromozomalni aberace

2) strukturalni

1) chromozomalni translokace

e transfer ¢asti 1 chromozomu na 2.

normalni

translokace



Chromozomalni aberace

2) strukturalni

1) chromozomalni translokace

e germinalni / somatické

* reciproké = vymeéna segmentu mezi 2 nehomolognimi chromozomy
(balancované = asymptomatické / potiz s pocetim, prenos)
e Robertsonské = zvlastni pripad s fuzi dlouhych a ztraty kratkych ramének

(-1 chromozom, ale asymptom.; riziko prenosu na potomky)



Chromozomalni aberace

2) strukturalni

2) chromozomalni delece

e ztrata Casti chromozomu (termindlni / intersticialni = intermedidlni ¢ast)

normalni delece



Chromozomalni aberace

2) strukturalni

2) chromozomalni delece

e germindlni = mikrodelecni syn. (Prader-Willi, DiGeorge, Cri du Chat),
Familiarni retinoblastom, WARG sydrom

e somatické = v nadorech



Chromozomalni aberace

2) strukturalni

3) chromozomalni inzerce

e zisk ¢asti chromozomu (zisk gen. materialu tolerovan vic, nez ztrata)

normalni inzerce



Chromozomalni aberace

2) strukturalni

4) chromozomalni inverze

e 2 zlomy Casti chromozomu a prevraceni useku pri spoji

normalni inverze



Chromozomalni aberace

2) strukturalni

5) prstencovy chromozom

e spoj terminalni ¢asti ramének

normalni

"ring chromosome"



Chromozomalni aberace

2) strukturalni

6) izochromozom

¢ vznik izochromozomu z ramének

normalni

izochromozom



Genove aberace

1) mutace

- trvala zména v sekvenci DNA genu
e germinalni (dédicné) / somatické (neprenositelné)

* novy protein inhibici ("loss") / aktivaci ("gain") funkce (aktivacni mutace)

- manifestace variabilni

e asympt. - diverzita (evolucni adaptace) - monogenni choroba - letalni



Genove aberace

1) mutace

1) bodové mutace ("in-frame mutace")

e zaména (substituce) 1 baze bez posunu ¢teciho ramce

- synonymni ("ticha") mutace

e mutovany kodon kdduje stejnou aminokyselinu (protein stejny)

- missense mutace

e mutovany kodon kdduje jinou aminokyselinu (protein jiny)

- honsense mutace

e mutovany kodon prestavuje terminalni stop-kodon (protein kratsi)



Genove aberace

1) mutace

2) mutace s posunem cteciho ramce ("frameshift mutace")
* inzerzce / delece v tripletu nukleotid(l (kodonu) a posun ¢teciho ramce
e vSechny nasledné hranice triplett i aminokyseliny od mista mutace se lisi

e riziko kddovani predcasného stop-kodonu (kratsi polypeptid)



Genove aberace

1) mutace

3) dynamické mutace
e expanze nestabilnich trinukleotidovych repetic
e dédi¢cna akumulace bodovych mutaci az manifestace choroby
(+ generacni anticipace = urychleni a zhorsSeni priznaku)
e narustani proteinu vlivem repetic az jeho toxicita

e napr. Huntingtonova chorea (CAG), Friedrichova ataxie, Syn. frag. X



Genove aberace

2) amplifikace

- zmnoZeni poctu kopii genu ("expanze, elongace")

e extrachromozomalni = aZ viditelné nahromadéni chromatinovych télisek
jadra ("double minutes") /

e intrachromozomalni = homogenné zbarveny region chromozomu (HSR)
* kopie genu jsou nemutované (funkéni = nadbytek proteinG; i onkogeny)

* napr. gen ERBB2 (protein HER2; predikce biologické lécby)



Genove aberace

3) translokace

- zlomy intrond a prestavba gend (analogie chromozomalni)
e vznika fuze genu (nemutovanych) z rliznych chromozom

e exprese abnormalnich chimerickych proteint (tyrozinkinazové aktivni / TF)

e napr. BCR/ABL ve Filadelfském chromozomu (Ph) u t(9;22) CML



Genove aberace

4) epigenetické zmeény

e reguluji genovou expresi bez zmény struktury DNA

1) metylace DNA
e metylace promotoru (jeho cytosinové baze) DNA-metyltransferazou
e hypermetylace znepfristupni gen RNA-polymeraze a utlumi ho
("gene silencing")

e napf. metylace tumor spresorovych gent u nadort



Genove aberace

4) epigenetické zmeény

e reguluji genovou expresi bez zmény struktury DNA

2) modifikace histonu
 coby nukleoproteiny prodélavai histony posttranslacni modifikaci
* vysledkem zména jejich sekundarni / tercialni struktury a tim exprese gent
e napr. aktivace acetylaci (euchromatin) a deaktivace deacetylaci (hetero-);

vyuzitelné enzymy v lécbé nadord



Genove aberace

4) epigenetické zmeény

e reguluji genovou expresi bez zmény struktury DNA

3) RNA interference
o velka ¢ast DNA nekdduje mRNA k proteosyntéze, ale ncRNA
* ncRNA = nekodujici molekuly RNA k regulaci genové exprese

e hlavni tfidou ncRNA je miRNA (mikroRNA; kratké ncRNA) inhibujici mRNA



Prenos geneticky podminénych chorob

1) mendelovsky

e plati Mendelovy zakony dédi¢nosti

1) AD choroby
e dominantni alela = fenotyp patrny u heterozygoti (Aa); AA letalni
(1 rodi¢ byva postiZzeni / oba zdravi a vznik de novo)
e autozomalni (4 : @ = 1:1)
e vertikalni pfenos (postizeny 50% riziko prenosu / zdravy 0)

e napf. Marfanav / Ehler-Danloslv syndrom, hereditarni sferocytoza, FAP...



Prenos geneticky podminénych chorob

1) mendelovsky

e plati Mendelovy zakony dédi¢nosti

2) AR choroby

e recesivni alela = fenotyp patrny jen u homozygoti (aa); Aa nosici
(oba rodice byvaji zdravi heterozygoti, obcas pribuzni = konsanguinita)

e autozomalni (4 : @ = 1:1)

e horizontalni prenos (25% riziko mezi sourozenci)

e napr. CF, stradavé choroby, fenylketonurie, galaktosemie...



Prenos geneticky podminénych chorob

1) mendelovsky

e plati Mendelovy zakony dédi¢nosti

3) X-vazané choroby
e vétSinou recesivni alela = ale & maji jen 1x X, proto manifestace
e gonozomalni (& postizeni, @ pfenasecky = asympt / manifestni lyonizaci)
e gonozomalni pfenos (postizeny & zdravé syny a dcery nosicky /
¢ prenasecka 50 % postizenych synd a dcer nosicek)

* napf. Duschenova / Beckerova myodystrofie, hemofilie A, daltonismus...



Prenos geneticky podminénych chorob

2) nemendelovsky

e neplati Mendelovy zakony dédicnosti

1) mitochondridlni dédi¢nost
e krom jadra exprimuji geny i mitochondrie (mitochondrialni DNA)
* maternalni prenos = vliv heteroplasmie a prahového efektu

e napf. mitochondridlni choroby (encefalopatie / myopatie)



Prenos geneticky podminénych chorob

2) nemendelovsky

e neplati Mendelovy zakony dédicnosti

2) genomicky imprinting
* vzacny mechanismus represe (utlumeni) genu v zavislosti na tom, zda
pochazi z chromozomu matky / otce (metylaci promotoru DNA)
* parusuje rovnovaznou sanci exprese maternalnich a paternalnich gen
 nékteré geny aktivni pouze z maternalni / paternalni alely (2. inaktivni)
= exprimovany i mutované, zatimco zdrava je utlumena

e napft. Prader-Williho / AngelmanQv syndrom...



Vrozeneé priciny
lidskych chorob



Vrozené priciny lidskych chorob

- kongenitalni (vrozeny) = pritomny od narozeni
e hereditarni (dédicné) choroby = viz predchozi slajdy

e choroby vzniklé in utero = VVV (neprenosné)

- studovany oborem teratologie
e ['. teratos = zrida

e teratogen = zevni faktor narusujici vyvoj



VVV (malformace)

@ Definice

- prenatalné vznikla morfologicka odchylka presahujici
ramec variability
* manifestace ¢asna (po porodu) / pozdni (funkéni zpozdéni, VVV srdce...)
e tize variabilni (asympt. anomalie & kosmeticka = limitujici - letalni)

e 3% déti izolované (VVV CNS, srdce, rostépy), 0,7 % mnohacetné
(2. nejcastéjsi pricina novorozenecké umrtnosti po nezralosti)



VVV (malformace)

@ PriCina (etiologie)

- multifatoridlni vliv vnitfnich + zevnich f. s disrupci vyvoje
e vnitini = genetické aberace (viz Genetické priciny)

* vnéjsi = rada teratogenu

- klasifikace teratogenu:

* biologické = TORCHES CLAP (Toxoplasma + Rubeolla + CMV + HSV +
Enteroviry + Syfilis + Variolla + Lym. b. + AIDS + Parvovirus)

pfi primoinfekci matky, DM matky (diabeticka fetopatie)
e fyzikalni = zareni, traumata, utlak (leiomyom, oligohydramnion), fetalni
amputace amnialnimi pruhy)

e chemické = |éky (Tetracykliny, Thalidomid...), alkohol, nikotin, drogy



VVV (malformace)

VVV CNS
_—~ hydrocefalus

) ) mikroencefalie
mikroftalmie

katarakta
chorioretinitis ——— hluchota
keratokonjunktivitis

pneumonitis

P \ srdecni vada
SR mesalic splenomegalie
ikterus |

N

N

petechie

komplex TORCH



VVV (malformace)

- deformity koncetin

— ageneze ledviny

_—

amnion nodosum

hypoplazie plic

— deformita obliceje
(facies Pottera)

~

dysmorfie usnich boltct

bézna cirkulace oligohydramnion
amnialni tekutiny



VVV (malformace)

_ mensi neurokranium

— epikantus
— kratké ocni Stérbiny
dysmorfie usnich boltct

\
kratké dorsum nosu

\
Siroky koren nosu

mentalni retardace y syhlazené filtrum
hypotrofie uzky horni ret
nedonosenost

mikromandibula

fetalni alkoholovy syndrom



VVV (malformace)

Vyvoj (patogeneze)

- zavisi po kterou periodu organogeneze teratogeny plsobi
* blastogeneze = poceti - 4. tyden (mechanismus "vse, nebo nic", potrat)
+ neteratogenni oddéleni blastomer (podvojné z., teratom)
e embryogeneze = 3.-8. tyden (mono- az polytropni a letdlni VVV)

e fetdlni obdobi = 9. tyden - porod (mirnéjsi VVV)



VVV (malformace)

e Morfologie

- obraz nékterého typu VVV organu / jeho ¢asti:
e ageneze = Uplny nevyvin organu
e aplazie = rudimentarni vyvin organu (nedozraly zaklad)
e hypoplazie = utlum rlstu a mensi velikost organu
e ektopie (heterotopie) = normalné vytvoreny organ v patologické lokalizaci
e dystopie = normalné vytvoreny organ nekompletné migrovany
e dysplazie = abnormalni mikroskopicka stavba organu z nevyzrani (CAVE)
e atrézie = nevyvinuti téIniho otvoru / dutiny
e dysrafie = porucha splynuti protilehlych / parovych struktur (rozstépy)
e perzistence = porucha zaniku embryonalnich / fetalnich struktur

» deformace = mechanické poskozeni plodu patologickou polohou / utlakem



VVV (malformace)

e Morfologie

- v pfipadé vicecetnych VVV:
e syndrom = multiorganové vady zpusobené 1 Cinitelem (Casto genetika)
e asociace = obvykla kombinace VVV bez znamé priciny (VACTERL...)

e sekvence = sekundarni VVV v dusledku primarni (Potterova)



VVV (malformace)

O Klinika

- zavisi na postizeném organovém systému

e viz Specialni patologie
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Enviromentalni priciny
lidskych chorob



Enviromentalni priciny lidskych chorob

- viz ucebnice
1) nutricni
e malnutrice
e obezita
e poruchy vitaminu (a- + hypervitaminodzy)
e poruchy minerall (deficit, nadbytek)
2) fyzikalni
e termicka poskozeni
e elektricka poskozeni
e mechanicka poskozeni
e posSkozeni zarenim
3) chemické

e intoxikace (otravy)



Infekcni priciny
lidskych chorob



Infekéni priciny lidskych chorob

- viz u€ebnice + mikrobiologie
e obecné mechanismy (prenos, Sireni...)

e CAVE sepse / bakterémie / pyémie
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