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Souhrn

Dermatologie a genetika 2007

Prispévek ve formé minireview popisuje soucasny stav genetiky v dermatologii. Zabyva se vysvétlenim
zakladnich genetickych pojmu. Popisuje rozdil mezi monogennimi a multigennimi koZnimi nemocemi
a zakladni metodiky laboratorni DNA diagnostiky. Hodnoti pfinos zidkladni molekularné biologické meto-
dologie u klinického dermatologického vyzkumu na poli genetiky. V zavéru shrnuje soucasny stav klinické
aplikace DNA diagnostiky v dermatologii.

Kli¢ovd slova: monogenni — multigenni — genetika — DNA diagnostika — kiize

Summary

Dermatology and Genetics 2007

In this minireview the contemporary state of genetics in dermatology is described. The basic genetic ter-
minology and the differences between monogenic and complex skin diseases as well as basic laboratory me-
thods for DNA diagnostics are explained. Current benefit of the molecular biology methodology in clinical
dermatological genetic research is evaluated and finally, current clinical application of DNA diagnostics in
dermatology is summarized.
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UvVOoD ZAKLADNI GENETICKA
TERMINOLOGIE

Geneticka vybava jedince (souhrn vSech genu =
genom) je sice osudové zaddna v okamZiku zplozeni, ale
neni pro dalSi Zivot konecnd, protoZe v pribéhu Zivota se
miZe ménit jak pod vlivem cetnych faktori epigenetic-
kych (vlivy prostedi), tak pod vlivem dalSich faktort
genetickych (napf. mutacemi somatickych bunék v pribé-
hu maligni transformace).

Jednou ze zékladnich otdzek urcujicich zdravi ¢lovéka
béhem Zivota bude tedy nesporné stabilita genomu
a schopnost ji udrzovat. Na této trovni spolupracuje fada
opravnych (reparacnich) systému schopnych ad hoc opra-
vovat chyby (mutace) v DNA, ke kterym dochézi zejmé-
na pfi pfepisu DNA v procesu bunééného déleni, coz je
mimoftadné daleZité u sebeobnovnych tkani, jako je kuze.
Stresové situace, do kterych se v pribéhu Zivota organis-
mus nevyhnutelné dostavd, provokuji mnoha mechanis-
my ndrust genetické nestability.

Genetickd informace je komplexni. V lidskych buii-
kich je uloZena v bunéném jadie (genom jaderny)
a v mitochondriich (genom mitochondridlni). Tato infor-
mace podmitiuje v§echny znaky a vlastnosti a charakteri-
zuje dany organismus. Pfi déleni bunék musi byt genetic-
ka informace preddna kazdé dcefiné buiice; proto se pii
bunécéném déleni procesem syntetizuje druhd (identickd)
kopie DNA. Genetickd informace, uloZend v DNA, se
realizuje procesem transkripce, pfi némz se na principu
doplitkovosti bazi (adenin — A, guanin — G, cytozin — C,
thymin — T) syntetizuji v§echny druhy RNA. Ribosomal-
ni a transferové RNA se v buiice univerzaln€ pouZivaji pfi
proteosyntéze; mRNA slouZi jako zdroj informace pro
poradi pfi syntéze urcité bilkoviny v procesu translace.
Jednotlivé aminokyseliny jsou kédovany pomoci tzv. tri-
pletd, které vznikaji kombinaci 3 bazi z moznych 4 (A, G,
C, T). Potadi bazi v tripletu je charakteristické pro 21
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aminokyselin. K6d DNA se oznacuje za degenerovany,
coZ znamend, Ze pro jednotlivé aminokyseliny vétSinou
existuje vice triplet. Vyhodou této skuteCnosti je, Ze
samotnd zdména bazi v tripletu v disledku mutace nemu-
si sama o sob& vést ke zméné aminokyseliny v daném
misté a tato mutace tedy nemd Zadny dopad na strukturu
ani funkci vznikajici bilkoviny (tzv. tiché mutace).

Gen je konkrétni tsek molekuly DNA, ktery nese
informaci pro tvorbu bilkoviny nebo nukleové kyseliny.

Lokus je misto na chromosomu, na némZ je umistén
urcity gen.

Alela je konkrétni forma genu.

Chromosom piedstavuje funkéni celek dédi¢ného
zdznamu genetické informace v buiice, schopny samo-
statné funkce pfi prenosu informaci. Kazdy chromosom
se sklada z jedné dlouhé linearni molekuly DNA, na kte-
rou jsou navazany bilkoviny, které umoziiuji svinuti ten-
kého vldkna DNA do kompaktnéjsi struktury. Komplex
DNA a téchto proteinit se oznacuje jako chromatin.
KaZzda lidsk4 somaticka burika obsahuje dvé kopie kazdé-
ho chromosomu, z nichZ jedna sada pochazi od otce (cel-
kem 22 chromosomil) a druhd od matky (celkem 22 chro-
mosomtl). Tyto chromosomy se oznacuji jako homologni,
autosomy. Jediny nehomologni pér je tvofen pohlavnimi
chromosomy (gonosomy) X (materndlni) a Y (paterndlni)
(obr. 1).

Obr. 1. Zakladni pojmy v genetice.
Zdroj: http://biologie.webz.cz/www/dna/transkripce.html

Karyotyp je soubor v§ech chromosomu v jadie buriky.
Karyotyp se zjiStuje na zakladé cytogenetického barveni,
které vyuZiva rizné barvitelnosti sekvenci bohatych na
A-T pary a G-C pary nukleotidd, v disledku ¢ehoZ se na
chromosomech objevuji charakteristické prouzky. Novéji
se pouzivaji k jeho detekci fluorescenéni barviva.

Genomika je obor genetiky, ktery se snaZzi stanovit
uplnou genetickou informaci organismu a interpretovat ji
v terminech Zivotnich pochodi. Nékdy se genomika roz-
déluje na tzv. strukturni genomiku, spocivajici ve stano-
veni sledu nukleotidi genomu organismu, na bioinfor-
matiku, jeZ poc¢itacovymi metodami a praci v databazich
interpretuje prectenou dédi¢nou informaci, a na funkéni

e

genomiku, kde se experimentem, napiiklad vyfazenim
néjakého genu z Cinnosti (zvifeci modely typu knock
out), snaZzime prifadit funkci nezndmym geniim, popf.
funkci gent studovat.

Genotyp je individualni dvojice alel pfisluSného genu,
prokédzana v konkrétnich butikach.

Heterozygot je Clovék se dvéma rliznymi variantami
(alelami) daného genu nebo jeho Casti.

Homozygot je ¢lovék se dvéma stejnymi variantami
(alelami) daného genu nebo jeho Casti.

Fenotyp je znak podminény genotypem nebo interak-
ci genotypu s faktory zevniho prostiedi.

Epistaze je stav, kdy neni moZno prohlasit fenotypic-
ky projev dvou alel v interakci za pouhy soucet jejich
efektl. Efekt interak¢nich alel miZe byt synergisticky
nebo antagonisticky.

MUTACE V DNA

Chromosomové aberace

Chromosomové aberace mizeme rozdé€lit na struk-
turni nebo numerické. K numerickym aberacim fadime
bud euploidie, kdy je zndsobena celd chromosomova
vybava (triploidie, tetraploidie), nebo aneuploidie, kdy
se pocetni odchylka tyka pouze nékterého chromosomu
(trisomie, monosomie). VétSina téchto aberaci vice ¢i
méné zt€¢Zuje rovnomérné rozdéleni genetické informace
do dcefinych bunék pfi bunécném déleni. Numerické abe-
race vznikaji diky chybé pii rozchodu chromosomil do
dcefinych bunék béhem bunééného déleni (tzv. nondis-
junkce).

Tetraploidie jsou s Zivotem neslucitelné a embryo se
prestane vyvijet pomérné zdhys; i triploidie v drtivé vétsi-
né pfipadl konc¢i ¢asnym spontdnnim potratem.

Strukturni aberace vznikaji v dusledku chromoso-
movych zlomi, spontdnné nebo jako nasledek plsobeni
riznych vnéjsich faktorti. Dalsi déleni chromosomélnich
aberaci je napf. na balancované (kdy je zachovano
plvodni mnoZstvi genetického materidlu v daném chro-
mosomu) a nebalancované (kdy ¢ast genetického mate-
ridlu chybf ¢i prebyva).

Mozaicismus. Nondisjunkce (neoddéleni) chromoso-
mu muZe nastat i béhem mitézy. Dojde-li k tomu v ranych
fazich vyvoje jedince, pak se vyviji jedinec, ktery ma ve
svém t€le napiiklad trisomické i normalni bunikky — vzni-
ka chromosomdlni mozaika. Takovy jedinec samoziejmé
muiZe vykazovat pfiznaky pfisluSného klinického syndro-
mu.

Chromosomadlni aberace jsou prokazatelné u cetnych
koZnich diagndz, zejména malignich tumort.

Genové mutace

Nazor na vznik mutaci se stale vyviji. Mutace vzniklé
diky chybé pii replikaci DNA se nazyvaji mutace spon-
tanni (dochédzi k nim bez zasahu z vnéjSiho prostfedi).
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DNA polymeraza je v8ak velmi pfesnd, navic ma samo-
opravnou funkci: pravdépodobnost chyby je proto za nor-
mélnich okolnosti velmi mala.

Frekvence vzniklych (a neopravenych) mutaci stoupa
u zivého organismu v disledku stresu, starnuti a expozi-
ce mutageniim zevniho prostfedi. Podle toho, které geny
(strukturni, regula¢ni) a které jejich Casti (regulacni,
exony, introny) jsou mutaci, popf. vét§im poctem mutaci
postiZeny, miZe dojit az k manifestaci onemocnéni. Podle
vyznamu, ktery pro patogenezi vzniku, rozvoje, projevil
nebo odpovidavosti na 1é¢bu dand mutace ma, rozliSuje-
me choroby monogenni a multigenni.

Z hlediska patogeneze nemoci je dale dulezité, zda se
jednd o mutace v somatickych burnkach, které vznikaji
v priibéhu Zivota, vétSinou jsou bunécné nebo tkanovée
specifické a nepfendSeji se na potomstvo, nebo zda jde
o tzv. zarodecné mutace, které vznikaji v zdrode¢nych
burikach (vaji¢ko nebo spermie), stavaji se soucasti vro-
zené genetické predispozice, jsou obsaZeny ve vSech buii-
kéich a prenaseji se na potomstvo.

Mutace jsou v populaci z riznych divodi vzacné
(napf. jsou vyrazné patologické a tudiZ jsou z populace
odstratiovany selekci, nebo vznikly neddvno a nestacily
se v populaci rozsifit) a casté (polymorfismy).

Jako polymorfismy v DNA se oznacuji pfirozené se
objevujici zmény v sekvenci DNA s vice neZ jednou vari-
antou — alelou, s popula¢ni frekvenci vice nez 1 %. Obje-
vuji se v priméru jednou na kazdych 1000 part bazi
genomové DNA. Asi 90 % z nich jsou polymorfismy se
zdménou jednoho nukleotidu (single nucleotide poly-
morphisms — SNP), jejichZ podstatou je substituce jedné
baze. VétSina téchto polymorfismii leZi v nekddujicich
(intronovych) sekvencich, na jejichZ funk¢ni vyznam exi-
stuji odli$né nazory. Kromé SNP se vyskytuji také mini-
satelitni a mikrosatelitni polymorfismy, které vznikaji
v duasledku variace v tzv. tandemovych repetitivnich
sekvencich. Minisatelitni polymorfismy jsou obvykle
dlouhé 0,1-20 kilobazi, zatimco mikrosatelitni ¢asto
méné nez 100 pard bazi. VEtSina mikrosatelitnich poly-
morfismu jsou dinukleotidové opakovaci (repeat) sekven-
ce, jako je napt. opakovani motivu CA. SNP jsou obvykle
bialelické (existuji jen dvé alely), mikrosatelitni polymor-
fismy multialelické (existuje vice nez dvé alely). Ackoliv
vétSina polymorfismil je ziejmé funkEné neutrdlni, ¢ast
z nich zfejmé ma alelicky specifické ucinky na regulaci
genové exprese nebo funkce kodovaného proteinu. To
determinuje interindividudlni variabilitu v biologickych
znacich i vnimavost vii¢i nemoci, coZ se v dermatologii
jevi uz nyni, predev$im u nejcastéjSich zanétlivych der-
matdz — psoridzy a atopické dermatitidy (3, 5).

MONOGENNI NEMOCI

Rozvoj molekuldarné biologickych metod umoZznil
detailni analyzu genetického podkladu mnoha mendelis-

o

ticky dédénych, tzv. monogennich nemoci. U téchto cho-
rob se dédi¢ny podklad uplatiiuje jako velky faktor, tj. je
pfitomen prakticky u vS§ech nemocnych a jedna se proka-
zatelné o faktor pfi¢inny, k némuz se pridavaji jen jako
pridatné dalsi faktory genetické i faktory zevniho prostie-
di.

V dermatologii k t€mto nemocem naleZeji pfedevsim
v détském véku. Prikladem jsou autosomdlné recesivni
kongenitélni ichty6zy (ARCI), u kterych bylo dosud iden-
tifikovdno sedm kandidatnich gent, z nich 5 pfi¢innych
(citlivych). Jednd se o geny pro transglutaminidzu 1
(TGM1), ABCA12, dva lipoxygendzové geny ALOXE3
a ALOX12B a ichthyin (4).

KOMPLEXNI (MULTIFAKTORIALNI,
MULTIGENNI) NEMOCI

Za genetickou predispozici mnoha biologickych pro-
cestll, evolucnich adaptaci a tedy také tzv. komplexnich
nemoci ziejmé odpovidaji kombinace urcitych geni
a urcitych faktor@ zevniho prostfedi. Interakéni efekty
a vliv vnéjSich faktord vSak nutné musime ocekdvat
iv pfipadé mendelisticky dédénych nemoci, coZ se konec-
konct projevuje ve vSeobecné zndmé l1ékaiské zkuSenos-
ti se Sir§im klinickym spektrem piiznaki stejného one-
mocnéni. Na odhaleni nejobecnéjSich principl genetiky
multifaktoridlnich nemoci se na rozdil od genetiky nemo-
ci mendelistickych v soucasné dobé stéle jeSté ceka. Také
z tohoto dlivodu zatim v klinické praxi Casto kolisd nazor
na vysledky genetickych studii, které se snazi odhalit
geneticky podklad komplexnich nemoci, od neodivodné-
ného oc¢ekavani nad nalezenymi geny velkého tc¢inku az
po velkou skepsi vzhledem k existenci genetického pod-
kladu v populaci Cetnych nemoci (nad 1 %), jako je v der-
matologii napf. psoridza. Jisté je, Ze pokud choroba ma
prokazatelné familiarni vyskyt, musime ocekavat podil
genetického podkladu na jeji manifestaci, a to i v tom pii-
padg, Ze neni dosud dobie definovan nebo dosavadni zna-
lost nepovazujeme za presvédc¢ivou. Jinak feceno, v 21.
stoleti jiZ musime pocitat s tim, Ze fakticky kazda choro-
ba ma néjaké genetické pozadi, jehoZ podil na manifesta-
ci dané choroby je rizny. Své genetické pozadi maji i tak
relativné vzdalené proximdlni fenotypy (viz dale), jako je
napf. kvalita Zivota u nemocnych s chronickym koZnim
onemocnénim.

Dal$im problémem je pochopeni skutec¢nosti, Ze pokud
je geneticky zdklad vétSiny genetické variability v popu-
laci seskladan z genli malych ucinkd, coZ je u komplex-
nich nemoci vysoce pravdépodobné, nelze ocekavat
z podstaty véci objev genetického markeru, ktery bude
asociovan s populacné ¢astou nemoci. SpiSe 1ze piedpo-
kladat, Ze bude nalezena kombinace alel v populaci Cet-
nych genetickych polymorfismti nékolika genid (patrné
riznych genll u riznych osob nemocnych stejnou choro-
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bou), které se podaii s danou chorobou asociovat. Na
zdkladé skuteCnosti, Ze nékteré genotypy budou u koz-
nich nemoci Castéjsi (nebo naopak méné Casté) nez jiné,
se potom muiZeme vyjadrit ke statistickému riziku tohoto
genotypu pro klinickou manifestaci nemoci (,,susceptibi-
lity gene®), jeji zdvaZznost, libovolny fenotypicky znak
této nemoci, nebo odpovidavost na terapii.

Velmi diileZitym rysem multifaktoridlnich nemoci je
interakce genetického zakladu organismu s podminkami
vnéjsiho prostiedi. V této souvislosti je dileZzité upozornit
na skutec¢nost, Ze kazda dalsi generace se rodi do jiného
svéta, a proto je nutné velmi stfizlivé hodnotit rizika
genotypti komplexnich nemoci pro dalsi generace.

VEtSinu v populaci Castych koZnich nemoci (psoridza,
atopicka dermatitida, koZni tumory) je moZno etiopatoge-
neticky charakterizovat pritomnosti zanétlivych projev,
didle modulovanych regulacnimi mechanismy ziskané
imunity (vyjadfenymi napf. v hypersenzitivit¢ aZ auto-
imunit€). Déle jsou u té€chto chorob Casto pfitomny poru-
chy apoptézy €i angiogeneze, podminéné jak geneticky,
tak faktory prostfedi. A totéZ plati pro maligni zvrat
buiiky. Je proto velmi obtizné zvolit jednoznacné tiidici
hledisko pro kandidatni geny koZnich nemoci, kterych je
v soucasnosti nékolik set aZ tisic.

GENETICKE STUDIE

Zakladni debata nad genetickym podkladem nemoci
logicky zacina od strategie vybéru kandidatnich genu.
Tato otdzka je podstatné jednodusS$i u mendelisticky
dédénych nemoci, kde se zménénd funkce jednoho genu
snadnéji identifikuje. Dal§im vyznamnym momentem je
vybér statistické metodologie, kterd zhodnoti silu asoci-
ace genll s chorobami. MozZnosti jsou v zdsadé dvé: lin-
kage (vazebnd) analyza a asociacni studie. K detekci
specifickych genetickych oblasti a gent, které se ucastni
v transmisi nemoci, je v principu mozné pouZzit obé meto-
dy (2).

Linkage (vazebnd) analyza testuje kosegregaci geno-
vého markeru a fenotypu nemoci v roding. Cili marker
a nemoc se v dané rodiné maji vZdy vyskytovat spolu.

Asociacni studie vySetiuji souvyskyt markeru a nemo-
ci na populacni drovni, tj. u nepiibuznych jedincti, obvy-
kle srovnanim frekvenci markert u nepfibuznych nemoc-
nych a kontrolnich subjektt (studie case-control). Statis-
tickou silu asociace je mozno dile zvySit obohacenim
o dalsi kritéria, jako jsou klinické subtypy nemoci (studie
case-case), zavaznost nemoci, Casny zacitek nemoci,
rizikové faktory pro nemoc vcetné pohlavi a vhodné bio-
logické znaky (napf. plazmatické hladiny cytokinl pfi
asociaci genetickych polymorfism v cytokinovych
genech; studie genotyp-fenotyp). Vyhodny je pfistup
»proximdlnich fenotypii “, ktery kombinuje vybér kandi-
datnich gendt podle patofyziologickych charakteristik
nemoci (psoridza jako zanét, autoimunitni charakteristiky

o

psoridzy, angiogenetické aspekty psoridzy, poruchy apo-
ptézy u psoridzy, poruchy rovnovahy Th1/Th2 u psoridzy
apod.). Vychazi se z pfedstavy, Ze kombinace urcitych
konstelaci téchto proximdlnich fenotypt jako relativné
nezavislych kvantitativnich znakd mtze za urcitych vnéj-
Sich podminek vést k nemoci (5, 6).

Asociace mezi markerem a nemoci miiZe byt vysvétle-
na dvéma genetickymi mechanismy: ¢istou asociaci nebo
vazebnou nerovnovdhou (linkage disequilibriem). Pri
Cisté asociaci se markerova alela sama o sobé ucastni pii
vzniku nebo rozvoji (riziku) nemoci, ¢ili jedna se o kan-
didatni gen. Vazebna nerovnovdha znamend, Ze distribu-
ce markeru, napf. genotypu néjakého polymorfismu, se
1i$1 v dané skupiné od Hardyho-Weinbergova ekvilibria.
Za timto vysledkem casto oCekdvdme (a prokazujeme)
genetickou vazbu s dal§im polymorfismem, zejména ve
vysoce polymorfnich oblastech, jako je HLA (6p). Tato
,»vazba* markeru a daného polymorfismu je potom rizné
uzka ve skupiné kontrolni a ve skupiné nemocnych, coz
se da statisticky posoudit. V této souvislosti je tfeba pfi-
pomenout, Ze jak v pfipadé Cisté asociace, tak v pfipadé
vazebného dysekvilibria neni moZno posoudit kauzalitu
vztahu genotyp-fenotyp ze statistické signifikance proka-
zané asociace; jednd se vZdy jen o asociaci statistickou,
coz ovSem nijak nesniZuje klinickou uZite¢nost této infor-
mace, pokud s ni umime zachazet. Funk¢nost asociované
alely nebo genotypu se prokazuje, pokud je to moZzné,
jinymi metodami in vitro nebo ex vivo, napf. fizenou
mutagenezi aj. Klinicky skute¢né validni informace vSak
miZeme ocekdvat pouze na zdkladé vysledkt provadé-
nych klinickych prospektivnich studii, které umoZni
dikladné provéfit ,,chovani® rizikovych nebo protektiv-
nich genotypt v dlouhodobém ¢asovém horizontu.

Vazebnd analyza byla velmi uspéS$nd pii mapovani
genetického podkladu vzacnych nemoci dédénych men-
delisticky. ProtoZe se vétSina populacni genetické varian-
ce komplexnich nemoci vSak pfi¢itd genim menSiho
efektu, je pro jejich detekci vhodnéjsi nékterd varianta
asocia¢ni analyzy, protoZe vazebna analyza je nesmirné
niro¢nd na pocet vySetfovanych rodin s nemocnymi
jedinci.

GENOMIKA A PROTEOMIKA

Strukturalni genomika

V poslednich dvou desetiletich 20. stoleti se rozvinula
metodologie polymerdzové fetézové reakce (PCR). Tato
metoda umoZiiuje analyzu genové variability v usecich
DNA ohranic¢enych sekvencné specifickymi syntetickymi
oligonukleotidy a amplifikovanych (namnoZenych) ve
vhodném teplotnim rezimu. Cela reakce se provadi v pii-
stroji zvaném termocykler. Variabilni misto v amplifiko-
vané oblasti je detekovéano v pfipadé SNP napf. pomoci
vhodné endonukledzy (restriktdzy), kterd rozpoznava jen
jednu alelickou variantu. Tato reakce se nazyva restrik¢éni
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analyza. Vysledky restrikéni analyzy se po vhodném
obarveni vyhodnocuji na horizontdlni elektroforéze. Na
zéaklad€ rizné délky amplifikovanych fragmenti po jejich
pfipadném rozSté€peni restriktdzami odliSime 3 ,,genoty-
pové* varianty (oba homozygoty a heterozygota) daného
polymorfismu. Kazdy ¢lovék ma v ptipadé polymorfismu
typu SNP jednu z téchto tfi moZznych variant (obr. 2).
Pokud se jednd o zirode¢né mutace (= piitomné jiz
v zérode¢nych buiikdch), genotyp se v prib&hu Zivota
s velkou pravdépodobnosti neméni, coZ je z hlediska
molekularné biologické diagnostiky velmi vyhodné.
Somatické mutace, vznikajici v pribéhu Zivota, méni
samozfejmé potadi bdzi v DNA. V piipadé delSich inzer-
ci nebo deleci v amplifikované oblasti DNA se rtizna
délka alel zobrazi pfimo na horizontdlni elektroforéze,
aniZ je nutné provadét restrikéni analyzu.

Obr. 2. Detekce genotypu inzeréné déle¢niho polymorfismu
v genu pro angiotenzin konvertujici enzym (polymorfismus
I/D ACE). PCR na horizontalni elektroforéze.

Komentar: heterozygot ID, homozytoti IT a DD

Funkéni genomika

Na poli funkcni genomiky, kterd postihuje expresi
genll ve tkdnich, se provadé€ji analyzy globdlni genové
exprese na trovni mRNA pomoci expresni microarray.
Fluorescencné znacend cDNA, vytvofena jako reverzni
transkript izolované mRNA, se hybridizuje na genomic-
ky tsek na sklenéném sklicku, na ném?z je navrZena array
reprezentujici aZ tisice genl. Intenzita fluorescence
kazdé array je proporciondlni k poctu transkripcnich
kopii a velikost array definuje pocet zahrnutych tran-
skriptd.

Pro pochopeni genetické komplexnosti se pouZziva stra-
tegie vysoce denzitnich map SNP, které umoziiuji asociac-
ni studie ve velkych oblastech genomu. Existence téchto
map umoziuje systemati¢téjsi strategie, jako je mapovdni
linkage disekvilibria ve velkych iisecich genomu (linkage
dysequilibrium genome-wide large scales mapping) desit-
kami az tisici kandidatnimi SNP kodujicich a promotoro-
vych sekvenci s funk¢ni signifikanci. Slibné pro studium
multigennich nemoci jsou multilokusové vazebné metody,

e

které zahrnuji nékolik chromosomovych oblasti, a kon-
strukce haplotypovych map genomu (1).

Proteomika

21. stoleti je povaZovano za obdobi postgenomové, kdy
se oCekava explozivni rozvoj nové discipliny — proteomi-
ky. Proteomika je globdlni analyza exprimovanych prote-
ind (v€etné posttranslac¢nich zmén, jako je napf. dprava
vitamin-K dependentnich koagula¢nich faktori), kterd se
snazi prokdzat vztahy mezi genomovou sekvenci, expri-
movanymi proteiny, interakcemi mezi proteiny a buné¢ny-
mi a tkdfdovymi fenotypy. Vzorce globdlni proteinové
exprese asociované s bunéénym i tkafilovym fenotypem se
povazuji za klicové pro pochopeni funkce molekuldrnich
reguldtortt bunécné funkce ve zdravi a nemoci (7).

Klasické metody (Western blot) se typicky zamérova-
ly na analyzu jednoho nebo nékolika malo protein. Pro-
teomické studie mohou analyzovat najednou nékolik sto-
vek az tisic proteind. Globalni analyzy proteomu posky-
tuji informaci, kterou neni moZno ziskat analyzou expre-
se cDNA. Protoze hladiny proteinii nekoreluji vzdy
s transkripénimi hladinami (= hladinami mRNA) vzhle-
dem k rtzné stabilit¢ mRNA, schopnost identifikovat
a kvantifikovat exprimovany protein je velmi pfinosna
pro odhaleni interakci mezi proteiny. Také informace
o posttransla¢nich modifikacich, jako jsou metylace nebo
glykosylace, neni mozZno ziskat analyzou mRNA. Kom-
plexni pochopeni buné¢nych regulacnich procest bude
vyZadovat koordinované globdlni analyzy transkripti
i proteint (7).

GENOVA TERAPIE

Terapeuticky transfer genil nebo jejich ¢asti do posko-
zené kiZze pomoci vhodnych virovych vektord potencial-
né umoziiuje zvySenou (v piipadé¢ nefunkcniho nebo
méné funkéniho genu — tzv. loss of function gene) nebo
sniZenou (v piipadé zvySené funkéniho genu — tzv. gain
of function gene) expresi kandidatnich geni pro koZni
nemoci. Vyznamného pokroku bylo dosaZeno v 1é¢bé
monogennich koZnich nemoci. Jedna se o tspéchy na poli
vektorové technologie, ovlivnéni exprese cilovych gent,
ndhrady gent a nachdzeni vhodnych modelil transgennich
a knockoutovanych zvifat. Vyzkum na trovni vnitrobu-
nécnych regulaci v keratinocytech rozSifuje znalosti na
tomto poli. Rozviji se také metodologie mistni aplikace
DNA vakcin (3).

ZAVER

Pti snaze pochopit geneticky podklad multifaktoridl-
nich nemoci nds miZe posunout kupiedu, jak vyplyva
z pfedchoziho vykladu, teprve komplexni znalost mnoh-
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dy interak¢nich vztahi mnoha gent (vysoce denzitni aso-
ciacni mapovani, haplotypové mapovani), jejich exprese
(cDNA microarrays) a zhodnoceni produkce vyslednych
proteint (proteomické metody) (6).

Zavérem je mozno fici, Ze mnoZstvi informace o vari-
antich genu ovliviiujicich riziko vzniku koZnich nemoci
je imponujici. O uziteCnosti aplikace znalosti genetického
podkladu mendelistickych nemoci do klinické praxe dnes
béZnou praxi détskych dermatologii. V piipadé komplex-
nich nemoci se zatim mnohdy jednd o nekompletni infor-
maci o rizikovych kandidatnich genech, z nichZ miZeme
uvést naprt. variabilitu v genu pro TNF a. Dvéma nejcas-
t&j8imi zanétlivymi chorobami ktiZe jsou atopickd derma-
titida a psoridza. Obé¢ choroby vykazuji silné piibuzenské
vazby a manifestuji se v disledku interakci genetickych
a environmentalnich faktorti. Pfekvapivé se u nich proje-
vuje jisty presah mezi genetickymi lokusy, které predis-
ponuji k obéma nemocem. Ackoliv vétSina genl vyvola-
vajicich tyto choroby na svlij objev teprve Cekd, jejich
umisténi na chromosomech je v mnoha pfipadech zndmo
pohled na etiologii zanétlivych dermatéz. Usp&ind apli-
kace téchto znalosti do klinické praxe je nicméné jiz
v tuto chvili moZzna v piipadé statisticky spolehlivé asoci-
ovanych rizikovych nebo naopak protektivnich genotypi
kandidatnich gent. Podklady k tomu mohou poskytnout
grantovymi projekty podloZené studie, v naSich podmin-
kach nejlépe multicentrické. Faktory genetické predispo-
zice z hlediska rizika, které nesou, ¢i naopak jejich pro-
tektivni potencidl, je dale nutno ovéfit prospektivnimi
studiemi, a to ve vztahu k casnosti vzniku a progresi
samotné nemoci, rodinné anamnéze, klinicky validnim
intermedidlnim fenotypiim, dile ve vybéru nejucinné;jsi
terapie (oblast farmakogenetiky).

o
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DOSKOLOVANI LEKARU - KONTROLNI TEST
DERMATOLOGIE A GENETIKA 2007

1. Genom v lidskych burkach je: 6. Psoriaza

a) tplnou genetickou vybavou jedince

b) souhrn vSech gend bez moZnosti reparaci mutaci

¢) uloZen pouze v buné¢ném jadre

d) nékdy preddvan dcefinym buiikdm pfii procesu déle-
ni

. Gen

a) je urcity usek molekuly DNA nesouci informaci pro
tvorbu proteinu nebo RNA

b) nese informaci jen pro tvorbu proteinu

¢) nemuizZe spontanné mutovat

d) podmiiiuje pouze tvorbu RNA

. Homozygot

a) ma 2 rizné varianty genu nebo jeho ¢asti
b) m4 2 stejné varianty genu nebo jeho Casti
¢) je znak podminény fenotypem

d) je jednovajecné dvojce

. Mutace

a) podmifiuji jen choroby monogenni

b) podmiiiuji choroby multigenni

¢) podmiiuji choroby monogenni a multigenni
d) maji vzdy biologické dusledky

. Polymorfismy

a) jsou vzacnymi mutacemi

b) jsou ¢astymi mutacemi

¢) jsou z populace odstraiiovany selekci
d) maji frekvenci v populaci vZdy 10 %

a) je choroba monogenni

b) nemd geneticky podklad

¢) je choroba multigenni

d) nema prokazatelné familidrni vyskyt

. Genodermatoézy

a) jsou podminény riznymi faktory, v¢. genetickych
b) jsou podminény tzv. velkym genetickym faktorem
¢) zahrnuji jen recesivni kongenitalni ichty6zy (ARCI)
d) manifestuji se pfevazné v dospélosti

. Proteomika

a) se jiz vymyka oblasti genetiky

b) nezabyva se interakcemi mezi proteiny a fenotypy
¢) nezabyva se posttranslaénimi modifikacemi

d) je globdlni analyzou exprimovanych proteint

. Asociacni genetické studie

a) testuji kosegregaci genového markeru a fenotypu
nemoci v roding

b) vySetfuji souvyskyt genového markeru a fenotypu
nemoci

¢) nevyzaduji vybér kandidatnich gent

d) nevyZaduji statistické hodnoceni

10. Polymerazova retézova reakce (PCR)

a) se provadi v pfistroji termocykler

b) u daného polymorfismu umoZiiuje odliSeni 5 variant
¢) se pouzivd v chemickém primyslu

d) nevyZaduje horizontélni elektroforézu

Pozn. Sprdvnym zodpovézenim otdzek kontrolniho testu ziskdte 6 kreditii kontinudlniho vzdéldvdni lékarii CLK.
Sprdvné odpovédi na otdzky kontrolniho testu budou uverejnény v pristim cisle casopisu. Ti z vds, kteri chtéji byt
zarazeni do slosovdni o ceny 82. rocniku casopisu roku 2007, necht zaslou sprdvné odpovédi na kontrolni test na
adresu redakce (Dermatovenerologickd klinika 1. LF UK a VFN, U Nemocnice 2, 128 08 Praha 2) vZdy nejpozdéji
do jednoho mésice od vyddni daného cisla.

Spravné odpovédi na otazky kontrolniho testu k ¢lanku publikovaném v €. 2/2007:
Zakoucka, H., Kuklova, L.: Diagnostika klasickych pohlavnich chorob

Sprdvné odpovédi: 1c,d; 2¢; 3c; 4b; 5a; 6d; 7c; 8b; 9a; 10d
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