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Souhrn

Dermatologie a genetika 2007

Pfiíspûvek ve formû minireview popisuje souãasn˘ stav genetiky v dermatologii. Zab˘vá se vysvûtlením
základních genetick˘ch pojmÛ. Popisuje rozdíl mezi monogenními a multigenními koÏními nemocemi
a základní metodiky laboratorní DNA diagnostiky. Hodnotí pfiínos základní molekulárnû biologické meto-
dologie u klinického dermatologického v˘zkumu na poli genetiky. V závûru shrnuje souãasn˘ stav klinické
aplikace DNA diagnostiky v dermatologii.

Klíãová slova: monogenní – multigenní – genetika – DNA diagnostika – kÛÏe

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. 

Key words: monogenic – multigenic – genetics – DNA diagnostics – skin

Česko-slovenská dermatologie 121

Souborné referáty (doškolování lékařů) Čes.-slov. Derm. 82, 2007, No. 3, p. 121–126

ÚVOD

Genetická v˘bava jedince (souhrn v‰ech genÛ =
genom) je sice osudovû zadána v okamÏiku zplození, ale

není pro dal‰í Ïivot koneãná, protoÏe v prÛbûhu Ïivota se

mÛÏe mûnit jak pod vlivem ãetn˘ch faktorÛ epigenetic-

k˘ch (vlivy prostfiedí), tak pod vlivem dal‰ích faktorÛ

genetick˘ch (napfi. mutacemi somatick˘ch bunûk v prÛbû-

hu maligní transformace).

Jednou ze základních otázek urãujících zdraví ãlovûka

bûhem Ïivota bude tedy nespornû stabilita genomu

a schopnost ji udrÏovat. Na této úrovni spolupracuje fiada

opravn˘ch (reparaãních) systémÛ schopn˘ch ad hoc opra-

vovat chyby (mutace) v DNA, ke kter˘m dochází zejmé-

na pfii pfiepisu DNA v procesu bunûãného dûlení, coÏ je

mimofiádnû dÛleÏité u sebeobnovn˘ch tkání, jako je kÛÏe.

Stresové situace, do kter˘ch se v prÛbûhu Ïivota organis-

mus nevyhnutelnû dostává, provokují mnoha mechanis-

my nárÛst genetické nestability. 

ZÁKLADNÍ GENETICKÁ
TERMINOLOGIE

Genetická informace je komplexní. V lidsk˘ch buÀ-

kách je uloÏena v bunûãném jádfie (genom jaderný)

a v mitochondriích (genom mitochondriální). Tato infor-

mace podmiÀuje v‰echny znaky a vlastnosti a charakteri-

zuje dan˘ organismus. Pfii dûlení bunûk musí b˘t genetic-

ká informace pfiedána kaÏdé dcefiiné buÀce; proto se pfii

bunûãném dûlení procesem syntetizuje druhá (identická)

kopie DNA. Genetická informace, uloÏená v DNA, se

realizuje procesem transkripce, pfii nûmÏ se na principu

doplÀkovosti bází (adenin – A, guanin – G, cytozin – C,

thymin – T) syntetizují v‰echny druhy RNA. Ribosomál-

ní a transferové RNA se v buÀce univerzálnû pouÏívají pfii

proteosyntéze; mRNA slouÏí jako zdroj informace pro

pofiadí pfii syntéze urãité bílkoviny v procesu translace.

Jednotlivé aminokyseliny jsou kódovány pomocí tzv. tri-

pletÛ, které vznikají kombinací 3 bází z moÏn˘ch 4 (A, G,

C, T). Pofiadí bází v tripletu je charakteristické pro 21
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aminokyselin. Kód DNA se oznaãuje za degenerovan˘,

coÏ znamená, Ïe pro jednotlivé aminokyseliny vût‰inou

existuje více tripletÛ. V̆ hodou této skuteãnosti je, Ïe

samotná zámûna bází v tripletu v dÛsledku mutace nemu-

sí sama o sobû vést ke zmûnû aminokyseliny v daném

místû a tato mutace tedy nemá Ïádn˘ dopad na strukturu

ani funkci vznikající bílkoviny (tzv. tiché mutace).

Gen je konkrétní úsek molekuly DNA, kter˘ nese

informaci pro tvorbu bílkoviny nebo nukleové kyseliny. 

Lokus je místo na chromosomu, na nûmÏ je umístûn

urãit˘ gen.

Alela je konkrétní forma genu. 

Chromosom pfiedstavuje funkãní celek dûdiãného

záznamu genetické informace v buÀce, schopn˘ samo-

statné funkce pfii pfienosu informací. KaÏd˘ chromosom

se skládá z jedné dlouhé lineární molekuly DNA, na kte-

rou jsou navázány bílkoviny, které umoÏÀují svinutí ten-

kého vlákna DNA do kompaktnûj‰í struktury. Komplex

DNA a tûchto proteinÛ se oznaãuje jako chromatin.

KaÏdá lidská somatická buÀka obsahuje dvû kopie kaÏdé-

ho chromosomu, z nichÏ jedna sada pochází od otce (cel-

kem 22 chromosomÛ) a druhá od matky (celkem 22 chro-

mosomÛ). Tyto chromosomy se oznaãují jako homologní,

autosomy. Jedin˘ nehomologní pár je tvofien pohlavními

chromosomy (gonosomy) X (maternální) a Y (paternální)

(obr. 1).

genomiku, kde se experimentem, napfiíklad vyfiazením

nûjakého genu z ãinnosti (zvífiecí modely typu knock

out), snaÏíme pfiifiadit funkci neznám˘m genÛm, popfi.

funkci genÛ studovat.

Genotyp je individuální dvojice alel pfiíslu‰ného genu,

prokázaná v konkrétních buÀkách. 

Heterozygot je ãlovûk se dvûma rÛzn˘mi variantami

(alelami) daného genu nebo jeho ãásti.

Homozygot je ãlovûk se dvûma stejn˘mi variantami

(alelami) daného genu nebo jeho ãásti.

Fenotyp je znak podmínûn˘ genotypem nebo interak-

cí genotypÛ s faktory zevního prostfiedí.

Epistáze je stav, kdy není moÏno prohlásit fenotypic-

k˘ projev dvou alel v interakci za pouh˘ souãet jejich

efektÛ. Efekt interakãních alel mÛÏe b˘t synergistický
nebo antagonistický. 

MUTACE V DNA

Chromosomové aberace
Chromosomové aberace mÛÏeme rozdûlit na struk-

turní nebo numerické. K numerick˘m aberacím fiadíme

buì euploidie, kdy je znásobena celá chromosomová

v˘bava (triploidie, tetraploidie), nebo aneuploidie, kdy

se poãetní odchylka t˘ká pouze nûkterého chromosomu

(trisomie, monosomie). Vût‰ina tûchto aberací více ãi

ménû ztûÏuje rovnomûrné rozdûlení genetické informace

do dcefiin˘ch bunûk pfii bunûãném dûlení. Numerické abe-

race vznikají díky chybû pfii rozchodu chromosomÛ do

dcefiin˘ch bunûk bûhem bunûãného dûlení (tzv. nondis-

junkce). 

Tetraploidie jsou s Ïivotem nesluãitelné a embryo se

pfiestane vyvíjet pomûrnû záhy; i triploidie v drtivé vût‰i-

nû pfiípadÛ konãí ãasn˘m spontánním potratem. 

Strukturní aberace vznikají v dÛsledku chromoso-

mov˘ch zlomÛ, spontánnû nebo jako následek pÛsobení

rÛzn˘ch vnûj‰ích faktorÛ. Dal‰í dûlení chromosomálních

aberací je napfi. na balancované (kdy je zachováno

pÛvodní mnoÏství genetického materiálu v daném chro-

mosomu) a nebalancované (kdy ãást genetického mate-

riálu chybí ãi pfieb˘vá).

Mozaicismus. Nondisjunkce (neoddûlení) chromoso-

mu mÛÏe nastat i bûhem mitózy. Dojde-li k tomu v ran˘ch

fázích v˘voje jedince, pak se vyvíjí jedinec, kter˘ má ve

svém tûle napfiíklad trisomické i normální buÀky – vzni-

ká chromosomální mozaika. Takov˘ jedinec samozfiejmû

mÛÏe vykazovat pfiíznaky pfiíslu‰ného klinického syndro-

mu.

Chromosomální aberace jsou prokazatelné u ãetn˘ch

koÏních diagnóz, zejména maligních tumorÛ.

Genové mutace 
Názor na vznik mutací se stále vyvíjí. Mutace vzniklé

díky chybû pfii replikaci DNA se naz˘vají mutace spon-
tánní (dochází k nim bez zásahu z vnûj‰ího prostfiedí).

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

Karyotyp je soubor v‰ech chromosomÛ v jádfie buÀky.

Karyotyp se zji‰Èuje na základû cytogenetického barvení,

které vyuÏívá rÛzné barvitelnosti sekvencí bohat˘ch na

A-T páry a G-C páry nukleotidÛ, v dÛsledku ãehoÏ se na

chromosomech objevují charakteristické prouÏky. Novûji

se pouÏívají k jeho detekci fluorescenãní barviva. 

Genomika je obor genetiky, kter˘ se snaÏí stanovit

úplnou genetickou informaci organismu a interpretovat ji

v termínech Ïivotních pochodÛ. Nûkdy se genomika roz-

dûluje na tzv. strukturní genomiku, spoãívající ve stano-

vení sledu nukleotidÛ genomu organismu, na bioinfor-
matiku, jeÏ poãítaãov˘mi metodami a prací v databázích

interpretuje pfieãtenou dûdiãnou informaci, a na funkãní
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DNA polymeráza je v‰ak velmi pfiesná, navíc má samo-

opravnou funkci: pravdûpodobnost chyby je proto za nor-

málních okolností velmi malá. 

Frekvence vznikl˘ch (a neopraven˘ch) mutací stoupá

u Ïivého organismu v dÛsledku stresu, stárnutí a expozi-

ce mutagenům zevního prostfiedí. Podle toho, které geny

(strukturní, regulaãní) a které jejich ãásti (regulaãní,

exony, introny) jsou mutací, popfi. vût‰ím poãtem mutací

postiÏeny, mÛÏe dojít aÏ k manifestaci onemocnûní. Podle

v˘znamu, kter˘ pro patogenezi vzniku, rozvoje, projevÛ

nebo odpovídavosti na léãbu daná mutace má, rozli‰uje-

me choroby monogenní a multigenní. 
Z hlediska patogeneze nemocí je dále dÛleÏité, zda se

jedná o mutace v somatick˘ch buÀkách, které vznikají

v prÛbûhu Ïivota, vût‰inou jsou bunûãnû nebo tkáÀovû

specifické a nepfiená‰ejí se na potomstvo, nebo zda jde

o tzv. zárodeãné mutace, které vznikají v zárodeãn˘ch

buÀkách (vajíãko nebo spermie), stávají se souãástí vro-

zené genetické predispozice, jsou obsaÏeny ve v‰ech buÀ-

kách a pfiená‰ejí se na potomstvo. 

Mutace jsou v populaci z rÛzn˘ch dÛvodÛ vzácné
(napfi. jsou v˘raznû patologické a tudíÏ jsou z populace

odstraÀovány selekcí, nebo vznikly nedávno a nestaãily

se v populaci roz‰ífiit) a ãasté (polymorfismy).
Jako polymorfismy v DNA se oznaãují pfiirozenû se

objevující zmûny v sekvenci DNA s více neÏ jednou vari-

antou – alelou, s populaãní frekvencí více neÏ 1 %. Obje-

vují se v prÛmûru jednou na kaÏd˘ch 1000 párÛ bází

genomové DNA. Asi 90 % z nich jsou polymorfismy se

zámûnou jednoho nukleotidu (single nucleotide poly-

morphisms – SNP), jejichÏ podstatou je substituce jedné

báze. Vût‰ina tûchto polymorfismÛ leÏí v nekódujících

(intronov˘ch) sekvencích, na jejichÏ funkãní v˘znam exi-

stují odli‰né názory. Kromû SNP se vyskytují také mini-
satelitní a mikrosatelitní polymorfismy, které vznikají

v dÛsledku variace v tzv. tandemov˘ch repetitivních

sekvencích. Minisatelitní polymorfismy jsou obvykle

dlouhé 0,1–20 kilobází, zatímco mikrosatelitní ãasto

ménû neÏ 100 párÛ bází. Vût‰ina mikrosatelitních poly-

morfismÛ jsou dinukleotidové opakovací (repeat) sekven-

ce, jako je napfi. opakování motivu CA. SNP jsou obvykle

bialelické (existují jen dvû alely), mikrosatelitní polymor-

fismy multialelické (existuje více neÏ dvû alely). Aãkoliv

vût‰ina polymorfismÛ je zfiejmû funkãnû neutrální, ãást

z nich zfiejmû má alelicky specifické úãinky na regulaci

genové exprese nebo funkce kódovaného proteinu. To

determinuje interindividuální variabilitu v biologick˘ch

znacích i vnímavost vÛãi nemoci, coÏ se v dermatologii

jeví uÏ nyní, pfiedev‰ím u nejãastûj‰ích zánûtliv˘ch der-

matóz – psoriázy a atopické dermatitidy (3, 5).

MONOGENNÍ NEMOCI

Rozvoj molekulárnû biologick˘ch metod umoÏnil

detailní anal˘zu genetického podkladu mnoha mendelis-

ticky dûdûn˘ch, tzv. monogenních nemocí. U tûchto cho-

rob se dûdiãn˘ podklad uplatÀuje jako velk˘ faktor, tj. je

pfiítomen prakticky u v‰ech nemocn˘ch a jedná se proka-

zatelnû o faktor pfiíãinn˘, k nûmuÏ se pfiidávají jen jako

pfiídatné dal‰í faktory genetické i faktory zevního prostfie-

dí. 

V dermatologii k tûmto nemocem náleÏejí pfiedev‰ím

v‰echny genodermatózy, projevující se nejãastûji jiÏ

v dûtském vûku. Pfiíkladem jsou autosomálnû recesivní

kongenitální ichtyózy (ARCI), u kter˘ch bylo dosud iden-

tifikováno sedm kandidátních genÛ, z nich 5 pfiíãinn˘ch

(citliv˘ch). Jedná se o geny pro transglutaminázu 1

(TGM1), ABCA12, dva lipoxygenázové geny ALOXE3

a ALOX12B a ichthyin (4).

KOMPLEXNÍ (MULTIFAKTORIÁLNÍ,
MULTIGENNÍ) NEMOCI

Za genetickou predispozici mnoha biologick˘ch pro-

cesÛ, evoluãních adaptací a tedy také tzv. komplexních

nemocí zfiejmû odpovídají kombinace urãit˘ch genÛ

a urãit˘ch faktorÛ zevního prostfiedí. Interakãní efekty

a vliv vnûj‰ích faktorÛ v‰ak nutnû musíme oãekávat

i v pfiípadû mendelisticky dûdûn˘ch nemocí, coÏ se konec-

koncÛ projevuje ve v‰eobecnû známé lékafiské zku‰enos-

ti se ‰ir‰ím klinick˘m spektrem pfiíznakÛ stejného one-

mocnûní. Na odhalení nejobecnûj‰ích principÛ genetiky

multifaktoriálních nemocí se na rozdíl od genetiky nemo-

cí mendelistick˘ch v souãasné dobû stále je‰tû ãeká. Také

z tohoto dÛvodu zatím v klinické praxi ãasto kolísá názor

na v˘sledky genetick˘ch studií, které se snaÏí odhalit

genetick˘ podklad komplexních nemocí, od neodÛvodnû-

ného oãekávání nad nalezen˘mi geny velkého úãinku aÏ

po velkou skepsi vzhledem k existenci genetického pod-

kladu v populaci ãetn˘ch nemocí (nad 1 %), jako je v der-

matologii napfi. psoriáza. Jisté je, Ïe pokud choroba má

prokazatelnû familiární v˘skyt, musíme oãekávat podíl

genetického podkladu na její manifestaci, a to i v tom pfií-

padû, Ïe není dosud dobfie definován nebo dosavadní zna-

lost nepovaÏujeme za pfiesvûdãivou. Jinak fieãeno, v 21.

století jiÏ musíme poãítat s tím, Ïe fakticky kaÏdá choro-

ba má nûjaké genetické pozadí, jehoÏ podíl na manifesta-

ci dané choroby je rÛzn˘. Své genetické pozadí mají i tak

relativnû vzdálené proximální fenotypy (viz dále), jako je

napfi. kvalita Ïivota u nemocn˘ch s chronick˘m koÏním

onemocnûním. 

Dal‰ím problémem je pochopení skuteãnosti, Ïe pokud

je genetick˘ základ vût‰iny genetické variability v popu-

laci seskládán z genÛ mal˘ch úãinkÛ, coÏ je u komplex-

ních nemocí vysoce pravdûpodobné, nelze oãekávat

z podstaty vûci objev genetického markeru, kter˘ bude

asociován s populaãnû ãastou nemocí. Spí‰e lze pfiedpo-

kládat, Ïe bude nalezena kombinace alel v populaci ãet-

n˘ch genetick˘ch polymorfismÛ nûkolika genÛ (patrnû

rÛzn˘ch genÛ u rÛzn˘ch osob nemocn˘ch stejnou choro-
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bou), které se podafií s danou chorobou asociovat. Na

základû skuteãnosti, Ïe nûkteré genotypy budou u koÏ-

ních nemocí ãastûj‰í (nebo naopak ménû ãasté) neÏ jiné,

se potom mÛÏeme vyjádfiit ke statistickému riziku tohoto

genotypu pro klinickou manifestaci nemoci („susceptibi-

lity gene“), její závaÏnost, libovoln˘ fenotypick˘ znak

této nemoci, nebo odpovídavost na terapii. 

Velmi dÛleÏit˘m rysem multifaktoriálních nemocí je

interakce genetického základu organismu s podmínkami

vnûj‰ího prostfiedí. V této souvislosti je dÛleÏité upozornit

na skuteãnost, Ïe kaÏdá dal‰í generace se rodí do jiného

svûta, a proto je nutné velmi stfiízlivû hodnotit rizika

genotypÛ komplexních nemocí pro dal‰í generace. 

Vût‰inu v populaci ãast˘ch koÏních nemocí (psoriáza,

atopická dermatitida, koÏní tumory) je moÏno etiopatoge-

neticky charakterizovat pfiítomností zánûtliv˘ch projevÛ,

dále modulovan˘ch regulaãními mechanismy získané

imunity (vyjádfien˘mi napfi. v hypersenzitivitû aÏ auto-

imunitû). Dále jsou u tûchto chorob ãasto pfiítomny poru-

chy apoptózy ãi angiogeneze, podmínûné jak geneticky,

tak faktory prostfiedí. A totéÏ platí pro maligní zvrat

buÀky. Je proto velmi obtíÏné zvolit jednoznaãné tfiídící

hledisko pro kandidátní geny koÏních nemocí, kter˘ch je

v souãasnosti nûkolik set aÏ tisíc. 

GENETICKÉ STUDIE

Základní debata nad genetick˘m podkladem nemocí

logicky zaãíná od strategie v˘bûru kandidátních genÛ.

Tato otázka je podstatnû jednodu‰‰í u mendelisticky

dûdûn˘ch nemocí, kde se zmûnûná funkce jednoho genu

snadnûji identifikuje. Dal‰ím v˘znamn˘m momentem je

v˘bûr statistické metodologie, která zhodnotí sílu asoci-

ace genÛ s chorobami. MoÏnosti jsou v zásadû dvû: lin-
kage (vazebná) anal˘za a asociaãní studie. K detekci

specifick˘ch genetick˘ch oblastí a genÛ, které se úãastní

v transmisi nemoci, je v principu moÏné pouÏít obû meto-

dy (2). 

Linkage (vazebná) anal˘za testuje kosegregaci geno-

vého markeru a fenotypu nemoci v rodinû. âili marker

a nemoc se v dané rodinû mají vÏdy vyskytovat spolu. 

Asociaãní studie vy‰etfiují souv˘skyt markeru a nemo-

ci na populaãní úrovni, tj. u nepfiíbuzn˘ch jedincÛ, obvy-

kle srovnáním frekvencí markerÛ u nepfiíbuzn˘ch nemoc-

n˘ch a kontrolních subjektÛ (studie case-control). Statis-

tickou sílu asociace je moÏno dále zv˘‰it obohacením

o dal‰í kritéria, jako jsou klinické subtypy nemoci (studie

case-case), závaÏnost nemoci, ãasn˘ zaãátek nemoci,

rizikové faktory pro nemoc vãetnû pohlaví a vhodné bio-

logické znaky (napfi. plazmatické hladiny cytokinÛ pfii

asociaci genetick˘ch polymorfismÛ v cytokinov˘ch

genech; studie genotyp-fenotyp). V˘hodn˘ je pfiístup

„proximálních fenotypÛ“, kter˘ kombinuje v˘bûr kandi-

dátních genÛ podle patofyziologick˘ch charakteristik

nemoci (psoriáza jako zánût, autoimunitní charakteristiky

psoriázy, angiogenetické aspekty psoriázy, poruchy apo-

ptózy u psoriázy, poruchy rovnováhy Th1/Th2 u psoriázy

apod.). Vychází se z pfiedstavy, Ïe kombinace urãit˘ch

konstelací tûchto proximálních fenotypÛ jako relativnû

nezávisl˘ch kvantitativních znakÛ mÛÏe za urãit˘ch vnûj-

‰ích podmínek vést k nemoci (5, 6). 

Asociace mezi markerem a nemocí mÛÏe b˘t vysvûtle-

na dvûma genetick˘mi mechanismy: ãistou asociací nebo

vazebnou nerovnováhou (linkage disequilibriem). Pfii

ãisté asociaci se markerová alela sama o sobû úãastní pfii

vzniku nebo rozvoji (riziku) nemoci, ãili jedná se o kan-

didátní gen. Vazebná nerovnováha znamená, Ïe distribu-

ce markeru, napfi. genotypu nûjakého polymorfismu, se

li‰í v dané skupinû od Hardyho-Weinbergova ekvilibria.

Za tímto v˘sledkem ãasto oãekáváme (a prokazujeme)

genetickou vazbu s dal‰ím polymorfismem, zejména ve

vysoce polymorfních oblastech, jako je HLA (6p). Tato

„vazba“ markeru a daného polymorfismu je potom rÛznû

úzká ve skupinû kontrolní a ve skupinû nemocn˘ch, coÏ

se dá statisticky posoudit. V této souvislosti je tfieba pfii-

pomenout, Ïe jak v pfiípadû ãisté asociace, tak v pfiípadû

vazebného dysekvilibria není moÏno posoudit kauzalitu

vztahu genotyp-fenotyp ze statistické signifikance proká-

zané asociace; jedná se vÏdy jen o asociaci statistickou,

coÏ ov‰em nijak nesniÏuje klinickou uÏiteãnost této infor-

mace, pokud s ní umíme zacházet. Funkãnost asociované

alely nebo genotypu se prokazuje, pokud je to moÏné,

jin˘mi metodami in vitro nebo ex vivo, napfi. fiízenou

mutagenezí aj. Klinicky skuteãnû validní informace v‰ak

mÛÏeme oãekávat pouze na základû v˘sledkÛ provádû-

n˘ch klinick˘ch prospektivních studií, které umoÏní

dÛkladnû provûfiit „chování“ rizikov˘ch nebo protektiv-

ních genotypÛ v dlouhodobém ãasovém horizontu. 

Vazebná anal˘za byla velmi úspû‰ná pfii mapování

genetického podkladu vzácn˘ch nemocí dûdûn˘ch men-

delisticky. ProtoÏe se vût‰ina populaãní genetické varian-

ce komplexních nemocí v‰ak pfiiãítá genÛm men‰ího

efektu, je pro jejich detekci vhodnûj‰í nûkterá varianta

asociaãní anal˘zy, protoÏe vazebná anal˘za je nesmírnû

nároãná na poãet vy‰etfiovan˘ch rodin s nemocn˘mi

jedinci. 

GENOMIKA A PROTEOMIKA

Strukturální genomika
V posledních dvou desetiletích 20. století se rozvinula

metodologie polymerázové fietûzové reakce (PCR). Tato

metoda umoÏÀuje anal˘zu genové variability v úsecích

DNA ohraniãen˘ch sekvenãnû specifick˘mi syntetick˘mi

oligonukleotidy a amplifikovan˘ch (namnoÏen˘ch) ve

vhodném teplotním reÏimu. Celá reakce se provádí v pfií-

stroji zvaném termocykler. Variabilní místo v amplifiko-

vané oblasti je detekováno v pfiípadû SNP napfi. pomocí

vhodné endonukleázy (restriktázy), která rozpoznává jen

jednu alelickou variantu. Tato reakce se naz˘vá restrikãní
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anal˘za. V̆ sledky restrikãní anal˘zy se po vhodném

obarvení vyhodnocují na horizontální elektroforéze. Na

základû rÛzné délky amplifikovan˘ch fragmentÛ po jejich

pfiípadném roz‰tûpení restriktázami odli‰íme 3 „genoty-

pové“ varianty (oba homozygoty a heterozygota) daného

polymorfismu. KaÏd˘ ãlovûk má v pfiípadû polymorfismu

typu SNP jednu z tûchto tfií moÏn˘ch variant (obr. 2).
Pokud se jedná o zárodeãné mutace (= pfiítomné jiÏ

v zárodeãn˘ch buÀkách), genotyp se v prÛbûhu Ïivota

s velkou pravdûpodobností nemûní, coÏ je z hlediska

molekulárnû biologické diagnostiky velmi v˘hodné.

Somatické mutace, vznikající v prÛbûhu Ïivota, mûní

samozfiejmû pofiadí bází v DNA. V pfiípadû del‰ích inzer-

cí nebo delecí v amplifikované oblasti DNA se rÛzná

délka alel zobrazí pfiímo na horizontální elektroforéze,

aniÏ je nutné provádût restrikãní anal˘zu. 

které zahrnují nûkolik chromosomov˘ch oblastí, a kon-

strukce haplotypových map genomu (1). 

Proteomika
21. století je povaÏováno za období postgenomové, kdy

se oãekává explozivní rozvoj nové disciplíny – proteomi-

ky. Proteomika je globální anal˘za exprimovan˘ch prote-

inÛ (vãetnû posttranslaãních zmûn, jako je napfi. úprava

vitamin-K dependentních koagulaãních faktorÛ), která se

snaÏí prokázat vztahy mezi genomovou sekvencí, expri-

movan˘mi proteiny, interakcemi mezi proteiny a bunûãn˘-

mi a tkáÀov˘mi fenotypy. Vzorce globální proteinové

exprese asociované s bunûãn˘m i tkáÀov˘m fenotypem se

povaÏují za klíãové pro pochopení funkce molekulárních

regulátorÛ bunûãné funkce ve zdraví a nemoci (7). 

Klasické metody (Western blot) se typicky zamûfiova-

ly na anal˘zu jednoho nebo nûkolika málo proteinÛ. Pro-

teomické studie mohou analyzovat najednou nûkolik sto-

vek aÏ tisíc proteinÛ. Globální anal˘zy proteomu posky-

tují informaci, kterou není moÏno získat anal˘zou expre-

se cDNA. ProtoÏe hladiny proteinÛ nekorelují vÏdy

s transkripãními hladinami (= hladinami mRNA) vzhle-

dem k rÛzné stabilitû mRNA, schopnost identifikovat

a kvantifikovat exprimovan˘ protein je velmi pfiínosná

pro odhalení interakcí mezi proteiny. Také informace

o posttranslaãních modifikacích, jako jsou metylace nebo

glykosylace, není moÏno získat anal˘zou mRNA. Kom-

plexní pochopení bunûãn˘ch regulaãních procesÛ bude

vyÏadovat koordinované globální anal˘zy transkriptÛ

i proteinÛ (7). 

GENOVÁ TERAPIE 

Terapeutick˘ transfer genÛ nebo jejich ãástí do po‰ko-

zené kÛÏe pomocí vhodn˘ch virov˘ch vektorÛ potenciál-

nû umoÏÀuje zv˘‰enou (v pfiípadû nefunkãního nebo

ménû funkãního genu – tzv. loss of function gene) nebo

sníÏenou (v pfiípadû zv˘‰enû funkãního genu – tzv. gain

of function gene) expresi kandidátních genÛ pro koÏní

nemoci. V̆ znamného pokroku bylo dosaÏeno v léãbû

monogenních koÏních nemocí. Jedná se o úspûchy na poli

vektorové technologie, ovlivnûní exprese cílov˘ch genÛ,

náhrady genÛ a nacházení vhodn˘ch modelÛ transgenních

a knockoutovan˘ch zvífiat. V̆ zkum na úrovni vnitrobu-

nûãn˘ch regulací v keratinocytech roz‰ifiuje znalosti na

tomto poli. Rozvíjí se také metodologie místní aplikace

DNA vakcín (3).

ZÁVùR

Pfii snaze pochopit genetick˘ podklad multifaktoriál-

ních nemocí nás mÛÏe posunout kupfiedu, jak vypl˘vá

z pfiedchozího v˘kladu, teprve komplexní znalost mnoh-

DD ID II

Obr. 2. Detekce genotypÛ inzerãnû dûleãního polymorfismu
v genu pro angiotenzin konvertující enzym (polymorfismus
I/D ACE). PCR na horizontální elektroforéze.
Komentáfi: heterozygot ID, homozytoti II a DD

Funkãní genomika
Na poli funkční genomiky, která postihuje expresi

genÛ ve tkáních, se provádûjí anal˘zy globální genové

exprese na úrovni mRNA pomocí expresní microarray.

Fluorescenãnû znaãená cDNA, vytvofiená jako reverzní

transkript izolované mRNA, se hybridizuje na genomic-

k˘ úsek na sklenûném sklíãku, na nûmÏ je navrÏena array

reprezentující aÏ tisíce genÛ. Intenzita fluorescence

kaÏdé array je proporcionální k poãtu transkripãních

kopií a velikost array definuje poãet zahrnut˘ch tran-

skriptÛ.

Pro pochopení genetické komplexnosti se pouÏívá stra-

tegie vysoce denzitních map SNP, které umoÏÀují asociaã-

ní studie ve velk˘ch oblastech genomu. Existence tûchto

map umoÏÀuje systematiãtûj‰í strategie, jako je mapování
linkage disekvilibria ve velkých úsecích genomu (linkage
dysequilibrium genome-wide large scales mapping) desít-

kami aÏ tisíci kandidátními SNP kódujících a promotoro-

v˘ch sekvencí s funkãní signifikancí. Slibné pro studium

multigenních nemocí jsou multilokusové vazebné metody,
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dy interakãních vztahÛ mnoha genÛ (vysoce denzitní aso-

ciaãní mapování, haplotypové mapování), jejich exprese

(cDNA microarrays) a zhodnocení produkce v˘sledn˘ch

proteinÛ (proteomické metody) (6).

Závûrem je moÏno fiíci, Ïe mnoÏství informace o vari-

antách genÛ ovlivÀujících riziko vzniku koÏních nemocí

je imponující. O uÏiteãnosti aplikace znalostí genetického

podkladu mendelistick˘ch nemocí do klinické praxe dnes

jiÏ jistû není pochyb a spolupráce s klinick˘mi genetiky je

bûÏnou praxí dûtsk˘ch dermatologÛ. V pfiípadû komplex-

ních nemocí se zatím mnohdy jedná o nekompletní infor-

maci o rizikov˘ch kandidátních genech, z nichÏ mÛÏeme

uvést napfi. variabilitu v genu pro TNF α. Dvûma nejãas-

tûj‰ími zánûtliv˘mi chorobami kÛÏe jsou atopická derma-

titida a psoriáza. Obû choroby vykazují silné pfiíbuzenské

vazby a manifestují se v dÛsledku interakcí genetick˘ch

a environmentálních faktorÛ. Pfiekvapivû se u nich proje-

vuje jist˘ pfiesah mezi genetick˘mi lokusy, které predis-

ponují k obûma nemocem. Aãkoliv vût‰ina genÛ vyvolá-

vajících tyto choroby na svÛj objev teprve ãeká, jejich

umístûní na chromosomech je v mnoha pfiípadech známo

a v˘sledky genetick˘ch studií jiÏ nyní pfiedstavují nov˘

pohled na etiologii zánûtliv˘ch dermatóz. Úspû‰ná apli-

kace tûchto znalostí do klinické praxe je nicménû jiÏ

v tuto chvíli moÏná v pfiípadû statisticky spolehlivû asoci-

ovan˘ch rizikov˘ch nebo naopak protektivních genotypÛ

kandidátních genÛ. Podklady k tomu mohou poskytnout

grantov˘mi projekty podloÏené studie, v na‰ich podmín-

kách nejlépe multicentrické. Faktory genetické predispo-

zice z hlediska rizika, které nesou, ãi naopak jejich pro-

tektivní potenciál, je dále nutno ovûfiit prospektivními

studiemi, a to ve vztahu k ãasnosti vzniku a progresi

samotné nemoci, rodinné anamnéze, klinicky validním

intermediálním fenotypÛm, dále ve v˘bûru nejúãinnûj‰í

terapie (oblast farmakogenetiky).
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DO·KOLOVÁNÍ LÉKA¤Ò – KONTROLNÍ TEST

DERMATOLOGIE A GENETIKA 2007

1. Genom v lidsk˘ch buÀkách je: 
a) úplnou genetickou v˘bavou jedince

b) souhrn v‰ech genÛ bez moÏnosti reparací mutací

c) uloÏen pouze v bunûãném jádfie

d) nûkdy pfiedáván dcefiin˘m buÀkám pfii procesu dûle-

ní

2. Gen
a) je urãit˘ úsek molekuly DNA nesoucí informaci pro

tvorbu proteinu nebo RNA

b) nese informaci jen pro tvorbu proteinu

c) nemÛÏe spontánnû mutovat

d) podmiÀuje pouze tvorbu RNA

3. Homozygot
a) má 2 rÛzné varianty genu nebo jeho ãásti

b) má 2 stejné varianty genu nebo jeho ãásti

c) je znak podmínûn˘ fenotypem

d) je jednovajeãné dvojãe

4. Mutace
a) podmiÀují jen choroby monogenní

b) podmiÀují choroby multigenní

c) podmiÀují choroby monogenní a multigenní

d) mají vÏdy biologické dÛsledky

5. Polymorfismy
a) jsou vzácn˘mi mutacemi

b) jsou ãast˘mi mutacemi

c) jsou z populace odstraÀovány selekcí

d) mají frekvenci v populaci vÏdy 10 %

6. Psoriáza
a) je choroba monogenní

b) nemá genetick˘ podklad

c) je choroba multigenní 

d) nemá prokazatelnû familiární v˘skyt

7. Genodermatózy
a) jsou podmínûny rÛzn˘mi faktory, vã. genetick˘ch

b) jsou podmínûny tzv. velk˘m genetick˘m faktorem

c) zahrnují jen recesivní kongenitální ichtyózy (ARCI)

d) manifestují se pfieváÏnû v dospûlosti

8. Proteomika
a) se jiÏ vymyká oblasti genetiky

b) nezab˘vá se interakcemi mezi proteiny a fenotypy

c) nezab˘vá se posttranslaãními modifikacemi

d) je globální anal˘zou exprimovan˘ch proteinÛ

9. Asociaãní genetické studie
a) testují kosegregaci genového markeru a fenotypu

nemoci v rodinû

b) vy‰etfiují souv˘skyt genového markeru a fenotypu

nemoci

c) nevyÏadují v˘bûr kandidátních genÛ

d) nevyÏadují statistické hodnocení

10. Polymerázová fietûzová reakce (PCR)
a) se provádí v pfiístroji termocykler

b) u daného polymorfismu umoÏÀuje odli‰ení 5 variant

c) se pouÏívá v chemickém prÛmyslu

d) nevyÏaduje horizontální elektroforézu

Pozn. Správn˘m zodpovûzením otázek kontrolního testu získáte 6 kreditÛ kontinuálního vzdûlávání lékafiÛ âLK.
Správné odpovûdi na otázky kontrolního testu budou uvefiejnûny v pfií‰tím ãísle ãasopisu. Ti z vás, ktefií chtûjí b˘t
zafiazeni do slosování o ceny 82. roãníku ãasopisu roku 2007, nechÈ za‰lou správné odpovûdi na kontrolní test na
adresu redakce (Dermatovenerologická klinika 1. LF UK a VFN, U Nemocnice 2, 128 08 Praha 2) vÏdy nejpozdûji
do jednoho mûsíce od vydání daného ãísla. 

Správné odpovûdi na otázky kontrolního testu k ãlánku publikovaném v ã. 2/2007:

Zákoucká, H., Kuklová, I.: Diagnostika klasick˘ch pohlavních chorob

Správné odpovûdi: 1c,d; 2c; 3c; 4b; 5a; 6d; 7c; 8b; 9a; 10d
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