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Abstrakt

Neuplna penetrance je jev, kdy ne u vSech jedinct s potencidlné€ patogennim genotypem se
projevi typické klinické pfiznaky. Neuplna penetrance je pomérné rozsifeny fenomén a miizeme
se s ni setkat u mnoha dédiénych chorob a u vSech typt dédicnosti. Neuplnd penetrance je
vlastnosti genotypu, u multialelickych genii maji jen nékteré alely snizenou penetranci.
V minulosti byla mira penetrance z metodickych divodi nadhodnocena. Sekvenovanim
genomu zdravych lidi bylo zji§téno, Ze obsahuje mnoho potencialné rizikovych polymorfismt,
které diky robustnosti lidského genomu neovlivituji negativné fenotyp jedince a jejich
penetrance je snizend. Mezi hlavni pfi¢iny nelplné penetrance patii typ rizikové (mutované)
alely, efekt davky alel, dale polymorfismy ovliviiujici expresi genu, variace v poctu kopii

(CNV) a také modifikujici geny.

Kli¢ova slova: penetrance, modifikujici geny, polymorfismy, exprese genu, efekt davky alel,

CNV, epigenetika, enviromentalni faktory

Abstract

Reduced penetrance is a phenomenon when only some individuals with a potentially
pathogenic genotype exhibit clinical symptoms. It is quite a widespread phenomenon and it
could be observed in many heritable disorders and in all types of inheritance. Reduced
penetrance is the feature of genotype, there are only some alleles with reduced penetrance in
multiallelic genes. In the past, the rate of penetrance was overestimated for methodological
reasons. By means of genome sequencing of healthy individuals, it was discovered that the
human genome contains a large number of potentially pathogenic polymorphism which thanks
to the robustness of the human genome do not negatively affect the phenotype of an individual
and their penetrance is reduced. The main causes of reduced penetrance include type of risk
(mutated) allele, allele dosage, polymorphisms which affect the gene expression, copy number

variation, epigenetics and modifier genes.

Keywords: penetrance, modifier genes, polymorphism, gene expression, allele dosage, CNV,

epigenetics, environmental factors
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reactive oxygen species
reduced penetrance

short-segment Hirschsprung disease

single nucleotide polymorphysm
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sekvenovani nové generace
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neuplna penetrance

HSCR s postizenim kratSiho tuseku
stieva

jednonukleotidovy polymorfismus
transkriptomova asocia¢ni studie

velokardiofacidlni syndrom



1 Uvod

Pti studiu dédi¢ne¢ podminénych chorob u ¢lovéka se zjistilo, Ze ne u vSech jedinct
s rizikovou alelou se dana nemoc projevi. Podil jedinct s rizikovym genotypem, u kterych se
dana nemoc (znak) projevi, se oznacuje jako penetrance. JestliZe tento pomér odpovida 100 %,
je penetrance uplna, je-li podil nosict manifestujicich znak nizsi, jde o netplnou penetranci

(RP-reduced penetrance).

Neuplna penetrance je pomérné Casty fenomén, coz se ukazuje diky pfipadovym studiim
monogenné podminénych nemoci, ale hlavné diky vyuziti sekvenovani nové generace (NGS).
V ramci projektd ‘The 1000 Genomes Project® aj. se masivn¢ sekvenuji genomy zdravych
jedincti. Z vysledki analyz vyplyva, ze jejich genomy obsahuji velké mnozstvi potencialné

rizikovych alel, aniz by tito jedinci trpéli zjevnymi zdravotnimi problémy (Cooper et al., 2013).

Vétsina starSich studii dédiénych chorob, zahrnutych do databaze ‘The Human Gene

Mutation Database* (HGMD, dostupné na http://www.hgmd.cflac.uk) zaméfenych na

odhalovani rizikovych alel, vychézela z analyzy jedinct s klinickymi pfiznaky, a nemohla proto
neuplnou penetranci odhalit. Odhad miry penetrance komplikuje i nedostatek informaci o
sekvenovanych osobach (uvadi se pouze pohlavi, etnikum, misto piivodu a vztah k ostatnim

ucastniktim studie) nebo pozdni nastup nemoci (Cooper et al., 2013).

Cil prace:

Cilem bakalatské prace je predstavit pfi¢iny neliplné penetrance u dédicnych chorob ¢lovéka a

na vybranych ptikladech popsat molekularni mechanismus jejich piisobeni.


http://www.hgmd.cf.ac.uk/

2 Rizikové mutace v populaci

Data z projektu The 1000 Genomes project byla prvni dostupna celogenomova data
napftic celou populaci. Tato data umoznila lepsi studium variaci v sekvenci a zaklad pro studium
vztahu genotypu a fenotypu (Altshuler ef al., 2010). Ze sekvencnich analyz lidského genomu
vyplyva, ze obsahuje necekané vysokou frekvenci polymorfismt vedoucich ke ztraté funkce
gent kodujicich proteiny. MacArthur et al. (2012) analyzovali 185 lidskych genomii z pilotni
faze projektu “the 1 000 Genomes Project™. Identifikovali 1 285 polymorfnich mist vedoucich
ke ztraté genu (nonsense mutace, SNP narusujici sestiihové misto, mikrodelece/mikroinzerce a
dalsi). Analyzovany vzorek reprezentoval 65 jedinct z Yoruby v Ibadanu, Nigerie, 60 jedincii
z Utahu plivodem ze severni a zdpadni Evropy a 30 jedinci z Pekingu a 30 z Japonska
analyzovanych spole¢né. Z téchto dat odhadli, Ze praimérny lidsky genom obsahuje kolem 100

polymorfismi vedoucich ke ztraté funkce s piiblizné 20 geny kompletn¢ inaktivovanymi.

Dalsi studie vyuzivajici celogenomové sekvenovani s nizkym pokrytim (low-coverage
whole-genome sequencing) se soustedila pfedev§im na missense polymorfismy v genomu 179
jedincti. Podle této studie primérny jedinec nese ~60 missense polymorfismu, které vazné
poskozuji proteinovou strukturu. Déle predikovali, Ze u primérného jedince miZe byt odhaleno
vice nez 400 skodlivych polymorfismi a vice neZ 2 polymorfni mista zplisobujici onemocnéni.

(Xue et al., 2012).

Tennessen et al., (2012) se zaméfili na analyzu vzacnych polymorfisma v kédujicich
sekvencich genomu ¢lovéka (exomové analyza). Podle autorti jsou vzacné jednonukleotidové
polymorfismy (tzv. ,rare variants*), oznacované jako MAF (MAF-minor allele frequency méné
nez 0,5 %) daleko pocetnéjsi nez bézné SNP s vyssi Cetnosti (tzv. ,,common variants*). Zatimco
druha skupina se Gspesn€ vyuziva pii tzv. GWAS analyzach (Genome wide association studies),
vzéacné polymorfismy jsou spojovany s vyskytem dédi¢né podminénych onemocnéni, narozdil

od béznych SNP mohou byt ptimou pti¢inou nemoci.

Tennessen et al., (2012) zjistovali pfitomnost SNP u 2 400 osob. V kodujicich
oblastech gent (kdédujicich proteiny) nalezli pfes 500 000 vzacnych polymorfnich pozic,
znichz 58 % bylo nesynonymnich a vice nez 1,2 % SNP vedlo ke vzniku pted€asného
terminaniho signdlu. Autofi pouZzili rizné bioinformatické metody k uréeni mozného
negativniho vlivu nesynonymnich polymorfismi na fenotyp. Z téchto analyz vyplyva, ze 74 %

nesynonymnich zamén poskozuje funkci proteinu. Podle této studie exom primérného jedince



obsahuje 13 600 nestandardnich nukleotidi, pfiblizné 3 % z nich mtZe ovlivnit funkci proteinu.

Fenotypové vyznamné SNP narusuji funkci vice nez 300 proteinti (primeérng).
3 Priciny neuplné penetrance

Dédicnost znakil je obvykle klasifikovdna jako monogenni, ovlivnéna interakei alel
jednoho genu, nebo jako komplexni, ovlivnéna polymorfismy a vzadjemnou interakci nékolika
gentl. Toto rozdéleni je uzitecné, ale velmi zjednodusené. Lidé, ktefi zdédi stejnou mutovanou
alelu, maji casto odlisSny fenotyp diky rozdilnému genetickému pozadi, zndzornéno na
obrazku 1. K popisu téchto rozdilii se pouzivaji terminy penetrance - jestli se oCekavany

fenotyp projevi - a expresivita - jak siln¢ se fenotyp projevi (Fournier & Schacherer, 2017).
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Obrazek 1: Vliv genetického pozadi na fenotyp. Genetické pozadi — zahrnuje vSechny geny v genomu (a) Alela pfitomna
na rizném genetickém pozadi ma stejny efekt na organismalni urovni, ale iroven genové exprese a mnozstvi proteinu se mize
lisit. (b) Mutovana alela ma rizny efekt na organismalni trovni diky odlisnému genetickému pozadi a zménam na Grovni
transkriptomu nebo proteomu (Fournier & Schacherer, 2017).

Neuplna penetrance je pravdépodobné dusledkem kombinace nékolika rtiznych
genetickych 1 negenetickych faktorti. Mezi genetické faktory patii modifikujici geny, vliv
konkrétni alely, intragenové polymorfismy, CNV (copy number variation — variace v poctu
kopiti), polygenni dédi¢nost, efekt davky alel, uroven exprese genu, epigenetické zmény a vliv
pohlavi. Mezi negenetické faktory fadime vék, zivotni styl jedince a vliv prostiedi (Cooper et

al., 2013; Shawky, 2014). Piiklady vlivu modifikujicich genti, polymorfismii, exprese genu,



polygenni dédiCnosti, pohlavi a z negenetickych faktorti vliv véku a zivotniho stylu na

penetranci jsou uvedeny déle v textu.

U nékterych genetickych onemocnénich mohou nékteré alely daného genu vykazovat
neuplnou penetranci, kdezto jiné alely téhoz genu mohou byt pIné¢ penetrantni. U
retinoblastomu, kde zdrode¢na mutace v genu RBI Cini jeji nositele nachylné k manifestaci
onemocnéni, se mutace dédi s autozomalné dominantni dédicnosti a s t¢émét uplnou penetranci
a vysokou expresivitou. Piesto se v nékterych rodindch projevuje netplna penetrance.
Mutované alely s RP mizeme rozd¢lit do dvou skupin: (1) mutace snizujici mnozstvi funkéniho
proteinu pRB nebo (2) zplisobujici vznik ¢astecné funkéniho proteinu pRB. Do prvni skupiny
muizeme zafadit mutace v promotoru, které interferuji s transkripénimi faktory a snizuji troven
genové exprese, a mutace sestiihového mista (splice site), kde dochazi k zdméné nukleotidu a
odchyleni od vysoce konzervovaného sestiihového mista (AG/GT). Vétsina vznikajici mRNA
je nefunkéni a postrada exon, presto stale kolem 10 % mRNA je spravné sestfizeno a je funkéni.
Do druhé¢ skupiny patii malé in-frame delece nebo bodové mutace, které maji mirnéjsi efekt na

protein — snizuji jeho stabilitu a afinitu k vazbé dalSich proteini (Harbour, 2001).

Neuplna penetrance miize byt zptisobena ptitomnosti tzv. “stfedni* mutované alely bez
klinického projevu, oznacované jako premutace. Premutace se vyskytuji hlavné u nemoci s
expanzi trinukleotidovych repetic, kdy urcity pocet repetic u jedince znamend normalni
fenotyp, ale je rizikovy pro jeho potomky. Mutovana alela s repeticemi je nadchylna k expanzi,
a tak z generace na generaci mize zdravy jedinec s premutaci mit nemocné potomky, u kterych
je mutovana alela plné€ penetrantni (Zlotogora, 2003). Pfikladem je syndrom fragilniho X, kde
alela genu FMR1 (Fragile X mental retardation 1) s 50-230 tandemovymi repeticemi tripletu
CGG podmiiiuje normélni hladinu proteinu FMRP (Devys et al., 1993), nebo Huntingtonova
choroba, kde jsou oznaCovany jako stiedni alely (intermediate alleles) genu HTT alely
obsahujici 27-35 tandemovych repetic tripletu CAG (Semaka et al., 2013). K Huntingtonovée

chorobé jeste dale v textu.

CNV jsou strukturni zmény chromozomu (delece nebo duplikace), které meéni pocet
kopii specifickych oblasti DNA. Tyto chromozomové delece a duplikace jsou tiseky DNA o
délce 20 000 -1 000 000 bp zahrnujici vice gentl, vykazuji individualni délkovou variabilitu a
1181 se 1 prevalenci (Thapar & Cooper, 2013). U fady CNV bylo prokazano, ze zvysuji riziko
vzniku schizofrenie, vyvojového zpozdéni, poruchy autistického spektra, a riiznych vrozenych

malformaci. Kirov et al., (2014) zkoumali frekvenci vybranych autozomalnich CNV (38 deleci



a 32 reciprokych duplikaci), povazovanych za rizikové v souvislosti se schizofrenii (viz
Tabulka 1) u jedincd s témito poruchami, u zdravych kontrolnich jedinct a také u jedincti
vybranych z bézné populace (bez rozliSeni fenotypu). Na zaklad¢ frekvenci vyskytu konkrétni
CNV u téchto tii skupin potom urcovali miru penetrance jednotlivych CNV u schizofrenie a
ostatnich poruch. Zjistili, ze penetrance téméf vSech zkoumanych CNV je vyssi u vyvojového
zpozdéni, poruchy autistického spektra a vrozenych malformaci nez u schizofrenie (data jsou
uvedena v tabulce 1). Z toho usoudili, ze CNV spojen¢ se schizofrenii jsou vysoce rizikové, ale
castéji dochazi k rozvoji poruch s ¢asnym nastupem nez k rozvoji schizofrenie. Hodnoty
penetrance se hodné liSily mezi jednotlivymi CNV. Napiiklad duplikace 16p13.11 ma
penetranci 2,2 % u schizofrenie, 8,4 % u ostatnich poruch, celkova penetrance 10,6 %. Delece
22q11.2 (VCFS delece) ma penetranci 12 % u schizofrenie a 88 % u ostatnich poruch, celkem
100 % (Kirov et al., 2014).

Tabulka 1: Frekvence a penetrance u CNV spojenych se schizofrenii.

Frekvence % Penetrance %
Lokus
Kontroly | SCZ | VZ/ASD/VM | Bézna populace | SCZ | VZ/ASD/VM | Celkem
1gq21.1 del 0,021 0,17 0,29 0,033 52 35 40
1g21.1 dup 0,038 0,13 0,2 0,45 2,9 18 21
NRXNI del 0,02 0,18 0,18 0,028 6,4 26 33
3929 del 0,0014 | 0,082 0,061 0,0046 18 53 71
WBS dup 0,0058 | 0,066 0,12 0,011 6 44 50
15q13.3 del 0,28 0,59 0,81 0,3 2 11 13
Prader-Willi/Angelman dup | 0,0083 0,079 0,25 0,019 4.2 54 58
15q13.3 del 0,019 0,14 0,26 0,03 4,7 355 40
16p13.11 dup 0,13 0,31 0,3 0,14 2,2 8,4 10,6
16p13.11 distal del 0,018 0,063 0,14 0,024 2,6 23 26
16p13.11 dup 0,03 0,035 0,28 0,043 8 23 34
17q12 del 0,0054 0,36 0,087 0,009 4 39 43
DiGeorge/VCFS del 0 0,29 0,54 0,024 12 88 100

Zkratky: SCZ-schizofrenie; VZ-vyvojové zpozdeéni; ASD-poruchy autistického spektra; VM-vrozené malformace
(Kirov et al., 2014)

Efekt davky alel miiZzeme pozorovat hlavné u autozomalné dominantnich nemoci, kde
vétS§inou homozygoti maji vaznéjsi fenotyp nez heterozygoti pro danou mutovanou alelu.
V piipadé Hirschsprungovy nemoci (HSCR), zplsobujici vrozenou nepriichodnost tlustého
stieva zplisobenou absenci inervace, v disledku mutace sestiihového mista (IVS6+5G—> A —
mutace v intronu 6 na pozici +5) v genu RET kédujicim tyrosinkinazovy receptor, se u
heterozygotii projevuje neliplna penetrance, zatimco u homozygotii je pln¢ penetrantni. Ve
studii inbredni rodiny israelsko-arabského piivodu byli ¢tyfi jedinci homozygoté s vaznou
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formou Hirschsprungovy nemoci, jeden heterozygot se s-HSCR (short-segment HSCR —
mirnéjsi forma nemoci postihuji kratsi usek stieva pod esovitou klickou tlustého stieva) a sedm

zdravych heterozygotl (Basel-Vanagaite et al., 2007).

Neuplnd penetrance se vyskytuje i u mitochondridlné dédiénych onemocnéni. U
Leberovy dédi¢né optické neuropatie (LHON, jedna z nejcastéjSich dédicnych optickych
neuropatii), kde 90 % pacientil nese jednu ze tfi bodovych mutaci mtDNA (m.11778G>A,
m.3460G>A, m.14484T>C) v genech kodujicich nékterou z podjednotek komplexu 1
v respira¢nim fetézci. Pouze 50 % muzl nesoucich mutaci je postizeno, Zen s mutaci jen 10 %
(Caporali et al., 2017). VétSina postizenych nese mutace v homoplazmické podobé (vSechny
mitochondrie stejné, 100 % mutované). V pfipadé ze je jedinec heteroplazmicky,
pravdépodobnost projevu mutované alely je je$t¢ niz8i. Studie 17 rodokmenti
s heteroplazmickou mutaci m.11778F>A ukézala, Ze ¢im vice je mitochondrii bez rizikovych
mutaci, tim mens$i procento jedinci je postizenych. U muzl s méné nez 60 % mitochondrii

s mutaci v krvi nebyl zadny s klinickymi projevy nemoci (Chinnery ef al., 2001).

Dalsi vliv na miru penetrance mohou mit polymorfismy v mtDNA (mitochondridlni
DNA), které jsou dédeény spole¢né jako haploskupiny mtDNA. V evropské populaci mutace
m.11778G>A a m.14484T>C maji vyssi penetranci v kombinaci s haploskupinou J. U mutace
m.3460G>A se neukazala 74dnd vyrazna asociace s nékterou z haploskupin (Torroni ef al.,
1997). Studie 53 rodin z jihovychodni Asie s mutaci m.11778G>A také ukazala spojitost
s haploskupinami. Haploskupina B, ptesnéji podskupina B5al byla daleko castéjSi u rodin
s LHON nez u kontrolnich jedinct a u této podskupiny bylo také vyssi riziko ztraty zraku.
Naopak haploskupina F byla vyrazné¢ méné€ zastoupena u rodin s mutaci, coz naznacuje, Ze by
mohla mit protektivni efekt a sniZovat miru penetrance mutace, ale kviili malému poctu rodin
s mutaci m.11778G>A a haploskupinou F (pouze 1 rodina) nebyl vysledek této studie
dostatecné statisticky signifikantni (Kaewsutthi et al., 2011).

Svouroli v penetranci hraje i mnoZstvi mitochondrii. Zdravi nosi¢i mutace maji vyrazné
vysSi pocet kopii mtDNA a mitochondrii ve srovnani s postizenymi piibuznymi a kontrolnimi
jedinci. ZvySend mitochondridlni biogeneze u nosi¢l miZze piekonat patogenni efekt

mitochondrialni mutace (Giordano et al., 2014).

Epigenetické zmény zahrnuji dédi¢né zmény v genové expresi, které probihaji bez
zmény v sekvenci DNA a dochdzi knim i v pribéhu zivota. Patii sem metylace DNA,

modifikace histontl, exprese miRNA (Shawky, 2014). Na studii jednovaje¢nych dvojcat byl



prokdzan vliv hypermetylace v genu pro serotoninovy transportér (gen SLC6A44) na vyvoj
bipolarni poruchy: dvojce se zvySenou metylaci mélo bipolarni poruchu zatimco druhé ne
(Sugawara et al., 2011). Dalsim piikladem vlivu epigenetickych zmén na penetranci je
inaktivace X-chromozomu u X vazanych chorob, kterd miize u zen vyrazné¢ meénit fenotyp.
Naprtiklad u chondrodysplazie punctata zptisobené mutaci v genu EPB na X chromozomu,
Shirahama et al. (2003) ukazali ptiklad, kde pacientka vykazovala fenotyp této nemoci, ale jeji

matka se stejnou mutaci ne.

4 Genetické testovani

Klinické genetické testovani zahrnuje novorozenecky screening, diagnostické testovani
a prediktivni a presymptomatické testovani pro nemoci s ndstupem v dospélosti a pro
komplexni onemocnéni. Miize byt provadéno pomoci celogenomového testovani nebo uréenim
genotypu pro konkrétni geny podle genetické zatéze v rodiné nebo podle fenotypu jedince

(Katsanis & Katsanis, 2013).

Genetické testovani umoziuje zjisténi rizika dédi¢nych chorob jest¢ diive, nez se
projevi symptomy nemoci. V pfipadé nosi¢li mutovanych alel s nizkou penetranci se vSak
nemoc nemusi projevit. Vysledkem je velky pocet faleSn€ pozitivnich vysledkii (Waalen &
Beutler, 2009). Presto identifikace mutaci se sniZenou penetranci u jedincti s genetickou zatézi
je prospésna. V kombinaci s konzultaci s l1ékafem vede ke stanoveni rizikovych faktorti a
jedinec muze podstupovat preventivni opatfeni. To je pfipad mutace H483Y v genu RB/ u jiz

zminovaného hereditarniho retinoblastomu (Serrano ef al., 2011).

Neuplna penetrance piedstavuje problém také pro klasifikaci mutaci ¢i polymorfism.
Problémy pfi studiu rodokmenti se ukazaly napt.: u hereditarni spastické paraplegie, ktera patii
mezi nejvice heterogenni, geneticky podminéné nemoci (Schiile & Schols, 2011). V jedné ze

studii zkoumali dédi¢nost této nemoci u rodiny pochézejici z malé vesnice v Maroku.

Sestaveny rodokmen (Obrazek 2) zahrnoval n¢kolik piibuzenskych snatkid. V dané
roding se mezi 9 sourozenci vyskytli 4 postiZzeni potomci, jejich rodice i dalsi predci byli zdravi,
a proto se predpokladalo, Ze postizeni jsou recesivni homozygoti (autozomalné¢ recesivni typ
dédi¢nosti). Piedpoklad byl vSak mylny a ukazalo se, ze jde o autozomaln¢ dominantni
dédicnost s mutaci v genu ATLI, kodujicim protein atlastin, na pozici 1244G>A. Pomoci
sekvenovani zjistili, Ze 3 ze 4 postizenych byli dominantni homozygoti. Heterozygoti byli:

ctvrty postizeny sourozenec, 3 zdravi sourozenci a oba zdravi rodiCe. Z tohoto nalezu vyplyva,



ze homozygoti AA pro c.1244G>A projevuji uplnou penetranci, zatimco u heterozygotl se
vyskytuje netuplnd penetrance (Varga et al., 2013). Na tomto piikladu se ukazuje, Ze bez
sekvenovani genomil a dalSich analyz by byl $patné urcen typ dédi¢nosti a neuplna penetrance

by nebyla odhalena.
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Obrazek 2: Rodokmen rodiny s vyskytem hereditarni spastické paraplegie. Jednou z pfi¢in hereditarni
spastické paraplegie je mutace v genu ATLI, koédujicim protein atlastin. V genu ATL1 je na pozici 1244
polymortni misto G>A, které ovliviiuje frekvenci sestfihu 1. intronu. V rodokmenu jsou heterozygoti G/A
zpravidla bez klinickych projevi s vyjimkou II1/9, homozygoti A/A jsou vzdy postizeni. (Varga et al., 2013)

Mikroarrayova analyza chromozomt (CMA — chromosomal microarray analysis) je
soubor metod celogenomového screeningu, ktery detekuje strukturni chromozomové aberace
s vétsim rozliSenim nez analyza karyotypu. Mezi CMA techniky patii CGH (comparative
genomic hybridization, srovnavaci genomova hybridizace) a SNP array. CGH mize byt
zameiena specificky na mikrodele¢ni a mikroduplikaéni syndromy nebo 1 na rozsahlejsi oblasti
v zavislosti na poctu a typu pouzitych sond. SNP array detekuje mikrodelecni a
mikroduplikacni syndromy a také dlouhé souvislé useky homozygozity, které mohou byt
spojeny s inbreedingem nebo uniparentalni disomii. Krom¢ toho mohou také detekovat
triploidii a paternitu (Lo et al., 2014). CMA metody jsou doporuceny jako test prvni urovné pro
jedince s nevysvétlitelnym vyvojovym zpozdénim, poruchami autistického spektra a pro mnoho

vrozenych vyvojovych vad (Miller et al., 2010).

Mezi lety 2013-2016 bylo provedeno 21 594 CMA testt, ty byly provadény u 15 215
téhotenstvi s nizkym rizikem (kontrolni skupina), 2 791 vysoce rizikovych téhotenstvi (plod
m¢él strukturalni malformace detekované ultrazvukem nebo magnetickou rezonanci) a u 3 588
postnatalnich jedincli (pacienti s mentalnim postizenim, autismem a dalSimi kognitivnimi
poruchami). Maya et al., (2018) se soustiedili na 20 patogennich CNV se znamou penetranci.

U CNV s nizkou penetranci (>10 %) nebyl nalezen signifikantni rozdil v jejich poctu mezi



jednotlivymi vySetfovanymi skupinami. Naopak u CNV s vysokou (>40 %) a stfedné vysokou
penetranci (10-40 %) byl nalezen vétsi pocet CNV u postnatalnich vzorkli nez u prenatalnich.
CNV s nizkou penetranci pravdépodobné nejsou piimou pii¢inou onemocnéni. Autofi tedy
navrhuji, ze CNV s nizkou penetranci nelze povazovat za patogenni a nelze je pouzivat

k predikci fenotypu (Maya et al., 2018).
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Obrazek 3: CMA metody. U aCGH se testovana DNA znaci fluorescenénim barvivem CyS5, zatimco
kontrolni DNA Cy3. Ob¢ znacené DNA se smichaji v poméru 1:1 a hybridizuji se s DNA navazanou
na Cipu (arrayi). Analyzou fluorescen¢niho signalu lze zjistit zménu v pocétu kopii urcité oblasti
genomu. Arraye se li§i typem navazané DNA: BAC (bacterial artificial chromosome, umély bakterialni
chromozom) pokryva oblast 170 kbp, avsak tendence je minimalizovat rozsah testované oblasti: cDNA
(0,5-2 kb), PCR produkty (0,1-1,5 kb), oligonukleotidy (2585 bp). U aSNP se testovana DNA,
znacena biotinem nebo fluorescenénim barvivem, hybridizuje k DNA véazané na Cipu. Pro kazdé
polymorfni misto jsou na ¢ipu pfitomny obé varianty. Z intenzity hybridiza¢niho signalu v daném
misté Cipu lze uréit ptitomnost SNP alely v testované DNA, piipadné¢ CNV, ztratu heterozygozity,
ptivod mutované alely atd. (Plaza Pinto et al., 2019)



5 Vybrana dédi¢na onemocnéni s neuplnou penetranci

Existuje velka Skala onemocnéni s netiplnou penetranci. Zde jsem vybrala onemocnéni,
kde byly zkoumany pftic¢iny netiplné penetrance a jsou dobie popsany. Zarovei jsou zpisobena
odliSnym typem mutace (expanze tripletu, substituéni mutace) a maji odliSnou dédi¢nost

(autozomaln¢ dominantni, autozomaln¢ recesivni, X-vazana, polygenni dédicnost).

Tabulka 2: Prehled vybranych onemocnéni s RP.

Onemocnéni Dédi¢nost | Hlavni pii¢iny RP Literatura
Retinoblastom AD typ mutované alely (Harbour, 2001)
) ) (McColgan & Tabrizi,
Huntingtonova choroba AD modif. geny
2018)
) modif. geny, Ziv.
Hereditarni hemochromatoza AR | (Rochette et al., 2010)
sty
) (Hagerman & Hagerman,
Syndrom fragilniho X X-vazané premutace
2013)
Chondrodysplazie punctata X-vazané inaktivace X chr. (Shirahama et al., 2003)
Leberova hereditarni opticka _ _
) mit. haplotyp, (Caporali et al., 2017)
neuropatie
Schizofrenie polygen. CNV (Kirov et al., 2014)
. SNP, genova o
Syndrom dlouhého QT intervalu polygen. (Giudicessi et al., 2018)

exprese, pohlavi

Zkratky: AD- autozomaln¢ dominantni, AR — autozomalné recesivni, mit. — mitochondrialni, polygen. — polygenni,

modif. geny — modifikujici geny, ziv. styl — Zivotni styl
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5.1 Huntingtonova choroba

Huntingtonova choroba (HD) je progresivni porucha mozku, zplsobuje
nekontrolovatelné pohyby, emocni problémy a ztratu schopnosti mysleni. V zapadni populaci
ma prevalenci 10-13 jedinci na 100 000. Je to autozomdlné¢ dominantni onemocnéni,
zpusobené mutaci v genu HTT, ktery koduje protein huntingtin. Gen se nachéazi na kratkém
raminku chromozomu 4, kde v exonu 1 dochazi k expanzi tripletu CAG, kédujiciho glutamin.
U zdravych jedinct maji alely 10 az 35 repetic, zatimco u lidi s Huntingtonovou chorobou je to
40 a vice repetic, pfi tomto poctu repetic je nemoc plné penetrantni (McColgan & Tabrizi,
2018). Alely s 36-39 repeticemi jsou rizikové a u nosicu se projevuje neiplné penetrance. Délka

repetic také ovliviiuje vék nastupu nemoci.

Frekvence vyskytu alel s netiplnou penetranci je relativné velka. Podle studie, kde bylo
zkouméno 7 315 jedinci starSich 18 let, ndhodné vybranych z bézné populace (3 906 ze
Spojenych statti americkych, 1 815 ze severu Skotska a 1 594 z Britské Kolumbie v Kanad¢)
mélo 15 jedinct (0,205 %) alely s 36-39 repeticemi a 3 jedinci (0,041 %) s vice nez 40
repeticemi. To znamend, Ze pfiblizné 1 ze 400 jedinci mé zvySeny pocet CAG repetic spojen
s neuplnou penetranci a pfiblizné 1 z 2 500 ma plné penetrantni alelu (vic nez 40 repetic) (Kay
et al., 2016). Pravdépodobnost projevu HD u jedincl s netipln€ penetrantni alelou je 63,9 %

v 65 letech a 74,2 % v 75 letech Zivota (Quarrell ef al., 2007).

HD je ptikladem choroby, kde maji vliv na RP modifikujici geny. Modifikujicich genti
pro HD je vice. Pomoci Genome-wide association study (GWAS) byly objeveny oblasti na
chromozomech, které maji vliv na v€k ndstupu. V.GWAI123 byly nalezeny oblasti na
chromozomu 8, kterd sniZovala v€k ndstupu, a na chromozomu 15 (gen FANI) s opacnym
efektem (Modifiers of Huntingtons Disease Consortium et al., 2015). Tyto oblasti se poté
objevily 1 v GWAI12345 spolu s chromozomem 3 (MLHI), chr. 2 (PMSI), chr. 5
(MSH3/DHFR), chr. 7 (PMS?2), a chr. 19 (LIGI) vSechny obsahujici geny spojené s opravou
DNA. Dale stejné, jako chromozom 8 (RRM2B/UBRS), dalsi modifikujici geny na chr. 5
(TCERGI) achr. 11 (CCDC(CS2), které se nepodili na opravach DNA (Gusella, 2019).

Pomoci transcriptome-wide association study (TWAS) bylo zjisténo, Ze zvySena
exprese genu FANI oddaluje nastup nemoci a zpomaluje jeji progresi. Naopak sniZzend exprese
tohoto genu snizuje vék nastupu nemoci a zrychluje jeji postup. S pomoci lidskych bunéénych

linii (U20S SEC-C, HEK293T, Phoenix Ampho) a indukovanych pluripotentnich kmenovych
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bun¢k odvozenych od pacientti s HD zjistili, Ze protein FAN1 omezuje somatickou expanzi

CAG tripletu (Goold et al., 2019).

Ptfesny mechanismus, kterym FANI zabranuje expanzi CAG, zatim neni znam, ale na
zaklad¢é ChIP analyzy (chromatin immunoprecipitation) pravdépodobné¢ rozeznava neobvyklé
konformace a lze predpokladat, ze se vaze na CAG repetice nebo nékde v jejich blizkosti. Gen
FANI (FANCD2 And FANCI Associated Nuclease 1, Fanconi associated nuclease 1) koduje
endonukledzu, ktera se podili na opravach mezifeté¢zcovych kiizovych vazeb v DNA, pii
opravach zéavislych na homologni rekombinaci a pii zablokovani replikac¢ni vidlice. Ztrata
tohoto genu zptisobuje karyomegalickou intersticidlni nefritidu, vzacné recesivni onemocnéni

ledvin (Goold et al., 2019).

Dalsim z modifikujicich genti je MSH3 (mutS homolog 3), jehoz snizend exprese
oddaluje v€k nastupu nemoci a jeji progresi. Je to gen umistény na dlouhém raménku
5. chromozomu a koéduje protein, ktery je soucasti post-replikacniho “mismatch® opravného
systtmu DNA (MMR). Efekt tohoto genu se zkoumal v souboru 218 jedinci vybranych
z dlouhodobé studie TRACK-HD (Tabrizi et al., 2009). Exon 1 genu MSH3 obsahuje 9 bp
dlouhou tandemovou repetici. Pomoci Illumina sequencing byla osekvenovana oblast exonu 1
genu MSH3 u vSech 218 jedincii a dale pomoci RNA-sekvenace z krve se zjiStoval vliv
sekvence genu MSH3 na jeho expresi. Alely obsahovaly kombinace 5 typl opakujicich se
motivl kédujicich prolin nebo alanin (9 bp tandem repeats alleles). Celkem bylo pozorovéano
16 MSH3 alel (viz Tabulka 3), liSicich se v sekvenci a délce od 3 po 9 repetic. Alely 6a a 3a
byly v daném vzorku nejcasté;si (€islo znaci pocet repetic a pismeno vyskyt alely tzn. 6a —
nejcasteji se vyskytujici alela s 6 repeticemi). Alela 6a se vyskytovala vibec nejCastéji a
odpovida referen¢ni lidské sekvenci. Alela 3a byla spojena se sniZenim somatické expanze,
oddalenim néstupu a zpomalenim progrese HD, pravdépodobné diky snizeni exprese MSH3.
Vzhledem k tomu, ze oblast repetic je v blizkosti vazebnych domén pro proteiny MMR, je
mozné, Ze alela 3a méni funkci MSH3 v rozpoznavani a opravach DNA (Flower et al., 2019).
Podle dat z TWAS zvysSend exprese MSH3 v kortexu je spojena s rychlejsi progresi nemoci
(Moss et al., 2017).
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Tabulka 3: Sekvence jednotlivych alel genu MSH3— v zavorce opakujici se 9bp tandemové repetice a Cislo za zavorkou
odpovida poctu opakovani v sekvenci (Flower et al., 2019)

MSH3 alela Repetitivni sekvence
3a (GCTGCAGCG)1(GCCGCAGCG)1(CCCGCAGCG)0(CCCCCAGCG)1(CCCCCAGLT)0
3b (GCTGCAGCG)2(GCCGCAGCG)0O(CCCGCAGCG)0(CCCCCAGCG)1(CCCCCAGLT)0
5a (GCTGCAGCG)2(GCCGCAGCG)1(CCCGCAGCG)0(CCCCCAGCLG)1(CCCCCAGCT)1
5b (GCTGCAGCG)2(GCCGCAGCG)2(CCCGCAGCLG)0O(CCCCCAGLG)O(CCeeCAGeT)1
6a (GCTGCAGCG)2(GCCGCAGCG)2(CCCGCAGCLG)0(CCCCCAGLG)1(CcceecAGeT)1
6b (GCTGCAGCG)2(GCCGCAGCG)1(CCCGCAGCG)1(CCCCCAGLG)1(CcCceecAGeT)1
6¢ (GCTGCAGCG)1(GCCGCAGCG)3(CCCGCAGCLG)0(CCCCCAGLG)1(CcceecAGeT)1
7a (GCTGCAGCG)2(GCCGCAGCG)2(CCCGCAGCLG)1(CCCCCAGLG)1(CCceecAGeT)1
7b (GCTGCAGCG)2(GCCGCAGCG)2(CCCGCAGCLG)0O(CCCCCAGLG)2(CcLCeecAGeT)1
7c (GCTGCAGCG)1(GCCGCAGCG)3(CCCGCAGCLG)O(CCCCCAGLG)2(CcceecAGeT)1
7d (GCTGCAGCG)1(GCCGCAGCG)3(CCCGCAGCLG)1(CCCCCAGLG)1(CcceecAGeT)1
7e (GCTGCAGCG)2(GCCGCAGCG)3(CCCGCAGCG)0O(CCCCCAGLG)1(CCceCCAGeT)1
8a (GCTGCAGCG)2(GCCGCAGCG)3(CCCGCAGCG)1(CCCCCAGLG)1(CCcCCCAGeT)1
8b (GCTGCAGCG)1(GCCGCAGCG)4(CCCGCAGCG)1(CCCCCAGLG)1(CcCceecAGeT)1
9a (GCTGCAGCG)2(GCCGCAGCG)1(CCCGCAGCG)0O(CCCCCAGCG)5(CCCCCAGCLT)L
9b (GCTGCAGCG)2(GCCGCAGCG)3(CCCGCAGCG)1(CCCCCAGCLG)2(CCCCCAGLT)1

5.2 Hereditarni hemochromatéza

Hemochromat6za prvniho typu je onemocnéni s autozomalné recesivni dédicnosti,
vyznacuje se zvySenou akumulaci zeleza v tkanich. Nejcastéji (82—90 %) je zpisobeno mutaci
v genu HFE (High Fe2+) kodujicim regula¢ni protein udrzujici homeostazi zeleza, kde dochazi
k zdméné cysteinu za tyrosin na pozici 282 (p.C282Y). Prevalence této mutace je piiblizné 1 z
200 jedincti v evropské populaci (Rochette et al., 2010). Funkce proteinu HFE je zndzornéna
na obrazku 4. Protein HFE je transmembranovy a vyskytuje se v komplexu s transferrin
receptorem 1 (TFR1). TFR1 muze také vazat sérovy transferrin s navazanym zelezem (Fex-TF).
Jestlize stoupd saturace sérového transferrinu, dochdzi k disociaci HFE z komplexu HFE-
TFR1. Uvolnény HFE se navaze na TFR2 (transferrin receptor 2). Komplex HFE-TFR2 funguje
jako signalni molekula a dochazi ke zvySeni produkce hepcidinu, ktery se podili na udrzeni
homeostaze Zeleza (Gao et al., 2009). Homozygoti s alelou (p.C282Y) vykazuji signifikantné
vy$$i hodnoty saturace transferrinu a sérového ferritinu v porovnani s kontrolnimi jedinci
stejného pohlavi (Waalen et al., 2005) Podle kohortové studie z roku 2018, provedené ve Velké
Britanii u souboru se 451 243 dobrovolniky ve vékovém rozmezi 40 az 70 let, odpovida mira
penetrance homozygotniho fenotypu hodnoté 8 % (Grosse et al., 2018). Mozna vysvétleni nizké

miry penetrance mizeme rozdélit na genetické a negenetické faktory.
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Mezi genetické faktory miizeme fadit modifikujici geny. Jednim z nich je gen HAMP
kédujici hepcidin, ktery zvysuje hodnotu saturace transferrinu u jedincti s mutaci v HFE genu
a muaze vést k hemochromatdze (Jacolot et al., 2004). Hepcidin snizuje koncentraci ferroportinu
na bunkach exportujicich zelezo (enterocyty ve dvanactniku, makrofagy, hepatocyty) a tim
reguluje mnozstvi zeleza, které se dostava do krve odkud je Zelezo vychytavano a hromadéno
v tkanich (Sangkhae & Nemeth, 2017). Vzhledem k centralni roli hepcidinu v homeostazi
zeleza a v patofyziologii hemochromat6zy, mohou vSechny geny ovliviiujici transkripci nebo
regulaci genu HAMP ovlivnit zavaznost akumulace zeleza u p.C282Y homozygotl. Dale
muzeme piredpokladat vliv dalSich geni souvisejicich s metabolismem Zzeleza nebo

produkci/degradaci reaktivnich forem kysliku (ROS) (Rochette et al., 2010).

BAZALN[ STAV Fe,-TF
gFeE-TFD
TFR2 TR PLASMA
] ] ] ]
Il — Il |
BUNKA
NORMALNI HOMEOSTAZE Fe HEMOCHROMATOZA
3 3 Nefunkéni 3 3 3
HFE-TFR2 :FE'TIFFQ
K | omplex
A PLASMA

T e e

+ BUNKA *
Signalni Vychytévani Chybgjici Progresivni
kaskada Ee T signalizace uklddani Fe
SniZzena
Produkce s Regulace produkce Naru3eni
hepcidinu homeostaze Fe hepcidinu homeostaze Fe

Obrazek 4: Model role HFE pfi regulaci hepcidinu. Vlevo nahofe-Pfi bazalni hladiné Fe se
vyskytuje HFE v komplexu s TFR1, vpravo nahotfe-zvysena saturace TF Zelezem, tim ziska
veétsi afinitu k vazbé na TFR1, dochézi k rozpadu komplexu HFE-TFR1, vlevo dole-vytvofeni
komplexu HFE-TFR2, ktery funguje jako signalni molekula a dochazi k zvysené produkci
hepcidinu, vpravo dole-nefunkéni signalni molekula nedochazi ke zvySeni produkce
hepcidinu, zkratky: TF-transferrin, TFR-transferrin receptor (Goswami and Andrews, 2006).
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Negenetickymi faktory jsou v€k a pohlavi. Akumulace Zeleza v téle byva patrna az
v druhé dekad¢ zivota, protoze jeho potieba je vyssi u déti a mladistvych. U dospélych dochazi
jiz jen k minimalnim ztratdm zeleza, a proto u Zen plisobi menstruace a t€hotenstvi protektivné
vzhledem k zadrzovani Zeleza v téle. Déale dochéazi ke zhorSeni v dusledku vlivu ptirozené¢ho

starnuti na urcité biologické procesy (Rochette et al., 2010).

Mezi nejvice studované enviromentalni faktory patii alkohol a infekce virem
hepatitidy C, které jsou zaroven rizikovymi faktory cirhdzy jater. Na mySim modelu byl
prokézan negativni vliv alkoholu. Pravidelna konzumace alkoholu vedla ke sniZzeni exprese
genu kodujiciho hlavni regulator pfijmu zZeleza - hepcidin a ke zvySeni mnozstvi mRNA
duodenalniho ferroportinu. Efekt alkoholu je vSak nezavisly na HFE genu, ale ovliviiuje

projevy nemoci (Heritage et al., 2009).

5.3 Syndrom dlouhého QT

Syndrom dlouhé¢ho QT (LQTS) je genetické onemocnéni charakterizované zpozdénou
repolarizaci komorového myokardu, prodlouzenym QT intervalem na elektrokardiogramu
(EKG, Obrazek 5) a zvySenym rizikem synkopy (néhla, kratkodoba ztrata védomi a
posturalniho tonu s néslednou upravou védomi, ktera je obvykle také rychld), srde¢ni zastavy a
nahlé srdecni smrti. LQTS je velmi zdvazné onemocnéni: symptomaticti pacienti ponechani bez

1é¢by maji vysokou tumrtnost, 21 % do jednoho roku od prvni synkopy (Schwartz et al., 2012)

Syndrom dlouhého QT

normalni
EKG

M

EKG s LOTS

B Prodlouieny
AP uLOTS

Obrazek 5: syndrom dlouhého QT, (A) porovnani EKG
zdravého cloveéka a pacientta s LQTS; (B) porovnani
ventrikuldrniho akéniho potencidlu  (AP), cCervené
prodlouzeny AP u LQTS, ¢ern¢ normalni AP (Giudicessi
and Ackerman, 2013)
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Zatim byly identifikovany 3 hlavni geny (KCNQI, KCNH2 a SCN5A4) a 10 vedlejsich
spojenych s LQTS, piehled v tabulce 4. Dale byly popsany jest¢ dalsi 3 multisystémové
poruchy, u kterych dochazi k prodlouzeni QT intervalu a diive byly povazovany za podtypy
LQTS, a to ankyrin B syndrom — diive LQT4, Anderson-Tawil syndrom — dfive LQT7 a
Timothy syndrom — diive LQTS8 (Tester & Ackerman, 2014).

Tabulka 4: Geny spojené s LQTS (Tester and Ackerman, 2014)

Gen Lokus Protein

Hlavni (Major)

KCNQI (LQT1) 11p15.5 | Iks draselny kandl, a podjednotka (Kv7.1)
KCNH2 (LQT2) 7q35-36 | Ik, draselny kandl, a podjednotka (Kv11.1)
SCNS5A (LQT3) 3p21-p24 | Sodny kanal, a podjednotka (Nav1.5)

Vedlejsi (Minor)

KCNEI 21g922.1 | Kv7.1 — draselny kanal, B podjednotka (MinK)
KCNE?2 21g22.1 | Kvll1.1 —draselny kanal, B podjednotka (MiRP1)
CACNAIC 12p13.3 | Canapétove fizeny kanal typ-L (Cay1.2)

CAV3 3p25 Caveolin 3

SCN4B 11923.3 | sodny kanal, B4 podjednotka

AKAPY 7q21-g22 | Yotiao

SNTAI 20ql11.2 | Syntrophin al

KCNJ5 11g24.3 | draselny kanal (Kir3.4)

CALM1 14g32.11 | Calmodulin

CALM?2 2p21 Calmodulin

V bézné populaci je délka QT intervalu velmi variabilni a vétSina této variability je ddna
geneticky. Na délce QT intervalu se mize podilet spektrum DNA polymorfisml (zndzornéno
na obrazku 6). Na jedné stran¢ spektra jsou velmi vzacné mutace (minor allele frequency - MAF
<0,1 %) v genech kédujicich srde¢ni kandly, které vdzné narusuji repolarizaci myokardu a
zpusobuji monogenn€ podminéné LQTS. Na druhé stran€ jsou bézné DNA polymorfismy
(MAF> 5 %) vyskytujici se u bézné populace, identifikované pomoci large-scale GWAS. Tyto
polymorfismy slabé naruSuji repolarizaci myokardu, maji minimalni efekt na trvani QT
intervalu. Akumulace nékolika téchto polymorfismi by mohla zpiisobit polygenni LQTS.
Uprostied spektra jsou pomérné vzacné polymorfismy (0,1 % <MAF <5 %), které mirné
narusuji repolarizaci myokardu (Giudicessi & Ackerman, 2013).
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Data ze sekvenovani exomu ukézala, ze 1 z 31 jedinci v bézné populaci nese néjaky
polymorfismus spojeny s LQTS (Refsgaard et al, 2012). V porovnani s prevalenci LQTS
(1:2 000 az 1:5000) je jasné, ze tyto polymorfismy nestaci samostatné k rozvinuti LQTS a

potiebuji dalsi geneticky nebo enviromentalni podnét (Giudicessi & Ackerman, 2013).
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Obrazek 6: Spektrum genetickych variant spojenych s LQTS. MAF-minor allele frequency; monogenni - velmi vzacné
varianty se silnym efektem na fenotyp schopné zptisobit nemoc samy, bez dalSich podnétd; oligogenni — vzacné varianty s
mirnym efektem na fenotyp a neiplnou penetranci, které vyzaduji dal$i podnét, aby se nemoc projevila; polygenni — bézné
varianty se slabym efektem na fenotyp, které samy nezptsobuji nemoc. (Giudicessi and Ackerman, 2013)

Ve studii z roku 1992, kde zkoumali 199 ¢lent ze 3 rodin, nalezli 82 nositeld mutace
v nékterém z genti uvedenych v tabulce 4 z nichz 5 (6 %) mélo normalni délku QT intervalu
(Vincent et al., 1992). To byla jedna z prvnich studii ukazujici netplnou penetraci u LQTS.
Pozdéji pfi studiu 5 riiznych rodin s tfigenera¢nim rodokmenem byla primérma penetrance
urcena jako 35 %, (ze 23 nosicl patogenni alely bylo 8 klinicky postizenych jedincti). Do této
studie, ale byly zafazeny pouze rodiny s tzv. sporadickym LQTS, tedy pouze s jednim jedincem

s klinickymi ptiznaky nemoci (Priori ef al., 1999).

Vzhledem k velké rozmanitosti moznych mutaci a genit u LQTS existuje n€kolik pficin
RP. U mutaci v genu KCNQI (nejcastéjsi varianta LQTS) byl zkouman vliv SNPs
v 3 netranslatované oblasti (3"'UTR). Studie byla provedena na 84 pacientech z Academic
Medical Center v Amsterdamu a vysledek byl ovéfen na 84 pacientech z Mayo Clinic
v Rochesteru. Gen KCNQ1 koduje a podjednotku draslikového kanalu (Kv7.1), ktery je tvoien

¢tyfmi a podjednotkami. U pacient heterozygotnich pro mutaci v genu KCNQI dochazi ke
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skladani podjednotek, které jsou produkty funkcéni a mutované alely, a vysledny fenotyp je

zavisly na vzajemném poméru jejich exprese (Amin et al., 2012).

Oblast 3’'UTR obsahuje misto pro navazani malych nekodujicich miRNA, které
posttranskripéné inhibuji genovou expresi (Huntzinger & Izaurralde, 2011). Gen KCNQI
obsahuje 6 SNPs, ve 3"UTR au tiech z nich (rs2519184, rs8234, a rs10798) byl zkouman jejich
efekt na stabilitu a translaci mRNA. Jestlize se SNP vyskytuje v 3"UTR alely s mutaci, dochazi
ke zkraceni QT intervalu tim, Ze je snizena jeji exprese, a tudiz i dochazi ke snizeni mnozstvi
produktu (podjednotek Kv7.1) a sniZzeni poctu nefunkcnich kanélii. Nemoc neni tak vazné nebo
je nosic¢ zcela bez klinickych projevii. Naopak, je-1i inhibi¢ni SNP pfitomno u funkéni alely,
dochazi k prodlouzeni QT intervalu a nemoc se zhorSuje. Efekt SNPs na délku QT intervalu

nebyl signifikantné rozdilny pro rozdilné¢ mutace v genu KCNQ! (Amin et al., 2012).

Na priibéh nemoci ma také vliv vék a pohlavi. To bylo zkouméano u 533 pacientl
s LQTS z International Long QT Syndrome registry (243 pacientd s mutaci v genu KCNQ!
(LQTTI), 209 s mutaci v genu KCNH2 (LQT2) a 81 s mutaci v genu SCN54 (LQT3)) (Zareba
et al., 2003). Vyskyt srde¢nich ptihod béhem détstvi byl signifikantné vyssi u muzi s LQT1
nezu zen s LQTI, ujedinci s LQT2 a LQT3 nebyl pozorovan rozdil mezi pohlavimi. Naopak,
v dospélosti Zeny s LQT1 a LQT2 mély signifikantné vyssi vyskyt srde€nich ptihod neZ muzi.
Letalita srde¢nich ptihod byla nejvyssi u jedincti s LQT3 (19 % muzi, 18 % Zeny) a vyssi u
muzi s LQT1 (5 %) a LQT2 (6 %) nez u zen s LQT1 a LQT2 (2 % u obou). Tato zjisténi
ukazuji, Ze nachylnost k srde¢nim ptihodam se u muzi s mutaci v draselném kanélu (LQT1 a
LQT2) s vékem snizuje ale u zen ziistava zvysena. Pokles vyskytu srde¢nich piihod u muzi
nema jasné vysvétleni, ale pravdépodobné k tomu ptispivaji zvySené hodnoty androgenti a
sniZeni srde¢niho tepu po puberté. Vzhledem k tomu, Ze nebyl rozdil mezi pohlavim u jedincii
s LQT3, tak je pravdépodobné, Ze pohlavni hormony stimuluji funkci draselnych kanali, ale ne

sodnych (Zareba et al., 2003).
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6 Zavér

Tato prace shrnuje pific¢iny netplné penetrance u dédi¢nych chorob ¢lovéka a ukazuje
robustnost lidského genomu. Neuplné penetranci nebyla dosud vénovéna velka pozornost,

protoze dédi¢na onemocnéni byla studovana prevazné u jedinct vykazujicich klinicky fenotyp.

Neuplna penetrance je vlastnosti dané alely, ne fenotypu. Vyskytuje se u dominantn¢ i
recesivné podminénych chorob, ale i u gonozomélniho, mitochondridlniho ¢i polygenniho typu
dédicnosti. Genom c¢loveéka obsahuje necekané mnozstvi polymorfismi vedoucich ke ztraté
funkce gent, které se vSak neprojevi klinicky zavaznou zménou fenotypu. Studium pficin

neuplné penetrance by mohlo umoznit lepsi pochopeni vztahu mezi genotypem a fenotypem.
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