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Abstrakt

Chromosomové¢ pary ovlivituji fungovani naseho téla. Normalné dité ziska jednu kopii
kazdého chromosomu od jiného rodice, to znamena jednu kopii od matky a druhou kopii
od otce. Ve vzacnych ptipadech mize nastat situace, kdy dité ziska dvé kopie od stejného rodice
a od druhého zadnou. Tento jev nazyvame uniparentalni disomie (UPD). Uniparentalni disomie
je hlavnim tématem pro molekularni genetiky i1 cytogenetiky. Existuje nékolik mechanismi,
které vedou ke vzniku UPD, napt.: komplementace gamet, monosomy rescue, trisomy rescue
nebo postfertilizacni chyba. Dusledky UPD mohou byt riznorodé a zavisi na konkrétnim
chromosomu a genenetickém obsahu postizené oblasti. Abnormalni fenotyp se projevi, pokud
UPD nastane na chromosomu, ktery podléha genomovému imprintingu. Abnormalni fenotyp
se také muze objevit v disledku mutaci. Mezi nejcastéj$i syndromy spojené s UPD patii
Praderiv-Williho syndrom a Angelmantv syndrom, kterymi se ve své praci blize zajimam.
Za nejvetsi prinos prace povazuji vytvoreni ucelené¢ho piehledu o vlivech UPD napfi¢ vSemi

lidskymi chromosomy.
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Abstract

Chromosome pairs affect how our body works. Normally, a baby gets one copy of each
chromosome from each parent. This means one copy from mother, and the other copy from
father. In rare cases, a baby may get two copies from the same parent and none from the other.
This phenomenon is called uniparental disomy (UPD). Uniparental disomy is a major topic for
molecular geneticists and cytogeneticists. There are several mechanisms that lead to UPD, for
example: gamete complementation, monosomy rescue, trisomy rescue or post-fertilization
error. The consequences of UPD can be diverse and depend on the specific chromosome and
genetic content of the affected region. An abnormal phenotype is manifested if the UPD occurs
on a chromosome that is subject to genomic imprinting. An abnormal phenotype can also occur
due to mutations. Among the most common syndromes associated with UPD are Prader-Willi
syndrome and Angelman syndrome, which I focus on in my theses. I consider the greatest
contribution of my theses to be the creation of a comprehensive overview of the effects of UPD

across all human chromosomes.
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Seznam pouzitych zkratek

AS — Angelmantiv syndrom

aUPD — ziskand uniparentalni disomie, z angl. acquired uniparental disomy
BP — zlomové misto, z angl. breakpoint

BWS — Beckwithtiv-Wiedemanntv syndrom

CF — cysticka fibroza

DMRs — odli$n€ metylované oblasti, z angl. differentially methylated regions
hUPD — heterodisomie

IUGR — intrauterinni ristova restrikce, z anlg. intrauterine growth restriction
iUPD — isodisomie

KOS — Kagamové¢-Ogatiiv syndrom

IncRNA — dlouhd nekddujici RNA, z angl. long non-coding RNA

mUPD — maternalni uniparentalni disomie

pPiRNA — Piwi-interagujici RNA

PNGR - postnatélni ristova restrikce, z angl. postnatal growth restriction
pUPD — paternélni uniparentalna disomie

PWS — Pradertiv-Williho syndrom

SAM — S-adenosyl-L-metionin

segUPD — segmentalni uniparentalni disomie

snoRNA — mala jadérkova RNA, z angl. small nucleolar RNA

SRS — Silvertv-Russelliiv syndrom

sSMC — malé nadpocetné marker chromosomy, z angl. small supernumerary marker

chromosome
TS — Tempelové syndrom

UPD — uniparentalni disomie



Seznam pouzitych lékarskych pojmiu

ataxie — porucha hybnosti zplisobend onemocnénim nervového systému
brachycefalie — deformita lebky, lebka se zkrdcenym piedozadnim rozmérem
hemihypertrofie — nestejna velikost obou polovin téla

hyperfagie — nadmérné piejidani

hyperfosfatemie — nadmérné mnozstvi fosfatt v krvi

hyperglykemie — zvySené mnozstvi cukru v krvi

hypogonadismus — sniZzena funkce gonad

hypokalcemie — snizené mnozstvi vapniku v krvi

hypopigmentace — nedostatek melaninu

hypospadie — vrozeny rozstép mocové trubice

hypotonie — nizké napéti svalli

hypotyreoza — snizena funkce §titné zlazy

makroglosie — nadmérné zvétSeny jazyk

makrokranie — chorobné soumérné zvétSeni mozkovny

makrosomie — plod s abnormalné velkou hmotnosti

makrostomie — nadmérné velka Usta

mikrocefalie — abnormaln€ mala hlava v porovnani s normalnim vékem a rstem
organomegalie — abnormalni zvétSeni jednoho nebo vice organt

polyhydramnion — patologické zvySeni objemu plodové vody
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1. Uvod

V soucasné dobé je uniparentalni disomie velmi probirané téma v oblastech lidské genetiky
a reproduk¢ni mediciny. Uniparentalni disomie (UPD) je stav, kdy jedinec zdédi oba
homologni chromosomy (nebo jejich ¢ast) pouze od jednoho rodi¢e a od druhého jedinec
nezdédi zadny. Studie udévaji, ze je UPD pfitomna u téméef 1 z 2000 zivé narozenych deti
(Nakka et al. 2019).

UPD vzniké po abnormalni meiotické segregaci, tj. z chybného bunécné¢ho déleni béhem
tvorby vajicek a spermii. Uniparentalni disomii mizeme rozd¢lit na heterodisomii a isodisomii.
Heterodisomie je stav, kdy jedinec zdédi dva homologni, avSak geneticky odlisné chromosomy
od jednoho zrodi¢i. Isodisomie je stav, kdy jedinec zdédi dv¢ identické kopie jednoho
homologniho chromosomu opét od jednoho z rodict.

UPD nemusi byt nutné¢ sama o sob& patogenni, ale mize vést k projevu autozomalné
recesivni poruchy. U nékterych chromosomi je vyskyt UPD spojen s abnormalnim klinickym
projevem zejména kvuli imprintingu, ktery se na nich vyskytuje.

Cilem této bakalaiské prace je popsat soucasné poznani o uniparentdlni disomii. Ve své
praci popisuji objev uniparentalni disomie, mechanismy jejiho vzniku, mechanismy detekce a

abnormalni fenotypy, které jsou s ni spojené.



2. Uniparentalni disomie

Za normalnich podminek ziskava lidska zygota jednu kompletni sadu haploidnich
chromosomil ze spermie a jednu sadu z oocytu. AvSak chybou mtze dojit k situaci, kdy jedinec
zdédi jeden nebo vice chromosomovych partt pouze od jednoho zrodici, tedy vyhradné
od matky nebo od otce, pfipadné mulze nastat i situace, kdy potomek zdédi pouze cast
chromosomu od jednoho z rodi¢ii. Tato vzacna geneticka chyba je zndma jako uniparentalni
disomie (Liehr 2014; Antonarakis et al. 1993). Uniparentalni disomii poprvé popsal Eric Engel
v roce 1980. Uvedl, ze UPD pravdépodobné nastane kvili vysoké mife meiotickych chyb.
Ptedpokladal, ze pokud by k oplozeni doslo mezi disomickym vajickem a spermii s nulisomiti
na stejném chromosomu, vysledkem by byla pravé materndlni uniparentalni disomie. V téchto
ptipadech by vSechny buiiky v téle nesly stejnou uniparentalni disomii v disledku vytvoieni
zarode¢né linie a transmise (Zhang et al. 2021; Liehr 2022). Prvni klinicky ptipad UPD byl
prezentovan v roce 1988. Tykal se mladé divky s normdlnim karyotypem, kterd méfila pouze
130 cm a fyzickou asymetrii se podobala jedinci se syndromem Silver-Russell. Divka trpéla
cystickou fibrézou (CF) v disledku zdédéni dvou identickych kopii chromosomu 7 pouze od
matky, bez ptispéni otce. Pfi¢inou CF byla tedy pfitomnost dvou kopii matetského chromosomu
7, které nesly mutovany gen CFTR vedouci k odhaleni recesivni alely (Spence et al. 1988;
Engel 1980).

Uniparentalni disomii miZeme rozdé¢lit do né€kolika kategorii. Podle toho, od kterého
z rodict pochdzi kopie urcitého chromosomu, mizeme UPD rozdé€lit na paternalni (pUPD)
a maternalni (mUPD). Dalsi rozdéleni vyplyva z nondisjunkce béhem rtznych fazi meidzy.
Muize nastat heterodisomie (hUPD), isodisomie (iUPD) nebo ¢aste¢na isodisomie (¢aste¢na
iUPD). Isodisomie je stav, kdy oba homologni chromosomy od téhoZ rodice jsou zaroven
sekvencné totozné, zatimco pfi heterodisomii jsou pfitomny dva rizné homologni chromosomy
ptvodem od téhoz rodice (Nakka et al. 2019; Fernandez-Rebollo et al. 2010). Dale mtze byt
rozdélena na vrozenou a ziskanou. Také se miiZze vyskytovat spolu s chromosomalnimi
aberacemi, coZ jsou odchylky v poctu nebo struktufe chromosomil. Nékolik z vySe uvedenych
kategorii se mize vyskytovat ve stejny ¢as u stejného jedince (Liehr 2014).

UPD se nemusi tykat pouze celého chromosomu, ale mtize také postihnout pouze jeho ¢ast.
O této situaci hovofime jako o segmentalni uniparentalni disomii (segUPD). SegUPD je
definovana jako UPD ¢ésti jednoho chromosomu spolu s biparentalni dédi¢nosti u zbytku
tohoto paru chromosomti. Tento typ UPD se mtiZze objevit jako vysledek mitotické rekombinace

nebo pii opravném mechanismu redukce trisomie na disomii (tzv. trisomy rescue) (Yauy et al.



2019). SegUPD je casta urakoviny, kdy se hovoii o ztraté heterozygotnosti. Klinicky
nejznaméjsi piipad segUPD je Beckwithiiv-Wiedemanntv syndrom (Waggoner et al. 2018).
Tento syndrom je spojen snadmérnym rustem a zvySenym rizikem nddord. Jednd se
o segmentalni pUPD, kterda vykazuje mozaikovy vzor, coZ naznaCuje postzygoticky
mechanismus vzniku (Keren et al. 2013).

Pro nékteré chromosomy je uniparentdlni disomie bez nasledkli, ale u néckolika
chromosomii mohou u jedince zpusobit klinicky projev. Abnormality vznikaji v disledku
rozdilu genové exprese DNA pochazejici od kazdého rodice. Vysledkem mohou byt vazné

klinické stavy, v€etné syndromt ovlivitujicich rist a vyvoj jedince (Shaffer et al. 2001).

2.2 Mechanismy vzniku uniparentalni disomie

VétsSina UPD neni zdédéna od rodicl, ale souvisi s abnormalitami béhem meidzy,
fertilizace a mitézy. UPD miizeme rozdé€lit na vrozenou a ziskanou. Vrozena nejcastéji vznika
v disledku nondisjunkce béhem meidzy a naslednou postfertilizacni chybou (Li et al. 2017).
Vysledné gamety mohou byt disomické, misto jednoho chromosomu obsahuji dva,
nebo nulisomické, které nenesou zadny chromosom z daného péaru. Disomie davaji vznik
trisomiim v embryu, coZ znamend, ze se chromosom vyskytuje ve tfech kopiich. Nulisomie
davaji vznik monosomiim, coz znamend, ze se chromosom vyskytuje v zygoté pouze v jedné
kopii. Naslednou korekci trisomie ¢i monosomie na disomicky stav dochazi ke vzniku UPD
(Shaffer et al. 2001).

Uniparentalni disomie se miiZze objevit pozd¢ji béhem Zivota jedince. Ziskana UPD (aUPD)
se obvykle vyskytuje spolu s onkologickym onemocnénim a vznik4 béhem iniciace a progrese
nadoru. Tato UPD vétSinou nastane béhem mitozy, pii které dochézi k duplikaci genetického
materidlu, ktery je nasledné¢ rovnomérné rozdélen mezi dvé dceinné buiikky. Chyby v tomto
procesu, jako nondisjunkce nebo chyba v rekombinaci, mohou vést ke ztraté nebo zisku celych
chromosomil nebo jejich segmentil, coz vede k aUPD (Tuna et al. 2019; Bullinger et al. 2010).

Se zvysujicim se vékem matky i otce se zvySuje pravdépodobnost vyskytu UPD. Pokud je
matka star$i nez 35 let, zvySuje se vyskyt meiotické nondisjunkce a UPD, ktera vznikla ztratou
chromosomu z trisomické zygoty (mechanismus trisomy rescue) (Robinson et al. 1998; Kotzot
2004). Vyssi vek otce byl spojen s vy$sim narustem strukturnich abnormalit (deleci a duplikaci)
ve spermiich. Coz by mohlo potencialné vést k chybné segregaci chromosomli béhem meiozy
a tedy k UPD (Templado et al. 2011).

Mezi mozné mechanismy vzniku UPD patii komplementace gamet, monosomy rescue

a trisomy rescue. Také postfertilizaéni chyby v ¢asném embryonalnim vyvoji mohou zpiisobit



UPD. S vyjimkou postfertilizacni chyby, povedou vSechny tyto mechanismy k UPD celé¢ho
chromosomu (Ma et al. 2023).

2.2.1 Komplementace gamet

Pokud dojde k oplozeni oocytu, kterému piebyvd chromosom (disomie), spermii
s chyb¢jicim chromosomem (nulisomie), mize vzniknout UPD komplementaci gamet v zygoté¢
(obr. 1). Tato situace mtiZze nastat i v piipadé, kdy je oocyt nulisomicky a spermie je disomicka.
Pokud se spoji disomické spermie s nulisomickym oocytem, nastane po komplementaci gamet
paternalni iUPD ¢i hUPD. Nastat mtize také maternalni iUPD nebo hUPD, jestlize je disomicky
oocyt oplozen nulisomickou spermii (Liehr 2014). Disomické gameta obsahuje chromosomovy

par, ktery vznikl v disledku chybné segregace béhem meidzy I nebo II.
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Obrazek 1: Mechanismus komplementace gamet (Antonarakis 2010). Po splynuti
disomického oocytu s nulisomickou spermii, vznika zygota s mUPD. Nedochazi

k duplikaci chromosomt, ani k jejich ztrate.

2.2.2 Trisomy rescue

Trisomie je nejcastéj$im typem chromosomové abnormality, ktera postihuje 4 % klinicky
potvrzenych téhotenstvi (Hassold a Jacobs 1984). Trisomie i monosomie mohou zasdhnout
vSechny lidské chromosomy. Rané embryo je schopno korigovat numerické chromosomové
aberace, a proto mohou byt u novorozencti piitomny trisomické mozaiky, malé nadpocetné
marker chromosomy (,,small supernumerary marker chromosome*, sSSMC) a/nebo UPD
(Handyside et al. 2012). Trisomy rescue, neboli ztrata chromosomu z trisomické zygoty, je

nejcastéjSim mechanismem vzniku uniparentalni disomie. Pokud je disomicky oocyt, ktery



vznikl nasledkem nondisjunkce béhem mateiské meidzy, oplodnén normalni spermii, vytvoii
se trisomicky zarodek. Embryo se pokusi tuto situaci napravit eliminaci jednoho chromosomu,
a pravé tento proces se nazyva trisomy rescue (obr. 3) (Spence et al. 1988; Engel 1991).
Ve dvou ze tii piipadi ziskdme normalni zygotu (tj. zygotu s chromosomem od matky a druhym
od otce), ale ve tretin¢ piipadt nastane UPD (Antonarakis 2010). Trisomy rescue mize vést
ke vzniku Uplné heterodisomii nebo k ¢astecné isodisomii (Matsubara et al. 2020). Trisomy

rescue bylo také pozorovano u mnoha chromosomu spolecné s mozaicismem a UPD.
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Obrazek 3: Mechanismus trisomy rescue (Antonarakis 2010). Po splynuti monosomické
spermie s disomickym oocytem, vznika trisomicka zygota. Nasledné dochazi k trisomy

rescue, neboli k eliminaci jednoho chromosomu. V 1/3 ptipadii nastane UPD.

2.2.3 Monosomy rescue

Studie na preimplanta¢nich embryich ukdzaly, Ze monosomie jsou stejné Casté jako
trisomie. Trisomicky zarodek ale pfezivdA mnohem déle neZ monosomicky, nebot je
monosomicky zarodek vystaven siln¢jSimu selekénimu tlaku. To vedlo ke spekulacim, ze
kromé¢ trisomy rescue by mohlo mit na lidské potraty vliv i monosomy rescue, jako pokus
zachranit vyvijejici se plod pfed letalni abnormalitou (Fritz et al. 2001; Rodriguez-Purata et al.
2015). Duplikace chromosomu z monosomické zygoty, neboli monosomy rescue, je tedy
dal$im mechanismem vzniku uniparentalni disomie. Tato vzacné udalost nastane, kdyz béhem
oplozeni dojde ke splynuti monosomické gamety s gametou nulisomickou (obr. 2). Embryo se
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poté pokusi napravit situaci pomoci mitotické duplikace, coz vede k nahradé chybéjiciho nebo
abnormalniho chromosomu. Vysledkem je vzdy isodisomie. Monosomy rescue vede nejcastéji
k paterndlni iUPD (Antonarakis 2010).

Paternalni

ket

- N UPD
P E Duplikace
_,-d-l chromosomt
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Obrézek 2: Mechanismus monosomy rescue (Antonarakis 2010). Po splynuti nulisomické
spermie s monosomickym oocytem, vznikd monosomickéd zygota. Ta nasledné provede

monosomy rescue, neboli zduplikuje chromosom a tim vznikne UPD.

2.3 Heterodisomie a isodisomie

Uniparentalni disomie obecné vyplyva ze dvou nondisjunkénich udalosti. Prvni udélost
nastava béhem meidzy a druhd béhem mitézy. Pokud nondisjunkce nastane béhem meidzy I,
dochazi k selhani segregace dvou homolognich chromosomtl, coZ mliZe vést k pfitomnosti dvou
raznych homologii od stejného rodi¢e neboli k heterodisomii. Pokud nondisjunkce nastane
béhem meidzy 11, dochazi k selhdni rozchodu sesterskych chromatid do dcetinych bun€k, coz
muze vést k isodisomii, tedy situaci, kdy jedinec zdédi dvé identické kopie chromosomu
od jednoho z rodict (Zhang et al. 2021; Del Gaudio et al. 2020). UPD se ¢asto vyskytuje jako
asteéna isodisomie. Castetna iUPD je zptisobena nondisjunkci v meidze I nebo II poté, co
doslo ke crossing overu, coz ma za nasledek vyskyt isodisomie 1 heterodisomie na témze
chromosomovém paru (Nakka et al. 2019). Nejcastéji se vyskytuje maternalni heterodisomie,
zatimco isodisomie je Castéji paternalniho pivodu. VéEtSina nondisjunkei se totiz vyskytuje
u maternalni meidzy I, kdy trisomy rescue zplsobi vznik maternalni heterodisomie
a monosomy rescue zpusobi vznik paternalni isodisomie (Del Gaudio et al. 2020; Koehler et al.

1996).



Jak hUPD, tak iUPD mohou zptisobovat onemocnéni, pokud ovliviuji gen, ktery podléha
imprintingu. Isodisomie mohou vést k projevu recesivniho onemocnéni, v disledku pienosu
recesivni mutace z heterozygotniho rodi¢e na potomka (Engel 1980). Isodisomie mtize
vzniknout 1 somatickou rekombinaci, takto vznikla isodisomie zptsobi zratu heterozygotnosti.
Ta je spojena s nékterymi druhy rakoviny i poruchami genomového imprintingu (Aviv a Aviv
1998).

2.4 Mechanismy detekce UPD

Existuje né€kolik metod, diky kterym dokazeme UPD detekovat. Vyuzivaji se naptiklad
molekularné genetické metody, jako je analyza polymorfismil a analyza mikrosateliti. Déle je
Casta analyza metylace DNA a také analyza pomoci SNP Cipl. Zminéné metody mohou byt
pouzity samostatné nebo kombinovany.

Technika pomoci SNP ¢ipti neboli Cipti pro detekcei jednonukleotidovych polymorfismi je
jednou z nejvice vyuzivanych metod pro vysetfovani vrozenych abnormalit a tedy také UPD.
Metoda dokéaze detekovat kromé& kvantitativnich zmén genomu, také oblasti homozygozity
a tedy poznd, Ze jde o oblast zdédénou od jednoho rodice (Yamazawa et al. 2010). Pomoci této
metody mizeme rozliSit iUPD od hUPD. Isodisomii lze identifikovat na zaklad¢ ptitomnosti
homozygotnosti vSech SNP ve studované oblasti. Stfidani homozygotnich a heterozygotnich
oblasti na témZe chromosomu znaci heterodisomii (Altug-Teber et al. 2005). Nejprve dochazi
k fragmentaci DNA pacienta, ta je nasledné hybridizovand k sonddm na ¢ipu a pomoci
jednonukleotidové extenze je prodluZovéna o jeden fluorescentné znaceny nukleotid. DNA
pacienta slouzi jako templat, podle kter¢ho se tento nukleotid zatadi na zakladé
komplementarity DNA. Podle fluorescen¢niho signalu poté zjistime, jaky SNP je u pacienta
pfitomny (Steemers et al. 2006).

Dalsi metodou je array CGH+SNP, ktera kromé detekce kvantitativnich zmén dokaze
detekovat také specifické SNP na vybranych mistech. Tato metoda porovndva DNA pacienta
s referenéni DNA na zakladé jejich kompetitivni hybridizace k sonddm na ¢ipu. Detekce SNP
je zaloZena na principu alel-specifické restrikce nebo na principu alel-specifické hybridizace.
Princip alel-specifické restrikce je zaloZen na St€peni DNA pomoci restrikénich endonukleaz
(RE), které jako své restrikéni misto rozpoznaji pouze sekvenci obsahujici jednu alelu
vysetfovaného SNP (zpravidla se Stépena alela oznacuje jako B a nestépend jako A). Pokud RE
nerozpoznala misto $tépeni, jde o homozygota AA. Pokud misto $tépeni rozpoznala, jde
o homozygota BB. Heterozygot AB je v pfipad¢, kdy RE rozpozna misto $tépeni na jedné z alel.

Nasledné je DNA amplifikovand za pouziti fluorescenc¢nich nukleotidli a hybridizovana



k sondam na cCipu. Na zaklad¢ intenzity fluorescen¢niho signalu se pozna, zda je v DNA
pacienta pfitomna pouze $tépena alela (slaby signal), pouze nestépena alela (silny signal) ¢i obé
alely (intermedialni signal) (Wiszniewska et al. 2014). Princip alel-specifické hybridizace je
zalozen na amplifikaci DNA, ktera je poté hybridizovana ke specifickym sondam. Par sond,
které se vyskytuji na ¢ipu, miizeme oznacit jako A a B. Podle toho, na jakou sondu se DNA
navaze, muzeme poznat homozygota a heterozygota. Pokud se navaze pouze na sondu A nebo
B, jednd se o homozygota (AA nebo BB). Pokud se navdze na obé sondy, jednad se
o heterozygota (AB) (Gunderson et al. 2005).

Analyza mikrosateliti vyuziva kratké tandemové repetice (STR). Jednd se o kratké
sekvence DNA, které se v genomu opakuji. Tyto sekvence mohou byt mezi jednotlivci
variabilni, ale stabilné je jedinec zdédi od rodict a jsou tedy dédény mendelovskym zptisobem.
Vybrané STR markery jsou amplifikovany pomoci polymerdzové fetézcové reakce (PCR)
ajejich délka (pocet opakovani) je méfen na elektroforéze (star$i metoda) ¢i sekvenatoru.
K urceni rodicovského ptivodu detekovanych STR jsou krom¢& DNA probanda zapotiebi také
vzorky DNA od obou rodict. Tato metoda miize odhalit pfitomnost STR pouze od jednoho
rodice, coz miize znamenat UPD. Zaroven je schopna detekovat, zda od jednoho rodice zdédil
proband dvé kopie DNA s totoznym STR markerem (iUPD) ¢i dva rizné lokusy (hUPD) (Del
Gaudio et al. 2020; Alford et al. 1994).

Poruchy metylace nebo abnormélni projev spojen s imprintingem miiZeme identifikovat
pomoci MS-MLPA a MS-PCR. Tyto testy jsou navrzeny tak, aby rozliSily normalni metylac¢ni
profil DMRs (odlisné metylované oblasti) na zkoumaném chromosomu, od abnormélniho
profilu. Touto metodou 1ze rozeznat pUPD a mUPD, jelikoZ DMRs maji odliSny metylacni stav
na maternalnim a paternalnim homologu. Technika MS-MLPA detekuje nejen zmény poctu
kopii sekvenci DNA, ale také zmény metylac¢niho stavu v CpG ostriiveich. K extrahované DNA
je pridéna sonda MS-MLPA, ktera obsahuje misto rozpoznavané restrikéni endonukledzou
Hhal. K rozstépeni DNA a sondy dochazi pouze tehdy, pokud je CpG oblast nemetylovana.
Nasledné je produkt amplifikovan pomoci PCR a je vyhodnoceno mnozstvi produktu
amplifikace. Pokud byla sonda s DNA v prvnim kroku roz$t€pena, nebude ztéto kopie
vySetfovaného mista pfitomen amplifikacni produkt (Nygren et al. 2005). Metoda vyuzivajici
sondu MS-PCR na rozdil od MS-MLPA, rozpoznavd metylované oblasti CpG bez pomoci
restrikénich endonukledz (Herman et al. 1996). Sonda MS-PCR je hybridizovana s DNA
oSetifenou hydrogensifi¢itanem sodnym a dojde k bisulfitové konverzi nemetylovanych

cytosinll na uracily. Amplifikace (metodou PCR) se ucastni primery, které jsou specifické



pro metylované (obsahujici C) a nemetylované oblasti (obsahujici U), coz umoznuje rozliSeni

mezi paternalnimi a maternalnimi alelami (White et al. 2006).

3. Genomovy imprinting

Genomovy imprinting je definovan jako reverzibilni proces, pfi némz mira exprese
n¢které¢ho z genl zavisi na tom, od kterého rodic¢e byl tento gen zdédén (King et al. 2006).
Paternalni imprinting tedy znamena, ze alela zdédéna od otce je umlcena, zatimco maternalni
alela je funkcni. Maternalni imprinting pak znamena obracenou situaci. Helen Crouse roku
1960 poprvé pouzila pojem imprinting, av§ak mechanismus imprintingu byl objeven az pozdéji,
roku 1984 (Crouse 1960). Dvé skupiny védcl, nezavisle na sob¢, vytvorili embrya, kterd
obsahovala dvé sady chromosomt zdédéné od téhoz rodice. Defektni vyvoj embryi ukézal, ze
pro normalni vyvoj je zapotiebi jedna sada chromosoml od kazdého rodice. Genomicky
imprinting ptsobi v gametach tak, ze ,,0znaCi“ geny na materndlnich a paterndlnich
chromosomech, aby byla po oplozeni zajisténa specifickd parentalni exprese (McGrath a Solter
1984; Surani et al. 1984) Roku 1991 byl u mysi popsan prvni imprintovany gen. Jednalo se
o materndlné imprintovany gen pro Igf2r (receptor pro inzulinu podobny ristovy faktor 2)
(Barlow et al. 1991). Roku 1992 byl popsan prvni imprintovany gen u ¢lov€ka. Jednalo se o gen
H19, coz je gen pro IncRNA (long non-coding RNA) (Zhang a Tycko 1992). Podle databéaze
imprintovanych genii je v souc¢asné dobé¢ u ¢lovéka popsano ptes 100 imprintovanych genti
(Geneimprint 2024).

Imprinting genidl je mechanismem regulace genové exprese, ktery hraje dualezitou roli
v prenatalnim 1 postnatalnim vyvoji ¢lovéka a dalSich savcl. NaruSeni tohoto regula¢niho
mechanismu miize vést k zdvaznym lidskym patologiim vcetné¢ nadorovych onemocnéni
(Polivkova 2005). Je znamo, ze v sav¢ich diploidnich bunikéch jsou exprimovany jak otcovské,
tak mateiské alely (bialelicka exprese). AvSak u ¢ésti naSich gend je exprimovana pouze jedna
ze dvou alel — druha alela je tedy umlcCena neboli imprintovana (monoalelicka exprese)
(Strachan et al. 2015). Imprintované geny se obvykle vyskytuji ve shlucich (klastrech).
V blizkosti klastrii se nachazeji centra fidici imprinting (imprinting control regions — ICRs),
ktera fidi epigenetické modifikace spojené s imprintingem. ICRs zdédi specifické metylacni
znacky, bud’ z oocytu, nebo ze spermie, které se prendsi do dalsi generace (Butz et al. 2022).
Jednd se o epigenetickou modifikaci, tudiz genomovy imprinting nespadd do klasické

mendelovské dédi¢nosti (Kingston 2002).



Evolu¢ni pivod imprintingu ziistavd predmétem vyzkumu a debat, avSak bylo navrzeno
nékolik hypotéz, které vysvétluji mozny vyvoj. Mezi hypotézy patii: hypotéza rodicovského
konfliktu, hypotéza konfliktu mezi matkou a plodem a teorie ptibuzenstvi (Haig 2000).

3.1 Princip imprintingu

U savcu je hlavnim mechanismem imprintingu metylace DNA v promotorech né¢kolika
desitek genii, ke které dochazi béhem gametogeneze. Metylace DNA byla poprvé objevena
v telecim brzliku roku 1948 (Hotchkiss 1948). Imprintovana alela je metylovana, zatimco
aktivni alela je nemetylovana. Pii gametogenezi nejprve dochdzi k odstranéni ptvodni
rodicovské znacky. Poté dochazi ke vzniku nové znacky, podle pohlavi ptislusného jedince —
paterndlni (pii spermatogenezi) ¢i maternalni (pfi oogenezi). Imprinting ptechazi s gametou
do potomstva, kde se kombinuje s informaci od druhé gamety (Vyskot 2010). Existuji oblasti,
které vykazuji odlisné Grovné metylace napfi¢ jedinci, tkdnémi i vyvojovymi stadii. Tyto
genomove oblasti se nazyvaji DMRs (,,differentially methylated regions®) (Stoger et al. 1993).
Pomoci DNA metyltransferdz dochazi k ptenosu metylové skupiny (CH3) z S-adenosyl-L-
metioninu (SAM) na cytosin v dinukleotidech CpG (cytosin-fosfat-guanin) (Wu a Santi 1987).
Mezi enzymy, které reguluji DNA metylaci, patii nasledujici DNA metyltransferdzy: Dnmtl,
Dnmt3a a Dnmt3b (Cheng a Blumenthal 2008; Yoder a Bestor 1998). Dnmt1 je oznacovéana
jako udrZovaci metyltransferaza. Je zodpovédna za kopirovani existujicich metyla¢nich znacek
na nové syntetizovanou DNA bé&hem replikace. Pfednostné metyluje hemimetylovanou DNA,
¢imz zajisti, Ze je metylacni znacka zachovana béhem bunécéného déleni (Bestor 1992). Jakmile
se enzym Dnmtl navaZe na hemimetylovand mista CpG, pfenese metylovou skupinu ze SAM
na nemetylovany cytosin na nové syntetizovaném fetézci DNA. To mé za nésledek zachovani
metylacnich znacek napfic replikaci DNA (Goyal et al. 2006). Na rozdil od Dnmtl se Dnmt3a
se svym paralogem Dnmt3b podili na de novo metylaci. Dnmt3a i Dnmt3b hraji klicovou roli
v raném embryondlnim vyvoji (Robertson et al. 1999). Jakmile enzymy Dnmt3 rozpoznaji
specifické genomové oblasti, navdZou se na DNA. Na rozdil od Dnmtl nepreferuji
hemimetylovanou DNA. Mohou metylovat nemetylovana mista CpG, stejné jako
hemimetylovana (Okano et al. 1998). Dnmt3 také katalyzuji pienos metylové skupiny ze SAM
na cytosin, coz vede k tvorbé 5-metylcytosinu (5SmC). Vznikly 5SmC je stabilni, a proto tyto
metylované cytosiny mohou slouZit jako substraty pro Dnmtl béhem replikace (Gowher a
Jeltsch 2001).

Cyklus genomového imprintingu se sklada ze tfi hlavnich krokti: vznik znacky, udrzeni

znacky a odstranéni znacky. Proces imprintingu za¢ina béhem gametogeneze, kdy DNA
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podstupuje epigenetické modifikace véetné DNA metylace a dochazi k oznaceni urcitych genda,
zda pochazeji od matky nebo od otce. Po oplozeni je otisk ptivodniho rodi¢e udrzovan
(Nussbaum et al. 2016). Ve stadiu casného embrya dochéazi k velkému epigenetickému
pieprogramovani. Vajicka a spermie maji odlisSné vzorce metylace DNA. Jakmile spermie
oplodni vajicko, zatne genom spermie podléhat aktivni demetylaci DNA. Po splynuti samciho
a samiciho pronukleu za¢ind demetylace zygoty, kterd pokracuje az do ¢asného stadia blastuly
v preimplantaénim embryu. Nasledné dochézi k viné remetylace, coz dava vzniknout riznym

bunéénym liniim (Monk et al. 1987; Strachan et al. 2015).

4. Abnormalni fenotypy spojené s UPD

Uniparentalni disomie nemusi mit sama o sob¢ Zadny klinicky nasledek. AvSak abnormalni
fenotyp UPD muze byt vysledkem odhaleni recesivni poruchy. Pokud chromosom zdédény
uniparentdlnim mechanismem nese autozomalné recesivni genovou mutaci, bude dité
postizenym homozygotem. Riziko vyskytu poruchy u sourozenci je extrémné nizké, protoze je
velmi nepravépodobné, ze by se UPD znovu objevila v dal§im téhotenstvi (Kingston 2002;
Blouin et al. 1993).

Pritomnost UPD muze byt také spojena s projevy genomového imprintingu. V soucasné
dobé bylo popsano nékolik mUPD a pUPD, které pfispivaji k Sirokému spektru poruch
vzniklych na podklad¢ pfitomnosti dvou imprintingem uml€enych lokust. Vliv imprintingu byl
popsan na paternalnich chromosomech 6, 11, 14, 15 a 20 a maternalnich chromosomech 7, 11,
14, 15 a 20. Avsak u nékterych chromosomu (napt. chromosom 2, 6 a 16) se diskutuje o tom,
zda opravdu dochézi k fenotypovym tc¢inklim v disledku imprintingu (Tab. 1) (Bu et al. 2023;
Gogiel et al. 2013). Genomicky imprinting ovliviiuje rtist, chovani a Zivotaschopnost jedince.
NejcastejSim projevem jsou poruchy rlstu; paternalné exprimované geny casto zesiluji rist,
zatimco mnoho materndlné exprimovanych gent rist naopak omezuje (Reik a Walter 2001).

Mezi nej€astéjsi syndromy zptisobené UPD patii Angelmantliv syndrom (AS) a Pradertv-
Williho syndrom (PWS), oba zplGsobeny UPD chromosomu 15, Beckwithiv-Wiedemanntiv
syndrom (BWS) zplsobeny UPD chromosomu 11 a Silvertv-Russelliv syndrom (SRS)
zpusobeny UPD chromosomu 11 nebo 7, dile Templové syndrom (TS) a Kagamové-Ogatlv
syndrom (KOS), oba zptisobené UPD chromosomu 14 (Benlian et al. 1996).

Nasledujici tabulka (Tab. 1) zndzorfiuje vSechny chromosomy a syndromy, které mohou
byt zplisobeny UPD. Za pomoci internetové strainky OMIM (OMIM 2024), byly ke kazdému

syndromu pfifazeny kauzalni geny a fenotyp, ktery je se syndromem spojeny.
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Tabulka 1: Nejcastéjsi syndromy zptsobené UPD

Na zéklad¢ databaze prof. Thomase Liehra (ChromoSomics 2024) jsem vytvotila tabulku
(Tab. 2), ve které jsou secteny piipady UPD u vSech chromosomu. Profesor Liehr vychazi
z publikaci, které¢ maji tendenci publikovat spiSe patologie nez normalni nalezy, proto lze ¢ekat,
ze pocty zdravych jedinct (bez fenotypového projevu) budou podhodnoceny oproti bézné
populaci. U kazdého chromosomu jsem secetla pfipady s jasnou nebo nejasnou korelaci
s normalnim i balancovanym karyotypem a také ptipady UPD bez klinického projevu. V souctu
jsem zahrnula i1 pfipady s mozaikou. Vysledné ¢islo mUPD a pUPD jsem dale rozdélila do tti
skupin podle toho, jestli je pfitomnost UPD spojena s normalnim fenotypem, nebo jestli je
fenotyp zapficinén pritomnosti mutace (UPD+mutovany gen) v néjakém genu, nebo je na ving

imprinting (UPD-+imprinting). V tabulce jsou také zahrnuty ptipady s UPD, u kterych neni
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znama jasna pricina fenotypu. V tomto sloupci jsou zahrnuti jedinci s vyvojovym opozdénim
nebo neuropsychiatrickym onemocnénim, coz je tak heterogenni skupina, Ze nemuizeme
vyloucit ani potvrdit souvislost s UPD. Na projev mohlo mit vliv naptiklad prostiedi, mutace
jinde v genomu ¢i souhra vicero faktord, nikoliv UPD

Na zakladé tabulky nam vychazi, Ze chromosomy 6, 7, 11, 14, 15 a 20 opravdu zptsobuji
klinické projevy na podkladu UPD resp. imprintingu. Mezi chromosomy, které mizeme oznacit
jako “bezpecné* patii: 1, 17, 18, 19, 21, 22, X, Y. Zbyvajici chromosomy 2, 3, 4, 5, 8, 9, 10,
12, 13 a 16, jsou spojeny s projevy, které vznikaji zejména v disledku mutaci. Jde
o homozygotni mutace v genech leZicich na chromosomu zasazeném UPD. Tedy 1 piesto, Ze
samotné UPD zde na viné neni, sehrdlo zasadni roli tim, Ze zpusobilo piitomnost
homozygotniho regionu s patogenni mutaci. Pfi tvorbé tabulky jsem narazila na nékolik
ptipadd, kdy se u chromosomd, které nejsou spojeny s imprintingem, vyskytuji ptipady, kdy je
jedinec postizen syndromem. Konkrétn€ jsou to chromosomy 4, 9 a 10 (u vSech ptipada
se jednalo o patUPD). U chromosomti 4 a 10, byl popsan ptipad jedince s KOS a dal§imi UPD
na jinych chromosomech. Jedinec s UPD(9)pat vykazoval SRS. Dalsi vyjimka se nachazi
na UPD(7)pat, kde je jeden jedinec, ktery vykazuje SRS, i pfesto Ze je tento syndrom spojen
s UPD(7)mat. U chromosomt 6, 7, 11, 14 a 15 bylo nalezeno nékolik pfipadli, u kterych
se vyskytoval syndrom spojeny s imprintingem, a spolu s nim byla nalezena také mutace
v n¢jakém genu.

Na nize pfiloZzeném grafu (Graf 1) lze vidét, Ze se UPD spojend s imprintingem tyka
nejvice chromosomt, které obsahuji nejvice imprintovanych genii. Tento graf byl vytvofen
na zaklad¢ databaze imprintovanych genti (Geneimprint 2024).

Ve své bakalaiské praci jsem si jako modelovy ptiklad vybrala chromosom 15 a s nim

spojené syndromy, kterym jsem v€novala samostatné kapitoly.
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Tabulka 2: Celkovy pocet ptipadii s UPD. Sestaveno na zaklad¢ databaze prof. Thomase Liehra

(ChromoSomics 2024).
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Graf 1: Aktualni pocet imprintovanych geni na jednotlivych chromosomech (Geneimprint 2024).

4.1 Praderiiv-Williho syndrom

Praderiv-Williho syndrom (PWS) je neurovyvojové genetické onemocnéni zahrnujici
¢etné kognitivni, behavioralni a endokrinni abnormality (Pacoricona Alfaro et al. 2019). Lékarti
Prader, Labhart a Willi poprvé popsali tento syndrom roku 1956. Az v pozd¢jSich letech byl
spojen s deleci proximalni ¢asti dlouhého raménka chromosomu 15 (15q11-q13) (Prader et al.
1956; Ledbetter et al. 1981).

PWS postihuje muze i Zeny a vyskytuje se ve vSech etnickych skupinach a geografickych
oblastech svéta. Vyskyt se odhaduje na 1 z 10 000 az 30 000 ziveé narozenych déti a asi 350 000
az 400 000 jedincti na celém svété (Cassidy a Driscoll 2009). Castymi pfi¢inami tmrti

u dospélych s timto syndromem jsou srdecni selhani v disledku hypertrofie pravé komory
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srdecni, a respiracni selhani. Obé tizce souvisi s obezitou, kterd je u téchto pacientli Casto
ptitomna v duisledku hyperfagie. V détstvi je ndhla smrt spojena s akutnim respiracnim
selhanim a/nebo vysokou horeckou (Vogels et al. 2004).

Pti¢inou Praderova-Williho syndromu je ze 70 % delece v oblasti 15q11.2, za 25 — 30 %
ptipadi mize UPD(15)mat a ptiblizné u 5 % pacientl byla zjiSténa porucha v disledku mutace

nebo delece centra imprintingu (Greggi et al. 2010).

4.1.1 Genetické pric¢iny

Geneticky defekt u PWS je zptisoben nedostate¢nou expresi paternalné exprimovanych
genl v chromosomalni oblasti 15q11-q13. Jedna se o geny MKRN3, MAGEL2, NDN, SNURF-
SNRPN (Kanber et al. 2009). Na maternadlnim chromosomu 15 jsou tyto geny epigeneticky
umlceny a nejsou tedy exprimovany. Mezi geny, které jsou v této oblasti exprimovany
maternalné patii gen UBE3A4 a ATP10C.

Nejcastejsi pricinou PWS je de novo vznikla delece v oblasti chromosomu 15q11-q13
na paterndlnim chromosomu. Delece byly klasifikovany do dvou typt, typ L a typ II, v zavislosti
na velikosti a pozici zlomovych mist na chromosomu. V¢Etsi aberace patii mezi delece typu I,
které zahrnuji zlomové misto BP1 (breakpoint 1) v blizkosti centromery a zlomové misto BP3
vyskytujici se distalné. Mezi delece typu II patii aberace mensiho rozsahu (BP2 — BP3),
zlomové misto BP2 se vyskytuje pfiblizné 500 kb distaln¢ od BP1. V intervalu mezi BP1 a BP2
se vyskytuji Ctyfi neimprintované geny (NIPAI, NIPA2, CYFIPI a GCPS5), které mohou mit
roli ve ztizeni zavaznosti fenotypu u pacientti s PWS i AS (Chai et al. 2003). V intervalu mezi
BP2 a BP3 se vyskytuji geny SNRPN a UBE3A a centrum imprintingu (Sahoo et al. 2006).
Studie ukazaly, ze pacienti s deleci typu I maji vice klinickych problémi, jako jsou obsedantné
kompulzivni porucha, sebeposkozovani a horsi studijni vysledky nez pacienti s deleci typu I1.
Obecné maji tito jedinci vice behavioralnich a psychologickych problému neZ jedinci s deleci
typu Il nebo UPD (Bittel et al. 2006; Butler et al. 2009).

Druhou nejcastéjsi pti¢inou vzniku PWS je maternalni UPD chromosomu 15. Ve vétSing
piipadl se jedna o maternélni heterodisomii, ale mohou se vyskytnout i pfipady s maternalni
isodisomii nebo ¢astecnou isodisomii (G. Butler et al. 2016). Predpoklada se, Ze mUPD
je nejcastéji vysledkem meiotické nondisjunkce, kterd vede k trisomii chromosomu 15.
Po oplozeni dochazi k mechanismu trisomy rescue, pfi¢emz je paternalni chromosom vyfazen,
aby vznikl Zivotaschopny plod (Whittington 2001).

Kritickd genomova oblast PWS obsahuje nékolik paternaln€ i maternalné exprimovanych

genl a také geny exprimované z obou alel (Obr. 4). Obsahuje geny kodujici proteiny, geny
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pro malé jadérkové RNA (snoRNA) a shluk genti piRNA (Piwi-interagujici RNA) (Yazdi et
al. 2013). Tyto nekddujici molekuly RNA jsou dlouhé 24 — 32 nukleotidd. Interaguji s proteiny
Piwi a zajist'uji spravny vyvoj zadrode¢nych bunck a plodnost (Homolka et al. 2015). Identita
a pocet gentll zapojenych do etiologie PWS vSak nejsou znamy. Nejlépe charakterizovany z nich
je gen SNRPN (small nuclear ribonucleoprotein polypeptide N) a jeho bicistronni partner
SNURF (SNRPN upstream reading frame). Gen SNRPN koduje proteiny, konkrétné SmN,
ptitomné ve spliceosomu, které hraji roli pii sestfihu pre-mRNA. Uloha genu SNURF neni
dosud znama, ale piredpoklada se, Ze jeho ztrata mtize vést ke Spatnému prospivani novorozenct
s PWS (Glenn et al. 1996; Gray et al. 1999). Promotorova oblast SNRPN je nemetylovana
na paterndln¢ exprimované alele a metylovand na materndlni potlacené alele (Cassidy a
Driscoll 2009). Geny snoRNA lokalizované ve velkych transkriptech SNURF-SNRPN jsou
pfitomné nejen vjedné kopii (SNORD64, SNORDI07, SNORDI0S, SNORDI109A
a SNORDI109B), ale i ve vice kopiich (SNORD115, SNORD116). SNURF-SNRPN byl dlouho
spojovan s fenotypovym projevem PWS. Ukazalo se, ze absence genu SNORD16 ma hlavni
podil na projevu PWS (Anderlid et al. 2014; Costa et al. 2019).

16



Cen

MERNI
MAGEL2
MON

15g112

PWAN]
NPART

SNURF-SNRPH
SNORDIOT, 64, 108, 1094
SHORDLLE

1P

SNORD11S

SNORDIDSR

¥ UBESA

ATPIDE
GABRE3
GABRAS
GABRGS
OCAZ

HERCZ |
B3 A

0O Hialehcka exprese

B Paernalni [l e
1
B Maiernidni express V{\‘ P

AV Orientace transkrpes

Tel
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z (Costa et al. 2019).

4.1.2 Klinické znaky

PWS je spojen se souhrou symptom, které negativné ovliviuji kvalitu Zivota postizenych
jedinct a jejich rodin. VétSinu klinickych ptfiznakd syndromii ma na svédomi dysfunkce
hypotalamu (Crino et al. 2003). Kojenci a mladsi déti vykazuji méné piiznaki nez starsi déti
a dospéli (Holm et al. 1993). Mezi hlavni znaky syndromu patii hypotonie, hypogonadismus
a hyperfagie, neboli exterémni piejidani. Jedinci s PWS jsou typicky mali, obézni, maji malé
ruce a nohy. Mezi charakteristické rysy obliceje patti Siroké ¢elo, o¢i mandlového tvaru, Siroky
koten nosu a uzky horni ret se svéSenymi koutky (obr. 5). Tyto rysy mohou, ale nemusi byt
patrné jiz pfi narozeni (Butler et al. 2011). PostiZeni jedinci se také Casto potykaji s poruchami
spanku. Casté je také vyvojové opozdéni, vietnd postiZeni intelektu, vad fedi a artikulace.
Charakteristické chovani zahrnuje zachvaty vzteku, obsedantné kompulzivni stavy a autistické

rysy (Greggi et al. 2010; Boer et al. 2002).
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Rozvoj PWS mizeme rozdélit do dvou klinickych stadii. Neprospivani po narozeni
predstavuje prvni fazi a hyperfagie s nadstupem obezity ptedstavuji fazi druhou (Miller et al.
2011). Prvni faze je charakterizovana vyskytem hypotonie u kojencti s velmi nizkym svalovym
tonem. Pro déti je také typicky slaby pla¢ a Spatny saci reflex. Jak déti rostou, sila a svalovy
tonus se vyrazné zlepSuji. PiestoZze maji pacienti v ranych stadiich Zivota problémy s krmenim,
maji vpozdéjsich stadiich tendenci stat se obéznimi (Bohonowych et al. 2019). Neregulovana
chut’ k jidlu (hyperfagie) a snadné pfibirani na vaze je charakteristické pro druhou fazi. Tyto
rysy se nejéasteji objevuji v rozmezi tii az osmi let véku, ale néstup a intenzita se lisi. Jedinci

se piejidaji, protoZe postradaji normalni znaky sytosti (G. Butler et al. 2016).

Obrazek 5: Klasicky oblicejovy fenotyp PWS v adolescenci a dospélosti, (a) 15lety muz, (b)
41leta Zena (Cassidy a Driscoll 2009).

4.1.3 Lécba

V soucasné dobé neexistuje zadny pti¢inny 1€k na PWS, avSak Zivot postiZenych jedincii
1ze zlepsit v€éasnou diagnozou a 1éCbou piiznakil. V kojeneckém vEku by mél byt hlavni diiraz
kladen na zajiSténi dostatecné vyzivy arustu (Goldstone et al. 2008). V prubéhu zivota
se jedinctim s PWS zvySuje apetit, je tedy nutné kontrolovat pfijem kalorii a zajistit dostatecny
pohyb (Goelz 2006).

Velmi oblibena moZnost 1écby je pomoci ristového hormonu. Terapie je ucinna pii
zlepSovani télesné stavby, zvySovani hustoty kostnich minerdlli, zlepSovani vytrvalosti
pficviceni a celkové pozitivné ovliviiuje kvalitu Zivota (Deal et al. 2013). Vé&dci se také
zabyvaji moznou lécbou hypogonadismu pomoci hormondlni substitucni terapie. Pro divky
to znamena 1éCbu estrogenem a pro chlapce testosteronem (Kido et al. 2013; Siemensma et al.

2012).
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4.2 Angelmaniv syndrom

Angelmantiv syndrom (AS) je zplUsoben riznymi molekuldrnimi mechanismy, které
nakonec vedou ke ztraté funkce matefského genu UBE3A v chromosomové oblasti 15q11-q13
(Matsuura et al. 1997). Syndrom byl poprvé popsan roku 1965 anglickym Iékafem Harrym
Angelmanem. Ten mél ve své péci tfi déti s podobnymi pifiznaky — vyvojové problémy,
epileptické zachvaty a charakteristické chovani. Angelman nazval tyto déti “Stastnymi
loutkami* kvuli jejich stadlému usmévu, smichu a trhavé chlizi (Angelman 1965). Syndrom
se vyznacuje poruchami rovnovahy, koordinace, tézkou intelektovou deficienci, absenci feci
a poruchami spanku (Williams et al. 2006).

Vyskyt Angelmanova syndromu se pohybuje v rozmezi od 1 z 20 000 do 1 z 12 000 zivé
narozenych déti. AS byl diagnostikovan u jedincti vSech etnik a postihuje muZze 1 Zeny (Buiting
et al. 2015). AS muize vzniknout nékolika zplsoby. Nejcastéjsi pfi¢inou je delece
na materndlnim chromosomu, kterd piredstavuje 70 % ptipadi. Za 3 — 5 % pripada
je zodpovédna UPD(15)pat. Zbyla procenta jsou zptisobena defektem imprintingu nebo mutaci

genu UBE3A4 (Moncla et al. 1999).

4.2.1 Genetické priciny

AS je primarné zptsoben absenci produktu genu UBE3A. Tento gen poskytuje informace
pro tvorbu ubikvitin protein ligazy E3A, kterd se podili na ubikvitinilaci proteini uréenych
k degradaci (Kishino et al. 1997; Matsuura et al. 1997).

Variabilita charakteristického klinického projevu AS souvisi s mechanismem, kterym
doSlo ke ztraté funkce UBE3A4. Ukézalo se, ze pacienti s pUPD maji mirnéjsi fenotyp nez
pacienti s deleci v oblasti 15q11-q13. Védci poukazali na to, Ze jedinci s pUPD maji lepsi
fyzicky rist, mensi pravdépodobnost mikrocefalie, méné pohybovych abnormalit, slabsi ataxie
a nizsi prevalenci (ale ne absenci) epileptickych zachvatli ve srovnani s jinymi pfi¢inami AS
(Bottani et al. 1994; Freeman et al. 1993; Gillessen-Kaesbach et al. 1995; Smith et al. 1997).
U déti s pUPD je také Casty narGst porodni hmotnosti a délky. Objevilo se také hyperfagni
chovani, které je typické pro PWS (Mertz et al. 2014). Toto chovani je ptikladem teorie
rodicovského konfliktu. Ta je zalozena na myslence, Ze otec chce zajistit, aby jeho potomci
dosahli maximalni velikosti, kterd by jim zajistila uspéSné pieziti, coz umozni ptedat tyto
vlastnosti do dal$i generace, zatimco matka se chce déale rozmnoZovat, a tedy omezit
vy€erpavani zdrojli, coZ miiZze mit nepfiznivé U€inky na jeji zdravi (Moore a Haig 1991).

V ¢asti o PWS jiz bylo zminéno, Ze delece mizeme rozdéglit na dva typy, coz plati také

wvewr
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postizeni mikrocefalii, epileptickymi zéachvaty, motorickymi obtizemi a poruchou feci.

N4

o 24

symptomy miize mit na svédomi také haploinsuficience geni GABA (GABRB3, GABRAS
a GABRG?3), které sousedi s genem UBE3A4 (Dagli et al. 2011). V¢Etsi i mensi delece také mohou
zpisobit haploinsuficienci genu OCA2, coz vede k hypopigmentovanym duhovkam, kuzi
a vlasim. Gen OCA2 hraje roli v metabolismu tyrosinu (Saitoh et al. 2000). Také delece
maternalné exprimovaného genu A7P10 se miiZe podilet na fenotypovém projevu AS (Meguro
et al. 2001).

Ve 3 — 5 % pripadt dochazi k defektu imprintingu, coz vede ke zméné exprese maternalné
zdédéného genu UBE3A. Mutace piimo v genu UBE3A se vyskytuje v 5 az 11 % ptipada.
Pacienti s touto mutaci spadaji nékde mezi pacienty ze skupiny s deleci a UPD. Casto trpi
zachvaty a mikrocefalii, ale hypopigmentace nebyla detekovana (Moncla et al. 1999).
Ve srovnani s pacienty s dele¢ni formou AS vykazuji pacienti s defektem imprintingu lepsi rtst

a komunikacni dovednosti (Ohta et al. 1999).

4.2.2 Klinické znaky

Mezi charakteristické rysy obliceje patii hluboko posazené oc¢i, Spicata brada, makrostomie
neboli nadmérné velkd Usta a brachycefalie (obr. 7) (Williams et al. 2010). Osoby s AS jsou
velmi spolecenské, maji rady vodu a jakékoliv pfedméty vydavajici zvuk nebo vyzaiujici svétlo,
je pro n¢ charakteristicky ¢asty usmév a smich (Tan et al. 2011). N&kteti autofi stoji za nazorem,
ze smich u jedincli s AS neni spojen s Zadnou emociondlni zménou a vyskytuje se nezavisle
na okolnostech (Williams et al. 1982). Jini ale uvadi, ze smich se vyskytuje v zavislosti
na situaci a prostiedi, kde se jedinec nachazi (Kibel a Burness 1973; Dooley et al. 1981;
Clayton-Smith a Pembrey 1992). S ptibyvajicim vékem miize byt smich méné ¢asty (Buntinx
et al. 1995).

D¢éti s AS pii narozeni obvykle nevykazuji zddny abnormalni fenotyp. Trhavé pohyby jsou
patrné béhem prvnich mésicli Zivota a motorické zpozdéni je zfeymé od deviti mésici veku.
Zachvaty zacinaji kolem druhého roku zivota a jsou problémem az do sedmi nebo osmi let, kdy
se snizi jejich frekvence a mohou také uplné ustat. V détstvi je bézna hyperaktivita a také
poruchy spanku, se zvySujicim se v€kem se vSak tyto problémy zlepSuji (Clayton-Smith a
Pembrey 1992). Se syndromem je také spojena porucha feci. DéEti a kojenci méné Casto placou

a nevydavaji skoro zddné zvuky. Mnoho déti se vyjadiuje neverbalné pomoci jednoduchych
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gest. Hiife s komunikaci jsou na tom jedinci s téZkymi zachvaty nebo silnou hyperaktivitou

(Williams et al. 1995).

4.2.3 Lécba

Angelmaniiv syndrom je nelécitelny, existuji vSak metody, které mohou projevy tohoto
syndromu zmirnit. Lécba symptomil zahrnuje naptiklad podavani antiepileptik (napt. kyselina
valproovd) (Thibert et al. 2009). Doporucuje se také cviceni, které pomaha s drzenim téla,
rovnovahou a problémy s chizi. Cviceni je také vyuzivano, jako prevence proti obezité
(Williams et al. 2010). Problémy s komunikaci jsou feSeny pomoci riznych komunikacnich

pomtcek, jako jsou napiiklad obrazkové karty, nebo znakovou fec¢i (Jolleff a Ryan 1993).

21



5. Zavér

Zaveérem lze konstatovat, ze uniparentalni disomie pfedstavuje zajimavy a dulezity
geneticky fenomén, ktery ma zna¢ny vliv na lidské zdravi a genetickou stabilitu. V nékterych
ptipadech mize uniparentalni disomie zplsobit zdravotni problémy. Abnormalni fenotypy jsou
v soucasné dobé popsany u chromosomti 6, 7, 11, 14, 15 a 20. Avsak pii tvorbé této prace
a prochazeni databaze prof. Liehra byla vymezena skupina chromosomt 2, 3,4, 5, 8, 9, 10, 12,
13 a 16, které jsou spojeny s projevy, které vznikaji zejména v disledku mutaci. Vzhledem
k tomu, ze jde o chromosomy velké a/nebo genové bohaté, neni toto zjiSténi nikterak
prekvapujici. Vyjimkou je chromosom 16, ktery neni ani velky, ani genové bohaty, vyskytuje
se na ném vSak celkem pét imprintovanych genii (Geneimprint 2024).

Tato bakalatskd prace poskytuje ptehled soucasnych poznatki v této oblasti a piispiva

k lepSimu porozuméni této genetické anomalie.
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