genetika —

Neco za

neco

VYHODY DEDICNYCH NEMOCI

Jiz davno je znamo, ze prenaseci genu pro
srpkovou anémii jsou odolné&jsi vaéi malarii.
Dnes vime o mnoha dalSich prikladech, kdy
dédi¢né nemoci prinaseji svému nositeli také
néjakou vyhodu. Jako by se i zde potvrzovala
skute€nost, ze nic neni ¢ernobilé, a platilo

pravidlo ,,néco za néco“.

text EDUARD KEJNOVSKY, MICHAEL DOUBEK,

ROMAN HOBZA

DOVOLTE jen pfipomenout, Ze neexistu-

ji ,geny pro choroby*, geny mame vsichni
stejné, jsme jen nositeli riznych alel téchto
gend, z nichz nékteré (mutantni) vedou

k dédi¢nym nemocem. Pouze u ¢asti dédic-
nych nemoci vykazuje dany znak mende-
lovskou dédi¢nost a alela konkrétniho genu
jednoznac¢né determinuje urc¢itou nemoc,
pfed niZ neni tniku. Jednim z téchto pfi-
kladt je Huntingtonova choroba, zptisobena
expanzi tripletu CAG v jediném kauzalnim
genu kédujicim protein huntingtin. Jedinci
s expandovanym tripletem CAG mohou této
zlé nemoci uniknout jediné tehdy, pokud
véda najde 1é¢bu, anebo kdyZ zemfou z ji-
nych pricin jesté pfed nastupem nemoci. Je
ale zajimavé, Ze lidé s touto predispozici jsou
sexualné aktivnéjsi, promiskuitnéjsi a maji
vice déti.

Pfevazna vétSina znakt je urCovana
souhrou vice gend, znak je tedy polygenni.
Navic vzdy jde o tésnou souhru genomu
s prostfedim, a tak nemoc propukne jen za
ur¢itych podminek. Napiiklad fenylketonu-
rie se projevi, pouze je-li pfitomen v potravé
fenylalanin a v téle zaroven urcita alela.
Samotna alela ani pouhy fenylalanin v po-
travé nemoc nezpusobi. Podobné je tomu
u celiakie, kdy se predispozice projevi jako
nemoc pouze pfi poziti potravy obsahujici
lepek, nebo u defektu enzymu glukéza-6-fos-
fatdehydrogenazy, coz vede k rozvoji hemo-
lytické anémie po pozieni lusténin. Nemoc
tedy muiZe zptisobit souhra jinak perfektné
fungujicich gent a uréitého prostiedi.
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Mozna vas napada otazka, pro¢ geny
pro nemoci pfezivaji. Cekali bychom, Ze
$kodlivé alely budou ptirodnim vybérem
postupné z populaci odstranény. Jak to, Ze
se zhoubné mutace stale udrzuji v nasem
genofondu? Jednou z odpovédi je skutec-
nost, Ze se projevuji az v pozdéj$im véku, az
poté, co jedinec zplodil potomky, a pfirodni
vybér tak nemohl ptisobit (zminéna Hun-
tingtonova choroba). Skodlivé mutace také
mohou v uré¢itych genech (naptiklad v genu
zpusobujicim neurofibromatézu) vznikat
opakované a tak Casto, Ze je pfirodni vybér
nestaéi odstratiovat. Skodlivé alely se navic
mohou sifit genovym tokem (migraci).

Je to vSak jen Cast pravdy. Ukazuje se,

Ze takzvané skodlivé alely mohou ¢asto
pfinaset clovéku i uzitek. Pfenaseci téchto
$patnych gent jsou totiZ heterozygoty, tedy
jedinci s jednou ,,dobrou”, funkéni, a jednou
»Spatnou”, nefunkéni, alelou, a tito hete-
rozygoti maji ur¢itou vyhodu oproti jedin-
ciim nesoucim pouze normalni alely. Proto
nesou mutantni alelu az desitky procent
jedincu populace, jak je tomu tfeba u srpko-
vé anémie v centralni Africe.

Z mnoha piipada vyberme nékolik
nemoci prinasejicich uZitek svému nosi-
teli: Kromé srpkové anémie, s niz souvisi
odolnost k malarii, mtiZeme jako druhy
priklad uvést cystickou fibrézu (Vesmir 75,
365, 1996/7), zavazné komplexni onemoc-
néni projevujici se chronickymi infekce-
mi a zanéty dychacich cest, problémy se
zazivanim i plodnosti u muzy, jez postihuje

jedno z 2000-4000 narozenych déti. Pfi¢inou
choroby jsou zmény v genu CFTR lezicim

na sedmém chromozomu. V europoidni
kavkazské populaci je nositelem muto-

vané alely genu CFTR pfiblizné kazdy
dvacaty az tficaty clovék. Jde tedy o jedno

z nejcastéjsich dédiénych onemocnéni
evropské populace. Starsi studie na mysich
naznacovaly, Ze by heterozygoti mohli

mit zvySenou odolnost vuci cholete, coz
vSak pozdéjsi analyzy u lidi nepotvrdily.
Uvazovalo se také o zvy$ené odolnosti vaci
tuberkuléze. V pripadé této nemoci ale muze
byt vyskyt patologické alely ovlivnén i gene-
tickym driftem (mutaci vzniklou ptivodné
ve velmi malé populaci, ktera se postupné
rozrostla, aniz by zatim doslo k ustaleni
vyskytu mutované alely - ten je proto vyssi,
nez bychom piedpokladali).

Jasnéjsim piikladem mutované alely
vyhodné v heterozygotnim stavu je vrozena
hemochromatéza (Vesmir 81, 253, 2002/5).
Jde o pomérné casté autozomalné recesiv-
ni onemocnéni zptisobené mutaci v genu
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pocet nemoc riziko
repetic CAG pro potomky
<26 zdravy 7adné
-~ , ZvySeng,
27-35 zdravy ale <50%

36-39 mize byt postizen 50%
40+ postizen 50%

Tab. I. EXPANZE trinukleotidi CAG
v genu pro huntingtin u Huntingtonovy
choroby. Riziko pro potomky je dano
zvySenim poctu opakovani repetice
pfi pfenosu na dalsi generaci, coz se
oznacuje jako geneticka (generacni)
anticipace. Takto maze dojit u déti
zdravych osob s ,,podprahové*
zvy$enym poétem repetic (nositeld
tzv. premutace) v disledku zmnozeni
repetic k projevu choroby.

HFE, ktera vznikla pfed 60-70 generacemi

a byla rozsifena vikingskou migraci po celé
Evropé. Jde o jednu z nejcastéjsich mutaci

v nasi populaci - heterozygotem je kazdy
desaty ¢lovék, homozygotem, u néhoz vnika
vrozena hemochromatéza typu 1, pak kazdy
dvousty az pétisty jedinec. Mutace vede

k nekontrolovanému vstfebavani zeleza ze
zazivaciho traktu a jeho ukladani v raznych
tkanich a organech, pro néz mutize byt
toxické. Toxicita se ale za¢ina projevovat

aZ po Ctyficatém roce Zivota. U¢inné&jsi
hospodateni se Zelezem vsak bylo vyhodné
s nedostatkem potravy. Dalsi vyhodou
mutaci genu HFE pro jeji nositele je lepsi
arychlejsi obnova krevnich ztrat zpusobe-
nych zranénim nebo u Zen menstrua¢nim
krvacenim ¢i krvacenim béhem porodu.

Je zajimavé, Ze makrofagy (obranné bunky
likvidujici patogenni bakterie) lidi posti-
Zenych hemochromatézou maji kupodivu
sniZenou nitrobunéénou koncentraci Zeleza
a jimi pozfené bakterie Mycobacterium tuber-
culosis tam tudiz htfe rostou. Tito lidé jsou
pak odolnéjsi vici tuberkuldze a Cernému
moru. Mutace tedy zvyhodnovala svého
nositele v tvrdych podminkéch boje o po-
travu, teritorium a preziti. Podobné vyhody
prinasely i dalsi hereditarni hemochroma-
tozy (typt 2-5), které jsou ale méné Casté nez
typ 1.

Jako ¢tvrty priklad uvedme bodovou mu-
taci koagula¢niho faktoru V, tzv. leidenskou
mutaci, ktera zptisobuje trombofilii (sklon
k vyssi krevni srazlivosti). Heterozygoti

s mutaci faktoru V Leiden maji zvySené
riziko trombdzy oproti ostatni populaci
zhruba ¢tyifnasobné, homozygoti dokonce
osmdesatinasobné. Mutace faktoru V se
objevila v Evropé asi pred 21 000 lety. Dnes
tvofi nositelé mutace (mysleno heterozygo-
ti) 5-10 % lidi zapadni populace (vyssi vyskyt
je pozorovan ve Skandinavii). U¢innéjsi
krevni srazlivost pfinasela a v nékterych
pripadech stale pfinasi svym nosi¢im fadu
vyhod (Tab. II).

Shrneme-li vyhody trombofilie jednou
vétou, pak z evolu¢niho hlediska zvysSovala
predevsim Sanci mit potomky a vychovat je.
Zvysena frekvence trombodz u lidi s Leiden-
skou trombofilii se mtize zdat z dnesniho
pohledu jako dan za zminéné vyhody, ale
praprababicky lidi s touto chorobou by se
mozna nikdy nestaly praprababickami
(vykrvacely by pfi porodu), kdyby si ve
své dobé , geneticky” neusnadnily Zivot.
Podobnou vyhodu svym nositelim prinaseji
i dalsi trombofilie, které se v nasi populaci
relativné ¢asto vyskytuji, napfiklad mutace
genu pro protrombin (koagula¢ni faktor II)
nebo defekty proteinu C a proteinu S, které
spole¢né inaktivuji faktory va a VIIIa.

A jak muZe s nasi $anci na preziti souviset
zvysSeny cholesterol? Cholesterol napomaha
¢innosti mozku a souc¢asné je prekurzorem
mnoha hormont. Hlavné ale slouZi k syntéze
vitaminu D, k niZ je dale potfeba slunec¢ni
zafeni. Mnozstvi prijatého slune¢niho zareni
se béhem nasi evoluce ménilo s tim, jak
jsme ztraceli srst, ménili pigment své kiize
a migrovali ze slunnych krajt na sever. Na§
genom zacal vyuZivat alelu ApoE4 genu pro
apolipoprotein E, ktera zpusobuje zvyseni
koncentrace cholesterolu v krvi a rovnéz zvy-
$uje riziko Alzheimerovy choroby. A tak kvali
zajisténi dostatecného mnozstvi vitaminu
D platime dari v podobé srde¢nich chorob,
mozkovych mrtvic i demence ve stari.

Ani cukrovka neni pravdépodobné nedo-
tena evolu¢nimi silami, které tuto nemoc
za urcitych okolnosti pouzily ke zvysSeni
nasich Sanci prezit. Je znamo, Ze hladina
krevniho cukru stoupa béhem chladnéjsich
mésict a klesa v 1été. ZvySené mnoZstvi
cukru v krvi u mnoha zvifat minimalizuje
$kody, které miuze mraz zpusobit. Nemuze
s timto jevem souviset fakt, Ze nejvyssi
vyskyt cukrovky I. typu je ve Finsku a ve
Svédsku, zatimco smérem na jih se frekven-
ce vyskytu sniZuje?

hemostaza sniZeni porodnich krevnich ztrat

mirngjsi menstruacni krvaceni
snizeni krevnich ztrat pfi trazech

snizeni rizika spontdnniho nitrolebniho krvaceni

snizeni rizika krvdceni u novorozence

zanéet vySSi nadéje na preZiti pri sepsi
snizeni sklonu k sepsi

snizeni umrtnosti na ARDS (acute respiratory distress syndrome)
ochrana pred poskozenim ledvin u diabetiki

plodnost  vyssi plodnost u muzti i Zen

Tab. Il. EVOLUCNI
VYHODY mutace
faktoru V Leiden
(podle Middeldorp
S.: Inherited
thrombophila:

a double-edged
sword. Hematology
2016).

Zajimavym pfikladem, kde vSak
zodpovédny gen neni zatim jednoznacné
urcen, je Touretttiv syndrom (Vesmir 75, 587,
1996/10), neurologické onemocnéni projevu-
jici se pohybovymi a zvukovymi tiky. Tato
nemoc je ¢asto divana do souvislosti se zvy-
Senou kreativitou. Trpél ji zfejmé Wolfgang
Amadeus Mozart, Lev Nikolajevic Tolstoj,
Samuel Johnson i dalsi umélci, i kdyz se
muZeme ptat, zda za svoji uméleckou vyji-
mecnost vdééi Tourettovu syndromu, anebo
vznikla této nemoci navzdory.

Poslednim piikladem jsou B-talasémie,
dédi¢na a Zivot ohroZujici onemocnéni
krve (lidé trpi chudokrevnosti a neziidka
zmiraji na selhani srdce) zptisobena mutaci
genu HBB, ktery leZi na 11. chromozomu.
Nemoc se vyskytuje u jednoho ze 100 000
lidi, ma vSak vyrazné rozdilnou geografic-
kou distribuci. Nositelé této mutace jsou
odolnéjsi k malarii. Podobny efekt obrany
proti malarii je pfipisovan i dalsim mutova-
nym aleldm, které nemaji v heterozygotni
konstelaci skodlivy efekt nebo se tento
nepfiznivy efekt projevuje jen v ur¢itych
situacich v pripadé dédi¢nosti vazané na
chromozom X. Jde o geny pro tyto nemoci:
a-talasémie, hemoglobinpatie C a deficit
glukéza-6-fosfatdehydrogenazy. Obranu
proti malarii zaji$tuje i alela FY krevniho
systému Duffy.

Obecneé plati, Ze vétsi mira heterozygot-
nosti souvisi s vyssi odolnosti k virovym
a bakterialnim infekcim a nasledné
is celkovym zdravim jedince (vyhoda hete-
rozygotnosti hlavniho histokompatibilniho
komplexu). Vaze se i k takovym znakam,
jako je tieba atraktivita tvafe ¢lovéka.

Evoluce funguje tady a ted. Momental-
ni vyhoda mtze soucasné predstavovat
nevyhodu v jiné oblasti, anebo se miize az
casem prerodit v dlouhodobou nevyhodu,
pretrvavajici az do doby jejiho odstrané-
ni diky dal$i momentalni vyhodé. Kazdy
jedinec je tak v disledku evolu¢nich procest
nositelem hned nékolika mutaci pfedevsim
pro autozomalné recesivni choroby, jak
ukazuji nova data z exomového sekveno-
vani (sekvenovani pouze genovych oblasti
genomu). Vyse uvedené priklady dokladaji,
Ze to nemusi byt vZdy jen na $kodu a nemélo
by nas to zase tolik désit. ®
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