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Pleiotropie
aneb Néco
Za NECo

Genidlni Mendel formuloval tfi pravidla,
ktera pozdéji vesla ve znamost jako Men-
delovy zakony. Opat, meteorolog a védec
v jedné osobé nevédél nic o chromozo-
mech, neznal strukturu DNA. Domnival
se, ze za dédi¢nost jsou odpovédny pro-
teiny. Mendel pfedevsSim zjistil, ze zivé
organismy nedédi vlastnosti, ale dédicné
informace, které jsou pro tyto vlastnosti
potfebné. Obcas sice dostal mirné jiné
vysledky, nez oCekaval, ale zamérnym
opakovanim postupl se vétsinou dostal
k vysledku, ktery zapadal do jeho predpo-
klad(. Na jeho obhajobu Ize uvést, Ze se
tim ve svych pracich netajil a taky je tfeba
pochopit, Ze v devatenactém stoleti to byl
i ve védé postup zcela bézny.

Z Mendelovych experimentd si mizete
predstavit, ze vS8echny geny, respektive
kazdy individualni gen kontroluje jed-
nu charakteristiku, a ovliviuji neSkodny
aspekt vzhledu organismu (jako je barva,
vySka nebo tvar). Tyto predpovédi plati
pro nékteré geny, ale rozhodné ne vSech-
ny. Naopak, naprosta vétSina genli ma
tzv. pleiotropni U&inky.

Napfiklad gen pro Zlutou barvu srsti
u mysi je spojen s jeji obezitou. A nejen
to. Tento gen ma mnoho dal$ich ucinkd,
véetné hyperinzulinémie, inzulinové re-
zistence, hyperglykémie, zvysSené délky
skeletu a zvySené nachylnosti k neopla-
ziim. To jsou typické projevy pleiotropie
(obrazek 1).

V biologickém systému, ktery je tak slo-
zity jako lidskeé télo, je opravdu tézké na-
lézt Usek DNA, ktery by specificky ménil
jeden atribut nasi fyziologie nebo vzhledu,
aniz by mél nékteré dalsi ucinky.

To ma pro evoluci zajimavé souvislosti.
Vybér nékterych znakl mlze mit neza-
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douci dusledky. Dobrym pfikladem toho
ie, Ze geny, které zvysuji 1Q, také zvysuji
Sance na autismus (autismus jako poru-
cha vysokeé inteligence). V disledku toho
by pfirozeny vybér mohl plsobit proti né-
kterym genlim, které zvysuji inteligenci.

PLEIOTROPIE

Pleiotropie je jev, pfi kterém v dlsledku
propojeného genetického systému jediny
gen ovliviiuje mnoho rdznych biologic-
kych systémd, a to pozitivné i negativné.
K pleiotropii dochazi proto, ze viceCetny
fenotypovy UcCinek vznika z kazdého ex-
primovaného genu. Pleiotropie vytvari
velky problém pro evoluéni teorii, pro-
toze nahromadéné mutace, i ty pfiznivé,
maji Casto neoekavané negativni ucinky.
Pleiotropie je definovana jako situace, ve
které jedina geneticka proménna zod-
povida za celou fadu rozlicnych a &asto
vzajemné nesouvisejicich fenotypovych

pfizniva pro jeden znak, stejné se &asto
projevi i negativni Uc€inky, které vytvofi to,
¢emu se fika ,cena za zdatnost“. U lidi je
dUsledek zfejmy - jedina mutace zpUsobi
chorobu, ktera vyprodukuje mnoho vza-
jemné nesouvisejicich symptomU. Jako
pfiklad pleiotropie se uvadeéji mnohocetné
Ucinky vyvstalé z porus$eni jediného genu
u srpkovité anemie, tj. nemoci pochazejici
z jedné mutace v hemoglobinovém genu
(vedle anemie se projevi dal$i komplikace,
napf. viedy na nohou, potize s kostmi, se
srazenim krve, anoxie vlivem abnormal-
nich krevnich bunék neschopnych sprav-
ného proudéni, porueni sleziny, mrtvice
a také hemolyzy erytrocytd). Takto posti-
zeny Clovék pravdépodobné nikdy neo-
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uginkd. Geny nikdy nepracuiji samostat-
né, ale jsou soucasti vysoce propojeného
biologického systému. | kdyz je mutace
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nemocni malarii, ktera je typicka v tropic-
kém a subtropickém pasmu (obrazek 2).
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Bakterie také Casto vyuzivaji urcity typ
pleiotropie jako soucast svych adaptabil-
nich schopnosti. Pleiotropie je opakované
pozorovana v pfirodé a ma pro organis-
mus zcela zfejmé evoluéni nevyhody véet-
né omezené miry adaptace pro nékteré
znaky v dUsledku selekce jinych. Dochazi
k porucham ¢&asti vétvicich se cest. Tako-
vato prekazka sice mlze zpUsobit ztratu
nebo zménu jediné funkce, ale dojit mize
i ke ztraté jinych dllezitych funkci.

Odborné se to nazyva ,cena za slozi-
tost“. Ztrata funkce jednoho genu mize
nepfiznivé ovlivnit nékolik fenotypovych
znakU a obtize mohou nastat z toho, kdyz
je protein kdédovany jednim genem nut-
nym pro nékolik funkci.

TYPY PLEIOTROPIE

Typy pleiotropie jsou klasifikovany do
dvou zakladnich typl podle gend na ,ma-
jor geny“ s velkym pleiotropnim G¢inkem
a nepleiotropni ¢ omezené pleiotropni
geny s malym u€inkem (minor geny), které
funguji nezavisle.

Daléi déleni rGznych typl pleiotropie
rozdélujeme do sedmi skupin:

1. Artefaktualni (nepfirozend) pleiotro-
pie - sousedni, avSak funkéné nezavislé
geny, jsou ovlivnény jedinou mutaci, na-
pfiklad na chromosomu naproti sobé
a mutace jednoho ovlivni i druhy.

2. Sekundarni (pfibuzenecka) pleiotro-
pie — je zap¥i¢inéna jedinou mutaci zpU-
sobujici biochemické zmény, ovliviujici
mnoho strukturdlnich zmén (pfikladem
mize byt mutace zpUsobujici fenylketo-
nurii; jde o dlsledek defektniho enzymu
v jatrech a nedostate&né myelinizace axo-
nd v mozku a v mise.

3. Adoptivni (nebo exaptacni) pleiotro-
pie — situace, kdy je jeden genovy produkt
uzivdn pro mnoho rdznych biochemic-
kych reakci v réiznych tkanich.

4. Parsimonialni (= Uspornad) pleiotro-
pie. Pfikladem mize byt pouziti jednoho
enzymu ke katalyze stejné chemické re-
akce v rlznych tkanich a organovych sys-
témech nebo v rlznych biochemickych
cestach; napfiklad biochemické cesty
syntézy isoleucinu a valinu.

5. Oportunisticka pleiotropie - uda-
lost, pfi které jeden regulacéni protein vy-
konava duleZitou roli u jiné bunky nebo ji-
nych typU tkani jako vedlejsi funkci k jeho
hlavnim funkcim.

6. Kombinac¢ni pleiotropie — produkt
jednoho genu reaguje s rlznymi proteiny
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v rliznych typech bunék a typech cest,
pro které je uzivan. To vede k odli§né
variabilité. Pfikladem mohou byt fakto-
ry vétsiny transkripci s vyuzitim rdznych
biochemickych aktivit (zalezi na tom, kde
k reakci s genomem dojde).

7. Sjednocuijici pleiotropie — predsta-
vuje jev, kdy jeden gen nebo cela skupina
sousedicich genl kdéduje rozlicné protei-
ny, které maji spoleCné nebo pfribuzné
biologické funkce. Jako pfiklady Ize uvést
rizné strukturalni komponenty, vazebni
domény a enzymy. Jedna geneticka zmé-
na muiZe zpUsobit nepfiznivé modifikace
v pfimo zasazené soustavé nebo dokon-
ce i v pozdgjsich vyvojovych stadiich. To
je zasadni obtiz pro evoluci, protoze jaka-
koli mutace, i ta pfizniva, bude mit prav-
dépodobné i néjaké negativni disledky.

PLEIOTROPIE VE VYHLEDAVANI NO-
VYCH UCINKU STARYCH LECIV

Jak jiz bylo uvedeno, srpkovita anemie
¢ervenych krvinek je velmi dobrou ochra-
nou proti maldrii. Ale kvlli ochrané pred
malarii asi nebudeme rizikové skupiné lidi
zpUsobovat srpkovitou anémii. Je jasné,
ze tudy cesta nevede. Nadéjné jsou ale
jiné pfistupy, napfiklad tzv. asocia¢ni stu-
die.

ASOCIACNI STUDIE

Pfipadova studie (case control) - v kla-
sické varianté se sleduje ve skupinach
pfipadl a kontrol vyskyt rdznych geno-
typl pfedem vybraného kandidatniho
genu. Pokud pfedem vybrany kandidatni
gen neni zndm nebo si ho ani neumime
predstavit, mze se provést celogenomo-
va asociacni studie (angl. genome-wide

—

Normalni ¢ervené krvinky

Abnormalni, srpkovité
¢ervené krvinky

association study, GWAS). V tomto pfipa-
dé se stanovi genotyp pro velké mnozstvi
polymorfnich lokusd na v8ech chromo-
zomech zaroveri u obou skupin lidi, dnes
nejGastéji pomoci DNA mikrocipd (DNA
microarrays), které umi stanovit az pfibliz-
né 1,8 miliénu genotypl u kazdého jedin-
ce. Dal§im velmi hodnotnym pfistupem je
asociacni studie v rodinach (family-based
association study).

| kdyz se zd4, Ze pouziti 1é¢iv v novych
indikacich ma oproti tradi¢nimu vyvoji
Ié¢iv mnoho vyhod, stéle nelze nékteré
kroky Uplné vynechat (pravé s ohledem
na pleiotropii). Klinické studie, studie faze
I mohou byt nezbytné, pokud je napfiklad
vyzadovano zvySené davkovani léciva
v nové indikaci. Nebo se pouziva novy
zplUsob podavani 1é¢iva, nebo pokud je
|é¢ivo uréeno k pouziti v jiné populaci.
Nicméné noveé pouziti na zakladé genetic-
kého dlkazu, zvySuje pravdépodobnost
schvédleni a miZe kompenzovat vysoké
naklady studii.

MOZNOST PATENTOVANI

Dusevni vlastnictvi pro pouziti starych
Ié¢iv v novych indikacich nelze patento-
vat. Nedostatek patentovatelnosti snizuje
moznosti zisku, ktery stimuluje farmaceu-
tické spole¢nosti k tomu, aby tento cil sle-
dovaly. A v tom je velky problém.

Proces legalizace starych I1é¢iv v no-
vych indikacich by mohl byt podporovan
modely spoluprace zahrnujici akademic-
ké pracovniky, farmaceutické spolecnos-
ti a dalsi zainteresované strany tak, aby
se k pacientdm rychleji dostala Gcinna
a bezpecna farmakologicka Iécba.
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