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1. ZÁKLADNÍ ZÁKONY GENETIKY 

 
MONOHYBRIDISMUS 

V hybridizačním pokusu Mendel sledoval jeden pár vybraných znaků, například zabarvení semen. Při hybridizačních 

pokusech vždy začínal křížení rostlin od tzv. čistých linií pro sledovaný znak. Parentální linie (rodičovské) byli tedy 

homozygotní pro zvolenou variantu znaku (např. pro žlutá a nebo zelená semena; červené versus bílé květy atp.). Křížením 

jedinců parentální generace získal hybridy (křížence) první filiální generace (F1) a jejich samosprášením potomstvo druhé 

filiální generace (F2). 

 

Ve všech pokusech se všechny rostliny v F1 generaci vždy podobaly pouze jednomu z rodičů, F1 generace byla vždy 

uniformní. Uniformita F1 generace bývá nazývána 1. zákonem dědičnosti Mendelova typu. V našem konkrétním případě 

měly všechny rostliny F1 generace žlutá semena. Ty znaky, které se u F1 hybridů manifestovaly ve fenotypu, nazval Mendel 

dominantní a ty, které se v F1 generaci nemanifestovaly, recesivní. 

 

Po samosprášení rostlin F1 generace se v F2 generaci vyskytly jak rostliny s dominantním fenotypem (žlutá semena), tak 

s recesivním (zelená semena). Dominantní a recesivní znaky byly vždy v poměru 3 : 1. Přechodné formy mezi znaky nebyly 

pozorovány. Alely sledovaného genu označíme A (dominantní) a a (recesivní). 

 

Samosprášením jednotlivých rostlin F2 generace vznikla F3 generace. Rostliny s recesivním fenotypem v F2 generaci měly 

v F3 generaci pouze potomstvo s tímto fenotypem (v našem případě zelená semena). Potomstvo rostlin s dominantním 

fenotypem (žlutá semena), mělo v F3 generaci převážně dominantní, ale i recesivní fenotyp. 

 

Mendel z těchto pokusů odvodil, že fenotypový poměr 3 : 1 v F2 generaci je podmíněn genotypovým poměrem 1 (AA) : 2 

(Aa) : 1 (aa). Z těchto párových „faktorů“ pouze jeden je předáván potomkovi, který z nich, je náhodný jev. Tento závěr je 

označován jako 2. Mendelův zákon, zákon náhodné segregace genů do gamet. 

 

Pohlavní buňky (gamety) mají, na rozdíl od somatických buněk (tělních), pouze jednu alelu (formu genu) pro každý znak. 

Gamety rodiče homozygotní linie se žlutými semeny nesou alelu A, gamety homozygotní linie se zelenými semeny alelu a. 

Genotyp parentální generace je AA a aa. V F1 generaci je fenotyp podmíněn genotypem Aa. Každý jedinec F1 generace tvoří 

dva typy gamet A a a s 50 % pravděpodobností. 

 

Hybridizační pokus provedený na zahradním hrachu (sledovaný znak – zabarvení semen) 

Fenotypy, genotypy a gamety v parentální generaci 

Parenterální generace (P) 

Fenotyp žlutá zelená 

Genotyp AA aa 

Gamety A a 

 

Křížením parentální generace AA x aa vzniká generace F1 s uniformním zbarvením semen. Semena jsou žlutá jako u rodiče 

s dominantním genotypem. Genotyp jedinců F1 generace je heterozygotní Aa. 

 

Fenotyp, genotyp a gamety v první filiální generaci 

První filiální generace (F1) 

Fenotyp žlutá 

Genotyp Aa 

Gamety A (50%) a (50%) 

 

Vzájemným křížením jedinců F1 generace – intercross (heterozygotní genotyp Aa) vzniká F2 generace s fenotypovými 

štěpnými poměry 3 (semena žlutá) : 1 (zelená). Genotypové štěpné poměry jsou 1 (AA) : 2 (Aa) : 1 (aa). 

 

 

 

 



Výsledek křížení jedinců F1 generace, vznik F2 generace 

Gamety Samičí A a 

Samčí 
A AA Aa 

a Aa aa 

                                                                                                  → genotypy F2 generace 

 

Fenotyp, genotyp a gamety ve druhé filiální generaci 

Druhá filiální generace (F2) 

Fenotyp žlutá žlutá zelená 

Genotyp AA Aa aa 

Gamety A A            /           a a 

 

Když Mendel provedl zpětné testovací křížení (Bc) hybridních rostlin F1 generace (Aa) s recesivními homozygoty parentální 

generace (aa), vyskytly se u nich oba znaky v následující generaci v poměru 1 : 1.  

 

U hybridních rostlin vznikají dva typy gamet.  50 % gamet nese dominantní alelu (A), 50 % recesivní alelu (a). Recesivní 

homozygot tvoří jediný typ gamet s recesivní alelou. Polovina potomstva jsou heterozygoti (Aa) s fenotypem odpovídajícím 

dominantní alele (žlutá semena) a polovina recesivní homozygoti (aa) se zelenými semeny. Tatáž zákonitost platila pro 

všech sedm znaků, které Mendel jedotlivě sledoval. 

 

Zpětné testovací křížení 

Gamety F1 A a 

Parenterální 
a Aa aa 

a Aa aa 

                                                                                                     → genotypy Bc generace 

 

ALELICKÉ INTERAKCE 

Alelické interakce popisují relativní vzájemný vztah dvou alel pomocí pojmů dominance a recesivita. 

 

O úplné dominanci hovoříme v těch případech, kdy fenotyp heterozygota (Aa) je stejný jako fenotyp dominantního 

homozygota (AA), konvenčně je k označování dominantní alely používáno velko písmeno, recesivní alela je označována 

malým písmenem). Fenotypový štěpný poměr v F2 je v tomto případě 3/4 dominantních jedinců (tedy jedinců 

s dominantním fenotypem, tj. homozygotů AA a heterozygotů Aa) a 1/4 recesivních jedinců (tedy recesivních homozygotů 

aa), což bývá obvykle vyjádřeno jako štěpný poměr 3 : 1. 

Z uvedeného vyplývá, že pojem dominance a recesivita se používá ve dvou různých smyslech a to jednak k označení vztahu 

dvou alel, ale též pro označení fenotypů, pak hovoříme o dominantním nebo recesivním znaku. 

 

Jako neúplnou dominanci označujeme situaci, kdy fenotyp heterozygota je mezi fenotypy obou rodičů. 

 

Kodominance označuje situaci, kdy ve fenotypu heterozygota se objevují vedle sebe znaky obou rodičů z P generace (např. 

krevní skupiny A a B).Ve všech těchto případech je fenotypový štěpný poměr F2 generace stejný  jako poměr genotypový, 

tedy 1 : 2 : 1. Z fenogenetického hlediska se jeví pojmy dominance a recesivita jako značně závislé na možnostech 

pozorování fenotypů, mnohdy se při detailnějším pozorování mění úplná dominance na neúplnou a při ještě detailnějším 

pohledu na kodominanci. 

2. DIHYBRIDISMUS 

 
Při dihybridismu Mendel sledoval u hrachu dva znaky současně. Například rostliny s kulatými a žlutými semeny a se semeny 

svraštělými a zelenými.  F1 generace byla uniformní. V tomto případě byla semena kulatá a žlutá. 

 

V F2 generaci vznikly čtyři fenotypové kombinance v poměru 9:3:3:1 (respektive 9/16; 3/16; 3/16; 1/16). 

 

 

 



Parentální generace, dihybridismus 

Parenterální generace (P) 

Fenotyp Žlutá, kulatá Zelená, svraštělá 

Genotyp AABB aabb 

Gamety AB ab 

 

Schéma křížení při sledování dvou znaků v F1 generaci 

První filiální generace (F1) 

Fenotyp Žlutá, kulatá 

Genotyp AaBb 

Gamety AB (25%) Ab (25%) aB (25%) ab (25%) 

 

Schéma křížení  při sledování dvou znaků v F2 generaci 

Druhá filiální generace 

Gamety Samičí AB Ab aB ab 

Samčí   

AB AABB AABb AaBB AaBb 

Ab AABb AAbb AaBb Aabb 

aB AaBB AaBb aaBB aaBb 

ab AaBb Aabb aaBb aabb 

 

Fenotyp semen – štěpné poměry: 

9 (žlutá a kulatá) : 3 (žlutá a svraštělá) : 3 (zelená a kulatá) : 1 (zelená a svraštělá) 

Genotyp A.B. : A.bb : aaB. : aabb 

(tečka – druhá alela může být buď dominantní nebo recesivní)  

 

Dihybridismus – testovací křížení 

Zpětné testovací křížení (Bc) 

Gamety F1 AB Ab aB ab 

Parentální 
(aabb) 

ab 

AaBb Aabb aaBb aabb 
ab 

ab 

ab 

 

Potomci zpětného křížení jedinců F1 generace s dvojnásobnými recesivními homozygoty parenterální generace tvoří čtyři 

fenotypové třídy v poměru 1 : 1 : 1 : 1. 

 

Fenotypy: rostliny s oběma dominantními znaky (semena žlutá a kulatá), s jedním znakem dominantním a druhým 

recesivním (semena žlutá a svraštělá) a reciproce (semena zelená a kulatá) a s oběma znaky recesivními (semena zelená a 

svraštělá). 

Genotypy: AaBb, Aabb, aaBb, aabb 

 

Sledování dvou znaků současně (dihybridismus) ukázalo, že odlišné genové páry segregují do gamet na sobě nezávisle. 

Tento fakt je nazýván 3. Mendelovým zákonem. 

 

Zákonitost volné kombinovatelnosti genů v gametách platí v případě, že sledované geny jsou lokalizovány na různých 

párech chromosomů. Volná kombinovatelnost genů nastává i v případě jejich lokalizace na stejném chromosomu při 

mapové vzdálenosti 50 cM. 



Štěpné poměry vyplývající z Mendelových zákonů jsou odrazem pravděpodobnosti s jakou jednotlivé typy potomků mohou 

vznikat (mají pravděpodobonostní povahu). 

 

V reálných hybridizačních experimentech mohou být empiricky získané štěpné poměry ovlivněny náhodnými statistickými 

odchylkami. Proto je vždy nezbytné shodu empirických štěpných poměrů s určitým předpokladem způsobu dědičnosti 

ověřovat pomocí statistických pravděpodobnostních testů (neparametrický Chí-kvadrát-test). 

 

3. ADITIVNÍ MODEL POLYGENNÍ DĚDIČNOSTI 

 
ZÁKLADNÍ POJMY 

Major geny – alela major-genu má velký účinek na fenotyp. Major-geny determinují kvalitativní znaky – tedy znaky 

podmíněné jedním nebo nekolika málo geny (např. struktura hemoglobinu). Vliv prostředí na výsledný fenotyp není 

významný. Major-geny se zejména uplatňují při monogenní Mendelovské dědičnosti. 

 

Některé major-geny se mohou podílet při polygenní determinaci znaku, kdy výsledný fenotypový projev závisí na několika 

major-genech (1,2 a více) a modifikaci tzv. genetickým pozadím (geny malého účinku). 

 

Minor-geny – alela minor-genu kóduje jen část genetické variability celkového znaku. Alely jednotlivých minor-genů, které 

se podílejí na genetické determinaci jednoho znaku jsou buď v aktivní (zvyšují hodnotu) nebo neaktivní formě (hodnotu 

znaku neovlivňuje). Lokusy minor-genů se mohou nacházet na tomtéž páru chromosomů nebo na odlišných párech 

chromosomů. V zjednodušeném pojetí je celkový účinek aktivích alel aditivní (součet). 

 

Kvantitativní (měřitelné) znaky vykazují proměnlivost kontinuální, plynulou. Se stoupajícím počtem párů minor-genů se 

zvyšuje počet tříd a klesá pravděpodobnost výskytu krajních tříd. Zvyšování počtu genů ovládajících sledovaný znak 

k fenotypovému rozložení, které charakterizuje Gaussova křivka. 

 

POLYGENNÍ DĚDIČNOST 

Zvláštním případem nealelních interakcí je polygenní dědičnost. Na rozdíl od předchozího se ve zjednodušeném modelu 

uvažuje velký počet genů, které podmiňují určitý fenotypový znak. 

Každý z nich sám o sobě má malý účinek na fenotyp a proto hovoříme o tzv. minor genech. 

 

Fenotypové znaky polygenně determinované bývají obvykle měřitelné (kvantitativní, např. výška) a proto se pro polygenní 

dědičnost někdy používá jako synonymum název kvantitativní genetika. V patogenezi většiny běžných chorob (hypertenze, 

obezita, onkologická, neurologická a psychiatrická onemocnění) se ale oproti zjednodušenému polygennímu modelu 

předpokládá tzv. multifaktoriální dědičnost, která je založena na interakci genů velkého účinku (major geny) s polygenním 

systémem (tzv. genetické pozadí), která je navíc modulována různě intenzivním působením faktorů vnejšího prostředí. 

 

ZJEDNODUŠENÝ MODEL POLYGENNÍ DĚDIČNOSTI 

Zjednodušené modely předpokládají alelní interakci typu semidominance (kdy hodnota fenotypu heterozygota odpovídá 

průměru hodnot fenotypu parentální generace) a nealelní interakci označovanou jako aditivita (kumulativnost), což 

znamená, že účinky jednotlivých alel se sčítají. 

 

Konvenčně bývá zvykem označovat alely zvyšující hodnotu fenotypového znaku jako alely aktivní, které obvykle 

znázorňujeme pomocí velkých písmen. Obvykle geny jednoho polygenního systému znázorňujeme písmenem ze začátku 

abecedy a jednotlivé geny odlišujeme číselným sufixem. 

 

Z  fenogenetického hlediska není většinou možné na základě pozorované fenotypové hodnoty jednoznačně usuzovat na 

genotyp, můžeme do určité míry odhadovat počet aktivních alel (např. jedinci genotypu A1A1a2a2, A1a1A2a2 a a1a1A2A2 mají 

stejnou fenotypovou hodnotu, která je vždy dána přítomností dvou aktivních alel). 

 

Hodnota polygenně determinovaných fenotypových znaků bývá obvykle do určité míry ovlivňována faktory vnějšího 

prostředí, tedy faktory negenetickými. 

 



Metodicky se v kvantitativní genetice používá řada specializovaných postupů genetické statistiky. U kvantitativních znaků 

nás často zajímá, jaké jsou relativní podíly dědičné složky a faktorů prostředí po rozptylu (varianci) fenotypových hodnot 

znaku. Relativní podíl genetických faktorů na celkové varianci znaku pak označujeme jako heritabilitu (dědivost). 

 

V hypotetickém případě, je parenterální generace představována čistou liií velkou (průměrná výška 200 cm) a malou 

(průměrná výška 100 cm). Průměrná velikost F1 generace je blízko průměru obou rodičovských linií (150 cm), neliší se příliš 

ani variační šíří, která je nejčastěji charakterizována pomocí statistické veličiny označované jako rozptyl (variance). U F2 

generace nacházíme průměrnou velikost obdobnou, jako u F1. Generace F1 a F2 se ovšem značně liší variancí, jejíž 

genetická složka je způsobena segregací a následným ustavením jedinečné kombinace (aktivních a neaktivních) parentálních 

alel v genomu jedinců F2 generace. 

 

Rozptyl lze vypočítat podle vzorce:      V = (N – 1)
-1 

Σ (xi – X)
2 

   →  kde N je počet pozorování, Σ je znaménko pro součet 

veličin za ním stojících, xi je hodnota pozorování i-tého jedince a X je aritmetický průměr všech pozorování.
 
Jedná se tedy o 

průměr součtu čtverců odchylek jednotlivých pozorování od aritmetického průměru.
 

 

V kvantitativní genetice je rozptyl fenotypových hodnot dán:  VP = VG + VE + VGE    

 kde VP je fenotypový rozptyl (P z angl. phenotype), VG je rozptyl fenotypu vyvolaný genetickými faktory, tedy 

rozdíly v genotypu jedinců dané skupiny/populace 

 VE je rozptyl fenotypu vyvolaný faktory vnějšího prostředí (E z angl. environment) → sem zahrnujeme kromě 

zřejmých parametrů (teplota prostředí, kalorický příjem, expozice slunečnímu záření, sociálně-ekonomické 

postavení) prakticky všechny nedědičné vlivy 

 VGE je rozptyl fenotypu závislý na interakci genotypu a prostředí 

 

V některých případech je efekt konkrétního genotypu na výsledný fenotyp zásadně odlišný v závislosti na prostředí, ve 

kterém se jeho nositel nachází. Tyto interakce nelze plně postihnout kategoriemi VG a VE, proto výsledná rovnice musí 

zahrnovat třetí komponentu VGE , která tento častý jev zohledňuje. 

 

Variance fenotypu způsobená genetickými faktory (VG) zahrnuje několik různých typů působení dědičných složek na rozptyl 

hodnot pozorovaného znaku:      VG = VA + VD + VI 

 

Jedním z nich je výše zmíněný aditivní účinek genů (VA), kdy výsledný efekt odpovídá součtu působení jednotlivých 

aktivních alel. U některých genů se ovšem uplatňuje princip dominance a recesivity, takže účinek dané alely závisí také na 

typu alely na homologním chromosomu. Tato složka rozptylu fenotypu vyvolaná působením dominance (VD) není aditivní. 

To platí i pro poslední uvažovanou složku, složku genetických nealelních interakcí (epistáze) - VI. 

 

Pokud sloučíme výše uvedené, dostaneme sumární vyjádření faktorů přispívajících k varianci fenotypu v polygenním 

systému:    VP = VG + VE + VGE 

                                             VP = VA + VD + VI  + VE + VGE 

 

4. INTERAKCE NEALELNÍCH GENŮ 

 
Za předpokladu, že jeden fenotypový znak je podmíněn více geny, dochází k odchylkám ve štěpných poměrech. Klasickým 

modelovým příkladem může být křížení hrachoru bělokvětého s hrachorem s purpurovými květy. 

 

Všechny rostliny F1 generace mají květy purpurové, ale v F2 generaci místo očekávaného štěpného poměru 3:1 dostáváme 

štěpný poměr 9:7. Vysvětlení tohoto výsledku je možné za předpokladu, že barva květu u hrachoru není determinována 

jedním genem jako u hrachu, ale dvěma geny, kdy pro vznik purpurové barvy je třeba alespoň jedna dominantní alela u 

každého z obou zúčastněných genů. 

 

P generace je tedy AABB x aabb. F1 je uniformní (dvojnásobní heterozygoti AaBb) a v F2 nacházíme purpurovou barvu u 

jedinců s genotypem A-B-, kdy znak – představuje jak dominantní, tak recesivní alelu daného genu. 

 

Bílou barvu nacházíme tedy u jedinců, kteří jsou recesivně homozygotní pro první nebo pro druhý gen, případně pro oba 

geny. 



Fenogenetika zavedla pro popis interakcí těchto nealelních genů pojem epistáze, který popisuje nadřazenost určitého 

genotypu jednoho genu nad genotypem druhého genu. Pojem epistáze je do určité míry analogický pojmu dominance 

v případě interakcí alelních. Pojmu recesivita odpovídá méně často používaný pojem hypostáze. 

 

Snyder důsledným používáním pojmu epistáze popisuje všechny možné nealelní interakce. Příklad s barvou květu hrachoru 

je podle Snydera příkladem dvojnásobné recesivní epistáze, kdy recesivní homozygot prvého genu je nadřazen jakémukoliv 

genotypu druhého genu a recesivní homozygot druhého genu je nadřazen jakémukoliv genotypu prvého genu v tom 

smyslu, že je potlačena tvorba anthokyanu v květu. 

 

Klasická fenogenetika popisovala řadu nealelních interakcí, kdy na rozdíl od Snydera byly používány pro jednotlivé případy 

různé speciální názvy, navíc používané jednotlivými autory nejednotně. Příklad s hrachorem bývá často uváděn jako případ 

komplementace, kdy pro vznik anthokyanu se musí doplňovat (komplementovat) účinky dominantních alel obou genů. 

 

Většina učebnic obecné genetiky uvádí menší nebo větší výčet příkladů nealelních interakcí, obvykle se předpokládá 

interakce dvou genů, každý se dvěma alelami s úplnou dominancí. 

 

Přehled forem interakce nealelních genů s odpovídajícím fenotypovým štěpným poměrem v F2 generaci: 

 A-B- A-bb aaB- aabb 

Bez epistáze 9 3 3 1 

Dominantní epistáze 12 3 1 

Recesivní epistáze 9 3 4 

Komplementace 9 7 

Duplicita bez kumulativního efektu 15 1 

Duplicita s kumulativním efektem 9 6 1 

Inhibice 
              13 
 

3 

 

Dominantní epistáze (12:3:1) nastává, když dominantní genotyp jednoho lokusu se realizuje ve výsledném fenotypu bez 

ohledu na genotyp v lokusu druhém. Pouze v případě, že obě alely prvého lokusu jsou recesivní (aa−), mohou se fenotypicky 

uplatnit i alely druhého lokusu. 

 

Recesivní epistáze (9:3:4) se uplatňuje tehdy, když recesivní genotyp jednoho lokusu se realizuje ve výsledném fenotypu 

bez ohledu na genotyp v lokusu druhém. Pouze v případě, že alespoň jedna alela prvého lokusu je dominantní (A−), mohou 

se fenotypicky uplatnit i alely druhého lokusu. 

 

Komplementace/duplicitní recesivní epistáze (9:7) je popisována v případě, že recesivní homozygocie v každém z lokusů 

vede ke stejnému fenotypu, takže jedinci s genotypy aaB-, A-bb a aabb. Pokud jsou současně přítomny dominantní alely 

obou lokusů, jejich účinky se komplementují a výsledkem je odlišný fenotyp. 

 

Duplicita s kumulativním efektem (9:6:1) nastává tehdy, jestliže každý z dominantních genotypů (ať už ve formě 

dominantního homozygota nebo heterozygota) zodpovídá za produkci téhož znaku (např. tvorbu určitého množství 

pigmentu). Potom si lze představit, že jedinci s genotypem aabb neprodukují žádný pigment, jedinci s genotypem A-bb a 

aaB- produkují jednotkové množství pigmentu a u jedinců s genotypem A-B- se účinek dominantních alel kumuluje a 

dochází k tvorbě největšího množství pigmentu (dvou jednotek). 

 

Duplicita bez kumulativního efektu (15:1) je stav, kdy každý z dominantních genotypů vede k manifestaci téhož znaku, aniž 

by se ovšem jejich účinek nějak kumuloval – fenotypicky se budou odlišovat pouze dvojitě recesivní homozygoti, kteří 

nenesou ani jednu ze čtyř možných dominantních alel. 

 

Inhibice/Dominantně-recesivní interakce (13:3) nastává, když dominantní genotyp v jednom lokusu a recesivní fenotyp 

v druhém mají stejný výsledný fenotyp. V F2 získáme tedy pouze dvě fenotypové třídy, např. zastoupené na jedné straně 

genotypy A-B-, A-bb a aabb, na straně druhé aaB-. 

 

 



5. GENOVÁ VAZBA 

 
Geny umístěné v témže lokusu jsou spolu vázány - tzv. vazba genů. Na každém páru homologních chromosomů existuje 

stabilní sada genů. Geny mají na chromosomu přesné umístění (své lokusy). Soubor lokusů jednoho chromosomového 

páru tvoří vazebnou skupinu. 

  

Pro geny lokalizované na shodném chromosomu platí, že do určité vzdálenosti jejich lokusů během meiózy nesegregují do 

gamet podle pravidel mendelovské dědičnosti o náhodné segregaci chromosomů/genů. 

 

V F2 generaci nebo při zpětném křížení pak nacházíme odlišné fenotypové i genotypové štěpné poměry, než jaké byly 

popsány Mendelem. Vazbu mezi dvěma geny je možné sledovat a definovat na pokusných zvířatech (nebo rostlinách) 

v hybridizačním pokusu (v F2 generaci) nebo při zpětném (testovacím křížení – backcross – Bc.). 

 

Testovací křížení dvojnásobného heterozygota (AaBb) s dvojnásobným recesivním homozygotem (aabb) umožňuje při 

dostatečném počtu potomků relativně snadno zhodnotit, zda jsou sledované geny ve vazbě, nebo zda se rozcházejí do 

gamet podle pravidla o volné kombinovatelnosti genů. 

 

Hodnocení frekvence fenotypů F2 generace (potomků křížení heterozygotů F1 generace – intercross) vyžaduje větší soubor 

pokusných jedinců ve srovnání s hodnocením pomocí zpětného křížení. 

 

U lidí vazbu mezi geny hodnotíme matematickými (statistickými) metodami. Hodnotí se rodokmeny rodin, které odpovídají 

backcrossu nebo intercrossu hybridizačních pokusů. Protože rodiny jsou většinou malé, slučují se data z více rodin pro 

nalezení informativních výsledků. 

 

Pro stanovení vazby se využívají různé genetické polymorfismy jako jsou např. polymorfismy u genů krevně skupinového 

systému AB0, Rh nebo genů HLA lokusu. Pro vazebnou analýzu jsou také využívány polymorfismy v délce tandemových 

repetic nebo jednonukleotidové polymorfismy (SNP), které se např. projeví jako polymorfismus délky restrikčních 

fragmentů (RFLP). 

 

Pro vysvětlení principu genetické vazby se zabýváme dvěma geny, které vykazují polymorfismus. V našem případě oba geny 

mají dvě odlišné alely – jedna z alel obou genů je recesivní a druhá dominantní. 

 

Při lokalizaci genů dvojnásobného heterozygota na shodném chromosomu alely těchto dvou genů mohou na homologních 

chromosomech zaujímat dvě odlišné pozice. Na jednom chromosomu mohou být lokalizované dominantní alely obou genů 

(A a B) a na homologním chromosomu recesivní alely (a a b). Toto uspořádání alel se zapisuje výrazem AB/ab. Nazývá se 

vazebnou fází cis. Druhá možnost se označuje jako vazebná fáze trans. Uspořádání alel na homologních chromosomech se 

zapisuje Ab/aB. Znamená přítomnost dominantní alely jednoho lokusu a recesivní alely druhého lokusu na témže 

chromosomu. 

 

Pokud jsou geny jedné vazebné skupiny lokalizované na chromosomu do určité vzdálenosti, dědí se uspořádání jejich alel 

častěji společně než odpovídá náhodné segregaci genů do gamet. Při vazbě genů neplatí Mendelův zákon o náhodné 

segregaci genů do gamet. 

 

Pokud by nedocházelo v profázi prvního meiotického dělení ke crossing-overu a výměně genetického materiálu mezi 

homologními chromosomy, dědilo by se uspořádání alel genů jedné vazebné skupiny vždy společně. 

 

REKOMBINACE A VAZBA GENŮ 

Crossing-over (překřížení) nastává v profázi I. meiotického dělení jak mezi sesterskými, tak mezi nesesterskými 

chromatidami homologních chromosomů. Vede  k vzájemné výměně genetického materiálu – k rekombinacím. 

 

Pro vznik nové genetické kombinace má význam pouze rekombinace mezi nesesterskými chromatidami. Výsledek je jiné 

postavení alel, než jaké bylo na homologních chromosomech rodičů. Rekombinace jsou jednou z příčin, že další generace 

může mít jinou kombinaci znaků než byla u rodičů. Pravděpodobnost vzniku crossing-overu mezi dvěma lokusy závisí na 



jejich vzdálenosti. Jestliže jsou dva geny na chromosomu umístěné dostatečně daleko od sebe, dochází mezi nimi ke 

crossing overu s 50 % pravděpodobností. 

 

Alely těchto genů, i když se geny nacházejí na stejném chromosomu, segregují do gamet nezávisle, to znamená 

s pravděpodobností 25 % pro každou kombinaci alel obdobně jako při lokalizaci dvou genů na různých párech chromosomů; 

dochází k volné kombinovatelnosti mezi dvěma geny. 

 

Mezi lokusy, které jsou blízko sebe, dochází ke crossing overu s frekvencí odpovídající jejich vzdálenosti. Vazbu mezi takto 

vzdálenými lokusy nazýváme vazbou neúplnou. Existují i lokusy, mezi kterými ke crossing-overu nedochází, vazba je úplná a 

potomci dědí vždy stejné uspořádání alel jako mají jeho rodiče. 

 

Základní poznatky o vazbě genů zobecnil T. H. Morgan – Morganovy zákony 

1. Geny jsou vždy uloženy na chromosomu lineárně za sebou. 

2.  Geny jednoho chromosomu tvoří vazebnou skupinu. Počet vazebných skupin organismu je shodný s počtem párů 

homologních chromosomů příslušného organismu.  

3. Mezi geny homologického páru chromosomu může prostřednictvím crossing-overu probíhat genová výměna. 

Frekvence crossing-overu je přímo úměrná vzdálenosti genů. 

 

Tyto zákony tvoří tzv. chromosomovou teorii dědičnosti.  

 

Síla vazby vyjadřuje pravděpodobnost, že mezi dvěma geny téhož chromosomu proběhne crossing-over. 

 Vyjadřujeme ji pomocí rekombinačního zlomku θ (theta) – Morganovo číslo – p:  

p = počet rekombinovaných jedinců / počet všech jedinců 

 

Měrná jednotka je cM (centiMorgan) - tzv. mapová jednotka = 1 % (1/100) rekombinací v chromosomové oblasti vymezené 

2 danými geny. 

 

Je-li vzdálenost mezi geny dostatečně velká, dochází vždy ke crossing-overu mezi sledovanými geny – výsledkem je stejný 

podíl gamet bez rekombinace a s rekombinací θ = 0,5. Minimum rekombinačního zlomku je 0 - žádný rekombinant při vazbě 

úplné . Maximum je 50% - sledované geny na různých chromosomech nebo i na stejném chromosomu, ale velmi daleko od 

sebe. 

 

6. GENOTYP A JEHO VARIABILITA, MUTACE A REKOMBINACE 

 
GENOTYP 

Je konkrétní kombinace dědičných vloh, soubor všech genů jedince. Dal by se též definovat jako genetická konstituce 

jedince, nebo více specifičtěji: konkrétní sestava alel na konkrétním lokusu čí více lokusech. 

 Představuje genetickou konstituci organismu reprezentovanou souborem alel specificky uspořádaných v genomu 

(jsou to tedy všechny molekuly DNA nebo RNA (u RNA virů) živé soustavy, které se vyznačují replikací a dědí se na 

potomstvo). 

  Určuje rozsah a míru fenotypických (soubor všech znaků) možností jedince. 

 

Genotypy jedinců téhož druhu se z hlediska genomických sekvencí v genových i mimogenových oblastech liší. Jedním z 

příkladů vysoké variability genotypů mezi jedinci lidské populace je např. HLA lokus. 

 

MUTACE 

Mutacemi se nazývají náhodné dědičné změny genotypu (genetické informace). Mutace vzniklé díky chybě při replikaci 

DNA se nazývají mutace spontánní a dochází k nim bez zásahu z vnějšího prostředí. DNA polymeráza je nejen velmi přesná, 

ale má navíc i samoopravnou funkci, pravděpodobnost chyby se pohybuje v řádech asi 10
-7

. 

 

Četnost mutací je tedy velice nízká, navíc buňky jsou do jisté míry schopné tyto chyby díky reparačním enzymům likvidovat. 

Většina mutací je tedy tzv. indukovaných, tj. vyvolaných vnějšími mutagenními faktory (mutageny) – těmi může být např. 

záření (UV, RTG), chemické látky (areny, těžké kovy, peroxidy….) atd. 

 

http://www.wikiskripta.eu/index.php/Hlavn%C3%AD_histokompatibilitn%C3%AD_komplex


Mutace mohou nastávat v různém rozsahu: 

MUTACE GENOVÉ (bodové) 

Probíhají na úrovni molekuly DNA, pričemž postihují 1 gen.  Výsledkem je pak poškozená nukleotidová sekvence, díky 

čemuž se mění triplety (kodony) a dochází k chybě v proteosyntéze (syntetizují se úplně jiné aminokyseliny). Pokud je 

poškozen gen regulující množení a diferenciaci buňky, může to vést až k nekontrolovatelnému bujení (nádorová 

onemocnění). 

 

Může dojít ke: 

 změně počtu bazí:  

1.  adici (zařazení nadbytečného páru nukleotidů)  

2. deleci (ztráta páru nukleotidů)  

 změně pořadí několika nukleotidových párů (intragenový crossing-over)  

  zařazení jiného nukleotidu – konverze (záměna)  

  změně typu bazí – transverse  

 transice  

 poškození chemické struktury některé části molekuly nukleotidu 

 

MUTACE CHROMOSOMOVÉ (chromosomální aberace) 

Dochází při nich ke změně počtu nebo struktury chromosomů – např. při crossing overu: chromosomové úlomky se špatně 

spojují; může ale dojít i ke ztrátě celého bloku. Tyto mutace porušují průběh meiózy a způsobují nefunkčnost gamet. 

 

Druhy: 

1. delece (ztráta části chromozomu)  

2. inverze (převrácení části chromozomu)  

3. duplikace (zdvojení části chromozomu)  

4. translokace (připojení části chromozomu na chromozom špatný)  

5. fragmentace (rozpad chromozomu na fragmenty) 

 

MUTACE GENOMOVÉ 

Dochází ke změně samotného genomu. Většinou jde buď o znásobení celé chromosomové sady (euploidie = polyploidie = 

jedinec je 3n nebo i více…), nebo ke změně počtu jednotlivých chromosomů ze sady (aneuploidie). 

 

Podle typu postižených buněk rozeznáváme mutace: 

1. somatické – nepřenáší se mezi potomky  

2. gametické 

 

Podle mechanismu vzniku rozeznáváme mutace: 

1. spontánní  

2. indukované 

 

REKOMBINACE 

Předpokladem evoluce je variabilita. Genetickou variabilitu zvyšuje mutace, rekombinace a genový tok. Rekombinace je 

přeskupení DNA materiálu mezi již existujícími alelami (formami genů) za vzniku alel nových. Tímto procesem vznikají noví 

jedinci s kombinacemi alel odlišnými od kombinací jejich rodičů. Děje se tak v důsledku volné kombinovatelnosti nebo 

crossing-overu. 

 

7. GENOTYP A PROSTŘEDÍ 

 
Gen je úsek polynukleotidového řetězce, který kóduje primární strukturu peptidu jako translačního produktu nebo se 

přepisuje do primární struktury molekul RNA, jež nepodléhají translaci. 

 

Alela je konkrétní forma genu, určená konkrétní sekvencí nukleotidů a odpovědná za konkrétní formu (kvalitu či míru) jím 

kódovaného znaku; různé geny existují v genofondech populací v různých a někdy ve značných počtech alel; informace 

nesená většinou genů se projevuje ve více než jednom znaku organismu - pleiotropní genový efekt. 



Genotyp je soubor všech alel organismu; genotyp souhrně určuje rozsah či míru fenotypových možností organismu.  

 

Konkrétní fenotyp pak (na základě zděděného genotypu) dotváří prostředí, ve kterém jedinec žije. 

 

VZTAH GENOTYPU A PROSTŘEDÍ 

Faktory vnějšího prostředí mohou některé části genetického programu organismu (prostřednictvím jeho regulačních 

systémů) buď regulovat, nebo reprimovat; mohou jej však také modifikovat – ovlivnit výslednou formu znaku. 

 

Určité patologické formy některých znaků organismu pak vznikají především na základě působení vnějších faktorů, genotyp 

je ovlivňuje jen malou měrou. 

 

Obecně platí: genotyp + prostředí = fenotyp 

 

Míra, kterou je daný znak ve své formě určen dědičně, se kvantitativně vyjadřuje jako jeho dědivost (heritabilita). 

 

Největší vliv mají faktory prostředí obecně na manifestaci znaků polygenních, tj. kvantitativních – ty jsou velmi plastické a 

jejich variabilita u různých jedinců má tedy dva zdroje: vnější (faktory prostředí) a vnitřní (konstituci příslušného 

polygenního systému v genotypu). 

 

Znaky monogenně determinované, tj. znaky kvalitativní, jsou prostředím mnohem méně ovlivnitelné. 

 

8., 10. DĚDIČNOST MULTIFAKTORIÁLNÍCH ZNAKŮ A CHOROB, MULTIFAKTORIÁLNĚ 

PODMÍNĚNÉ ZNAKY U ČLOVĚKA 

 
Multifaktoriální dědičnost  

 Na vzniku chorob se podílí více faktorů (genetických i negenetických). 

 Účast genetické složky je u různých znaků různě důležitá. 

 O vzniku také rozhoduje i styl života. 

 Založena na interakci genů velkého účinku → major geny, s polygenním systémem + různě intenzivní působení 

faktorů prostředí. 

 Kardiovaskulární choroby. 

 
Polygenní dědičnost 

 Na finální podobě znaku se podílí více genů, mezi kterými mohou být různě složité interakce – jen minimálně 
ovlivňovány zevním prostředím. 

 Každý z genů má sám o sobě malý účinek na fenotyp → minor geny. 

 Fenotypové znaky bývají měřitelné → kvantitativní genetika. 

 Barva očí. 
 
Multifaktoriálně dědičné znaky nemají typický rodokmen, rizika postižení pro příbuzné jsou přímo závislá na: 

 frekvenci choroby v dané populaci;  

 koeficientu příbuznosti k postiženému;  

  počtu postižených příbuzných;  

  stupni závažnosti postižení;  

  pohlaví, v případě kdy jsou populační četnosti postižení mužů a žen různé;  

  faktorech prostředí. 

 

Edwardsův vzorec vyjadřuje odhad rizika postižení u příbuzných postiženého jedince – riziko postižení r = √ relativní 

četnost choroby v populaci. Vzorec platí pro příbuzné prvého stupně (rodiče/děti; sourozenci). Za předpokladu, že je 

postiženo více příbuzných prvého stupně osoby, pro kterou je počítána prognóza, násobí se výsledek jejich počtem. 

 

Například: otec a syn trpí shodnou VVV, stejnou vývojovou vadou trpěla také otcova matka. Jaké je riziko, že další dítě se 

narodí s toutéž VVV? Četnost výskytu této vady je v populaci 0,09 %. 

r = √0,0009 x 2 = 0,06 = 6 % 



MULTIFAKTORIÁLNĚ PODMÍNĚNÉ VADY A CHOROBY ČLOVĚKA 

K nejčastějším poruchám zdraví patří multifaktoriálně dědičné choroby (polygenně děděné znaky), ovlivněné zevními vlivy. 

Životní styl prokazatelně ovlivňuje vznik kardiovaskulárních chorob (aterosklerózy, infarktu myokardu, mozkové mrtvice, 

hypertenze) a některých typů nádorových onemocnění. Vznik těchto chorob úzce souvisí s vlivy životního prostředí. 

Kardiovaskulární choroby a nádorová onemocnění lze považovat za nemoci hromadného výskytu. 

 

V naší republice jsou kardiovaskulární nemoci příčinou více než 50 % úmrtí, objevují se ve stále nižším věku. Mezi 

kardiovaskulární onemocnění patří ateroskleróza (s projevy jako jsou infarkt myokardu, angina pectoris, srdeční arytmie, 

mozkové příhody, postižení cév dolních končetin) a dále například hypertenze. Rizikové faktory těchto onemocnění jsou 

výživa (např. cholesterol, NaCl), obezita, kuřáctví, nízká tělesná aktivita, stres, faktory genetické, dále věk a pohlaví. 

Onemocnění zhoubnými nádory závisí vysokou měrou na prostředí. Potvrzují to geografické rozdíly ve výskytu jak 

frekvence, tak typu nádoru. Vliv prostředí potvrzují studie na migrantech a studie, které sledují výskyt nádorových 

onemocnění v závislosti na časových etapách. 

 

Dalším příkladem choroby související se středním věkem je cukrovka II. typu – non-insulin dependentní diabetes mellitus 

(DM), který postihuje nejčastěji osoby s nadváhou a osoby obézní. Je spojen s řadou dalších metabolických odchylek. DM II. 

typu znamená postupnou ztrátu schopnosti buněk reagovat na inzulín způsobenou snížením počtu buněčných receptorů 

pro inzulin. Tak i při vysokých hladinách cirkulujícího inzulínu vzniká jeho relativní nedostatek. 

 

Klinická manifestace závisí na věku. Je ovlivněna jak genetickou dispozicí, tak prostředím. Genetickou dispozici klienta 

můžeme hodnotit na základě genealogických údajů a výsledků laboratorních vyšetření. Výše uvedená rizika závisí zejména 

na frekvenci znaku v populaci, počtu a závažnosti postižení příbuzných. Při postižení příbuzných prvního stupně můžeme 

použít pro hodnocení rizika klienta Edwardsův vzorec.  

 

Hodnocení doplňuje zátěžový test (OGTT – orální glukózový toleranční test), při kterém  po podání většího množství glukózy 

sledujeme hladinu glukózy v krvi a rychlost jejího návratu k normě. U osob s dispozicí pro DM II. typu jsou zjištěné hodnoty 

glykémie vyšší (prediabetes). K faktorům prostředí, které prokazatelně ovlivňují vznik DM II. typu patří nedostatek pohybu, 

nadměrný příjem potravy a její neadekvátní složení. Kombinace těchto faktorů vede k obezitě, která negativně ovlivňuje 

riziko onemocnění diabetem. Výskyt má vzestupný trend; na počátku 20. století byl relativně vzácný, roku 1965 byl výskyt 

0,9 %, dnes je 5 %; u žen je vyšší – 5,5 %. 

 

Popsané rizikové chování je příčinou vzniku i dalších chorob (např. chorob krevního oběhu). Je typické pro způsob života 

odpovídající vyšší ekonomické úrovni společnosti. Vysoká frekvence těchto tzv. civilizačních chorob je proto zejména 

v rozvinutých zemích. Např. výskyt diabetu II. typu, postihující u nás více než 5 % populace, nemohl být v tak krátkém 

období (4 generace) vyvolán změnou genofondu populace. Změnil se životní styl většiny populace a v menší míře se podílí i 

zhoršená kvalita životního prostředí. 

 

Pro porovnání příčin vzniku dvou typů diabetu uvádíme i stručnou charakteristiku cukrovky I. typu (inzulín dependentní 

diabetes mellitus). DM I. typu je charakterizován absolutním nedostatkem inzulínu v důsledku destrukce B buněk 

pankreatu autoimunitním zánětem. Spouštěcím mechanismem autoimunitní reakce bývají virové infekce spolu s asociací 

s molekulami HLA-DR4 a DR3. S úbytkem B buněk postupně klesá sekrece inzulínu. 

 

Dosáhne-li destrukce 80 % všech buněk, může dojít k manifestaci choroby, ta je vyvolána například vyšší fyzickou nebo 

psychickou zátěží, těžším infekčním onemocněním atp. DM I. typu postihuje děti a mladistvé, ale stejně často se může 

manifestovat až po 40. roce věku. Ustarších jedinců probíhá onemocnění méně intenzivně. 

 

Skupinu onemocnění podmíněných multifaktoriálně lze zjednodušeně rozdělit: 

1. Vzácné vady a choroby (populační četnost ˂ 1 %) 

Řadíme se např. vrozené vývojové vady (VVV) jako jsou rozštěpy v obličeji (ret, patro), srdeční VVV, rozštěpy nervové 

trubice, nesprávný vývin kyčelních kloubů, zúžení jícnu atd. 

2. Vady a choroby se střední četnosti (˂ 5 %) 

V této skupině je značná část těžkých duševních onemocnění, jako je schizofrenie (rozštěp osobnosti), bipolární psychóza 

(maniodepresivita) a slabomyslnost (oligofrenie). 

3. Poslední skupinu představují onemocnění s vysokou populační frekvencí 



Řadíme sem vysoký krevní tlak (hypertenze), diabetes mellitus typ II, vředová choroba zažívacího traktu, poruchy 

imunity – alergie (např. astma, atopie), obezita atd. 

 

Při genetické konzultaci se mohou pro stanovení rizika opakování v rodinách s výskytem multifaktoriálně podmíněné vady 

(choroby) používat buď teoreticky vypočtené pravděpodobnosti postižení (např. pomocí Edwardsova vzorce) nebo tzv. 

tabulky empirických rizik, kde je uvedena pravděpodobnost postižení příslušnou multifaktoriální chorobou. 

 

Empirická rizika jsou stanovena na základě zpracování většího množství rodokmenů s danou vadou (chorobou). Obecně platí 

pravidlo, že s vyšším počtem postižených blízkých příbuzných stoupá riziko postižení. Naopak, jsou-li postiženi vzdálení 

příbuzní, je riziko postižení nízké. Jestliže vada (choroba) postihuje obě pohlaví v různé míře, pak postižení osoby vzácněji 

postiženého pohlaví zvyšuje riziko pro příbuzné. Například nedostatečně vyvinuté kyčelní klouby se vyskytují 5x častěji u 

děvčátek. Narodí-li se takto postižený chlapec, je předpoklad vyššího rizika postižené v této rodině. 

 

Podobně, je-li stupeň postižení kvantitativně hodnotitelný (například míra nadváhy), je zvýšené riziko v rodinách, kde 

postižený má závažnější průběh onemocnění. Příbuzenské sňatky zvyšují riziko pro děti z nich narozené. 

 

PREVENCE POLYGENNÍCH CHOROB 

Nespornou výhodou polygenně podmíněných vad a chorob je skutečnost, že na jejich manifestaci se kromě faktorů 

genetických podílejí i faktory prostředí. Např. u chorob s prahovým efektem mohou nepříznivé faktory prostředí posunovat 

hodnotu prahu (dochází k manifestaci znaku při nižších hodnotách dispozice), naopak zlepšení vnějšího prostředí k nižší 

pravděpodobnosti postižení. 

 

Na rozdíl od faktorů genetických umíme s faktory prostředí ve značné míře manipulovat. V rizikových rodinách se zavádí 

rodinný ochranný režim. Např. v rodinách, ve kterých se vyskytuje vysoký krevní tlak s vyšší frekvencí než je populační 

výskyt, se doporučuje od mládí omezit solení, vyvarovat se stresům, dbár na pohybovou aktivitu. V případě VVV, které 

vznikají během vývoje plodu a se kterými se jedinec rodí, se snažíme o co nejfyziologičtější průběh těhotenství. 

 

V rizikových rodinách (např. vznik rozštěpové vady nervové trubice plodu) se provádí cílený prenatální screening, jako je 

ultrazvuk, vyšetření hladiny alfa-fetoproteinu v krvi těhotné ženy, případně fetoskopie. Těhotným ženám je jako 

prekoncepční a prenatální prevence doporučené užívání kyseliny listové, která má příznivý vliv na vývoj plodu. Prenatální 

vyšetření biochemické a opakované sonografické je během těhotenství prováděno v naší republice plošně. Při odchylkách 

od normy je doporučena genetická konzultace. 

 

MULTIFAKTORIÁLNÍ DETERMINACE ZNAKU 

Parentální generace(P) představuje křížení příslušníků dvou odlišných čistých linií, které se pro daný kvantitativní znak liší 

v n genech. Jednotlivé geny značíme shodným písmenem a odlišným číselným indexem. 

 

Průměr fenotypové hodnoty prvé čisté linie (a1a1a2a2...anan) je x1 = 100, u druhé rodičovské čisté linie (A1A1A2A2...AnAn) je 

průměr x2 = 200 

 

F1 generace je uniformní (A1a1A2a2...Anan) velikost je průměrem obou rodičovských linií, xF1 = 150. 

F2 generace má stejnou průměrnou velikost jako F1, ale variační šíře této generace je větší, což je způsobeno genotypovou 

variabilitou (štěpením). 

 

Fenotypově nejsou stejní ani jedinci, kteří mají identickou genetickou výbavu (příslušníci P a F1 generací). Proměnlivost 

(variabilita) pozorovaná v P a F1 generaci je vyvolána vlivy vnějšího prostředí (vlivy negenetickými). Vliv vnějšího prostředí 

se uplatňuje spolu s genetickou variabilitou i při variabilitě fenotypů v F2 generaci. 

 

9. DĚDIVOST A VÝZNAM JEJÍHO HODNOCENÍ V LÉKAŘSTVÍ 

 
DĚDIVOST 

Heritabilita udává, jak velká část proměnlivosti znaku je zapříčiněna genetickými faktory, takže ji lze vypočítat jako podíl 

variance fenotypu způsobený genetickými faktory (VG) a celkového rozptylu hodnot fenotypu (VP). 

 



Tento výraz označujeme jako heritabilitu v širokém smyslu (broad-sense heritability) a označujeme ji H
2
:        

 H
2
 = VG / VP 

 

H
2
 může teoreticky nabývat hodnot od 0 do 1, pokud je např. H

2
 = 0, je variance fenotypu plně závislá na faktorech 

prostředí, při H
2
 = 1 naopak faktory prostředí nemají žádný vliv a veškerý pozorovaný rozptyl závisí na faktorech 

genetických. Mnohdy je pro nás ale důležitější znalost podílu aditivní složky na celkové varianci fenotypu, proto byl zaveden 

termín heritabilita v úzkém smyslu (narrow-sense heritability), označuje se jako h
2
 a platí pro ni vztah:     h

2
 = VA / VP 

 

Rodiče – děti r = h
2 

 

Rodič – dítě r = ½ h
2 

 

Sourozenci – vlastní (pro jakékoli dítě daného rodiče) r > ½ h
2 

 

Nevlastní sourozenci r = ¼ h
2
 

 

Heritabilitu lze odhadnout pomocí celé řady postupů, hlavní z nich jsou: 

 

1. Eliminace komponent variance (experimentální genetika) 

Metody experimentální genetiky zásadním způsobem napomáhají analýze polygenních a multifaktoriálních znaků, protože 

umožňují minimalizovat nebo dokonce zcela odstranit některé z komponent, které zodpovídají za rozptyl fenotypu v běžné 

lidské populaci. Např. u savčích (převážně laboratorní potkan (Rattus norvegicus) a myš (Mus musculus)) modelů lidských 

onemocnění se často využívají tzv. inbrední kmeny, tedy takové, kde opakovaným příbuzenským křížením (inbreeding) došlo 

k fixaci prakticky všech alel v homozygotním stavu (čistá linie). 

 

Jedinci téhož pohlaví jsou potom geneticky identičtí, podobně jako monozygotická dvojčata. V tom případě je ale VG = 0, a 

veškerá pozorovaná variance ve fenotypu padá na vrub faktorům prostředí, tedy VP = VE. Další výhodou experimentální 

genetiky je možnost značné standardizace podmínek okolního prostředí (teplota a vlhkost vzduchu, světelný režim, 

standardní dieta), která vede k miimalizaci VE. Pokud pro modelované onemocnění (znak) vytvoříme např. segregující 

populaci F2 (intercross) ze dvou inbredních kmenů, chovaných ve stejných podmínkách, můžeme usuzovat na míru 

genetické komponenty variance následovně:           

VG (F2) = VP (F2) – VE (P,F1) 

 

Odečítáme tedy vliv prostředí, které je identické pro všechny generace. 

 

2. Regresní analýza v rodinách 

Další možností, jak odhadnout heritabilitu znaku, je porovnat hodnoty fenotypu rodičů a dětí. Jestliže předpokládáme, že 

dědičné faktory zodpovídají za část rozptylu fenotypu, měli by potomci být fenotypicky blíže svým rodičům, než 

nepříbuzným rodičům. Fenotypové hodnoty jsou vyneseny do grafu (průměrná hodnota fenotypu rodičů na osu x, hodnota 

průměrného fenotypu potomků na osu y, každá rodina tedy představuje jeden bod) a pomocí lineární regrese je usuzováno 

na míru heritability, kterou určuje korelační koeficient). 

 

3. Stanovení heritability pomocí koeficientu příbuznosti 

Tato metoda je založena na premise, že čím vyšší koeficient příbuznosti mají dva lidé, tím více shodných alel budou sdílet. 

Jestliže genetické faktory mají významný vliv na varianci sledovaného fenotypu, měli by si tito lidé být fenotypicky blíž než 

např. zcela nepříbuzní jedinci. Dobře tuto situaci ilustruje rozdíl mezi monozygotními a dizygotními dvojčaty. 

 

VÝZNAM HODNOCENÍ HERITABILITY V LÉKAŘSTVÍ 

 zjištění genetického podílu dané choroby a možnosti jejího ovlivnění 

  význam pro predilekci fenotypu selekční odpovědi 

 

11. GENEALOGICKÁ METODA 

 
GENEALOGIE 

Člověk není z hlediska genetiky organismem ničím výjimečným. Proto vzhledem k velkému množství poznatků, které o sobě 

v průběhu času nashromáždil (např. z oblasti antropologie, biologie, sociologie, psychologie atd.) poskytuje mnohostranný 

zdroj informací pro zkoumání dědičnosti.  



Sledování dědičných zákonitostí u člověka však pro genetika představuje též řadu objektivních obtíží: 

1. Z etických důvodů nelze aplikovat základní metodu experimentální genetiky – hybridizační pokus. 

2. Lidé jsou relativně dlouhověcí, věk pozorovaného jedince je přibližně stejně dlouhý jako věk pozorovatele. Z toho 

důvodu je obvykle možné přímo sledovat u rodin pouze tři generace. 

3. Počet potomků v jedné rodině je z genetického hlediska nízký. 

 

Z těchto důvodů se v genetice člověka používá jako základní metoda genealogie – nauka o rodokmenech. Genealogie může 

sloužit jak k pochopení genetických zákonitostí přenosu určitého znaku, tak i pro praktické aplikace zvláště v oblasti 

poradenské činnosti v klinické genetice. Výzkumná metoda spočívá v principu ve výběru a sledování z genetického pohledu 

vhodných rodin.  

 

Osoba, která vedla k výběru určité rodiny je označována jako proband. Probandem může být jak postižený jedinec, tak 

zdravý jedinec z rodiny s možnou dědičnou zátěží (děděnou chorobou). Rodinná anamnéza je konzultována v genetické 

poradně klinickým genetikem. Údaje jsou zaznamenávány grafickou formou genealogického schématu a doplněny tzv. 

legendou. 

 

GENEALOGICKÉ SCHÉMA 

Pro sestavování genealogických schémat (rodokmeny) se používají standardní značky. V genealogickém schématu je možné 

graficky zachytit jeden, nejvýše několik málo znaků, aby nebyla porušena názornost této metody. Další zjištěné údaje je 

třeba zaznamenat do legendy, která je součástí rodokmenové studie. 

 

Metoda požaduje, aby získané údaje byly co nejhlubší (až k nejvzdálenějším předkům) a co nejširší (zahrnující i vzdálené 

příbuzné). Z praktického hlediska těmto dvěma požadavkům ne zcela odpovídá požadavek na objektivnost údajů. 

 

Objektivita je nejlepší v případě vyšetření všech členů rodiny jedním odborníkem, o něco horší je při vyšetření různými 

odborníky a nejméně spolehlivé jsou anamnestické laické údaje. Získaný genealogický materiál je pak podroben logické 

analýze. 

 

V případě, že se sledovaný znak v populaci vyskytuje vzácně (např. většina jednoduše dědičných chorob), mívají 

genealogická schémata podobu typického rodokmenu. 

 

GENEALOGICKÁ ANALÝZA 

Pro zkoumání typu genetické determinance (monogenní versus polygenní dědičnost) byla vyvinuta řada statistických 

metod, které umožňují zjišťování štěpných poměrů, penetrance sledovaného genu a odhady heritability.  

 

Důležitou úlohu má způsob výběru rodin do souboru. Jako optimální se jeví namátkový výběr ze souboru všech rodin dané 

populace. Tato metoda je však možná pouze u vysoce polymorfních znaků. 

 

U monogenně děděných vzácných znaků  jsme obvykle odkázáni na výběr rodin, kdy: 

1. v případě dominantních znaků můžeme vybírat prostřednictvím postiženého dítěte (nejčastěji heterozygot). 

2. V případě autosomálně recesivně dědených znaků je většina rodičů klinicky zdravá (heterozygoti), takže 

vybíráme pouze ty rodiny, kde se narodilo alespoň jedno postižené dítě (recesivní homozygot). V takovém 

případě výběru unikají všechny rodiny, kde se (náhodou) postižené dítě nenarodilo; výběr je tedy neúplný. 

 

K této skutečnosti je třeba při číselném zpracovávání materiálu přihlédnout. 

 

Současné znalosti o genetické podstatě mnoha znaků spolu s moderním statistickým zpracováním genealogického materiálu 

umožňuje rozhodovat o typu jejich genetické determinance. 

 

12. AUTOSOMÁLNĚ DOMINANTNÍ DĚDIČNOST V POKUSU A V RODOKMENU, PŘÍKLADY 

ZNAKŮ U ČLOVĚKA 

 
Postiženi jsou stejně často muži i ženy. Onecmocnění se většinou (při úplné penetranci genu) vyskytuje v každé generaci 

(vertikální typ výskytu). Riziko pro další dítě v rodině je 50 % za předpokladu, že postižený je heterozygot (Aa). Riziko 



postižení dětí postiženého jedince (při sňatku se zdravým partnerem) je 50 %; pro zdravého jedince je riziko postižení dětí 

nulové. 

 

V případě neúplné dominance mají heterozygoti (Aa) méně závažné fenotypové projevy než dominantní homozygoti (AA), u 

kterých se příslušná choroba projeví velmi těžkou formou. Typické AD choroby jsou achondroplasie, polydaktylie, 

brachydaktylie, otosklerosa, polycystické ledviny, hereditární typ polypózy tlustého střeva, familiární hypercholesterolemie, 

Huntingtonova chorea, Marfanův syndrom, osteogenesis imperfecta, neurofibromatóza, Apertův syndrom. 

 

ACHONDROPLASIE 

Jedná se o poruchu vývoje dlouhých kostí (trpaslictví). Vyznačuje se krátkými končetinami, normální velikostí hrudníku a 

hlavy. Během embryonálního vývoje a dětství rostou kosti končetin pomaleji. Příčinou je bodová mutace v genu FGFR 3 

(fibroblast growth factor receptor) na 4. chromosomu. Vzrůst v dospělosti je průměrně 125 cm. 

 

POLYDAKTYLIE 

Vyznačuje se nadpočetnými prsty na ruce či noze. Je velmi častá při trisomii chromosomu 13 – Patauův syndrom. Příčinou 

polydaktylie jsou mutace v různých genech podílejících se na vývoji končetin. 

 

BRACHYDAKTYLIE 

Vyznačuje se abnormálně zkrácenými články prstů. Způsobuje ji mutace v genu BMPR (bone morphogenetic proteine 

receptor), který kóduje receptor pro kostní morfogenetický protein a vede k poruše kontroly formace chrupavky, která se 

později stává kostí. 

 

OTOSKLEROSA 

Jde o chorobný proces postihující oblast vnitřního ucha a je relativně častým důvodem poruch sluchu a dalších obtíží. 

Podstatou otosklerózy je změna a novotvorba kostní tkáně třmínku a kostěného labyrintu vnitřního ucha. Postiženo je i 

místo, kde naléhá třmínek na labyrint a třmínek k němu částečně přiroste, důsledkem je zhoršená pohyblivost třmínku a 

narušení převodu zvukových vibrací do hlemýždě. Častěji jsou postiženy ženy než muži, medián výskytu je 35 let. Incidence 

(diagnostikovaná, histologicky verifikovaná) je asi 1 %. 

 

POLYCYSTICKÁ CHOROBA LEDVIN 

Polycystické ledviny jsou nejčastější vrozenou  renální chorobou. Incidence je 1 : 1 000. Nejčastěji je způsobená mutací genu 

PDK1 na 16. chromosomu (90 %). Genetická porucha se projevuje vznikem cyst v ledvinné tkáni, růst těchto cyst je na úkor 

ledvinné tkáně, která je utlačována a ničena. Selhávání ledvin postupuje velmi pozvolna a k úplnému selhání ledvin dochází 

až v 50-70 letech. Existence cyst vede k dalším nepříjemným komplikacím – cysty mohou zakrvácet, může se do nich dostat 

infekce (záněty ledvin). Existuje i jako recesivní forma (velmi těžká, v ledvinách vzniká spousta malých cystiček, což vede 

k selhávání ledvin již v dětském věku). 

 

FAMILIÁRNÍ HYPERCHOLESTEROLÉMIE 

Familiární hypercholesterolémie je vrozenou dědičnou chorobou, která se projevuje vysokou hladinou cholesterolu. 

Vyskytuje se asi 1:500. Podstatou choroby je narušený transport cholesterolu z buněk do jater, kde je dále zpracováván a 

vylučován žlučí z těla. 

Nejčastějším typem je porucha jaterního receptoru pro LDL částice, které přenášejí cholesterol do jater. 

 

Pacienti s familiární hypercholesterolémií 

 redukce počtu receptorů LDL (důsledek mutace genu pro LDL receptor) 

 zvýšení hladiny cholesterolu v plazmě 

 aterosklerosa 

  infarkt myokardu 

 

HETEROZYGOTI – 1:500 – hladina cholesterolu 2x vyšší než norma → IM před 50. rokem. 

HOMOZYGOTI – hladina cholesterolu 3-4x vyšší než norma → IM před 20. rokem. 

 

Zvýšená hladina cholesterolu – kolem očí se objevuje šedivý prstýnek (ukládající se cholesterol), v těžším stádiu vznikají 

xantomata – uloženiny cholesterolu v místě úponu šlach. 

 



HUNTINGTONOVA CHOREA 

Porucha byla poprvé popsaná v roce 1872 americkým lékařem Georgem Huntingtonem.  Jedná se o neurodegenerativní 

autosomálně dominantní onemocnění patřící mezi polyglutaminové poruchy. Má incidenci 4–10 na 100 000. Manifestuje se 

nejčastěji ve středním věku. Mezi příznaky dominuje porucha motoriky, změny osobnosti, progredující demence a nakonec 

smrt. 

 

HD byla původně považována za jasný autosomálně dominantní děděný znak, avšak v jejích projevech byly patrny 

zvláštnosti, které nebylo možné vysvětlit: 

 Věk v době nástupu onemocnění je variabilní. Většina nositelů HD alely onemocní okolo 40. roku věku, ale 

příznaky se mohou objevit i ve 2 či v 80 letech.  

  Nastupuje-li onemocnění časně (v dětství nebo v adolescenci), je alela děděna od otce.  

  Během přenosu v rodokmenu se nemoc vyvíjí ve stále mladším a mladším věku. Tento jev se nazývá anticipace. 

 

Za vznik nemoci je odpovědná mutace v genu, který byl objeven v roce 1993. Je jí zmnožené opakování tripletů CAG, což je 

kodon pro glutamin. Gen kóduje protein huntingtin. Jeho funkce není známá, experimentální vyřazení genu však vede ke 

smrti v embryonálním období. 

 

Normální jedinci nesou ve svém genu 9–35 repetic CAG, postižení jedinci jich mají více než 40 → čím je počet repetic větší, 

tím je nástup onemocnění časnější. HD je charakterizovaná selektivní ztrátou neuronů v bazálních gangliích, která se podílejí 

na koordinaci pohybů. 

 

MARFANŮV SYNDROM 

Jedná se o genetickou poruchu pojivové tkáně. Syndrom zahrnuje širokou skupinu příznaků, mezi něž patří: vysoká postava, 

dlouhé tenké končetiny, dlouhé tenké prsty (arachnodaktylie), dislokace oční čočky (ectopia lentis) a anomálie srdce a cév 

(prolaps mitrální chlopně, aneuryzma aorty, dilatace plicnice, disekce aorty). 

Četnost je přibližně 1 : 10 000. Syndromem trpěl například houslista Niccolò Paganini. Dědičná porucha mezenchymu 

(fibrilinu 1 – úzce spojený s elastinem). Charakteristické jsou poruchy metabolismu mukopolysacharidů. 

 

OSTEOGENESIS IMPERFECTA 

Osteogenesis imperfecta je dědičné onemocnění pojivové tkáně, jehož základním projevem je křehkost kostí (která se 

projevuje zlomeninami dlouhých kostí), dále kostní deformity, modré skléry, ztráta sluchu, lomivost zubů, (případně 

generalizovaná ligamentosní laxicita, hernie, snadné zhmoždění, excesivní pocení). 

Většina jedinců má defekt kolagenu typu I. Onemocnění má 2 formy: časnou, letální (Vrolik, 1849) a pozdní, neletální 

(Lobstein, 1835). 

 Porucha periostální, někdy i endostální osifikace. 

 Snížená funkce osteoblastů → kostní matrix není normálně budována, pevnost kostí je snížena (tenká kompakta 

rourovitých kostí, nedostatečně formovaná spongióza). 

 Rovněž poruchy činnosti fibroblastů a nedokonalá tvorba kolagenu. 

 Předpokládá se, že časná forma je AR, pozdní forma AD dědičná. 

 

Časná forma 

 Intrauterinně mnohočetné zlomeniny. 

 U těžkých forem časté mrtvě narozené plody. 

 U živých plodů čerstvé zlomeniny vznikající minimálním násilím + staré zlomeniny hojící se špatně a 

s deformitami. 

 Jedinci většinou nepřežijí 2. rok života. 

 

Pozdní forma 

 Manifestuje se v dětství, výjimečně u mladistvých. 

 Mnohočetné zlomeniny i při malých traumatech (vedou ke zkrácení a deformacím končetin). 

 Typický je úbytek až vymizení zlomenin v pubertě (x může se znovu objevit u žen v menopauze). 

 U těžších forem i spontánní fraktury a angulace skeletu (i díky tahu silných svalových skupin). 

 Typickým příznakem modré skléry (u některých forem mohou chybět, způsobeny ztenčením vazivové vrstvy). 



 Těžší formy charakterizovány mnohočetnými osovými deformitami končetin (varózní deformita femuru, 

anteromediální deformita tibie, humerus valgózní, předloktí varózní), často spojenými se skoliózou a deformitami 

pánve. 

 

NEUROFIBROMATÓZA 

Vychází z buněk odvozených z neurální lišty. Projevuje se abnormálním růstem podpůrných buněk. CNS a PNS (Schwannovy 

bb. aj.) mají výraznou predispozici ke vzniku benigních i maligních nádorů. 

 

I. typ neurofibromatózy 

Morbus von Recklinghausen či periferní typ neurofibromatózy. Je podmíněna mutací NF1 genu na 17. chromosomu 

(17q11.2), jde o tumor-supresorový gen, jehož produkt (neurofibromin) je součástí intracelulární signální kaskády spojené s 

RAS-kinasou. 

 

II. typ neurofibromatózy 

MISME syndrom či centrální typ neurofibromatózy. Je podmíněna mutací NF2 genu na 22. chromosomu (22q12.2), jde 

rovněž o tumor-supresorový gen, jehož produkt (neurofibromin 2, též nazývaný merlin či schwannomin) ovlivňuje 

mezibuněčné kontakty. Centrální neurofibromatóza je obecně vzácnější než periferní typ, celkově je ovšem spojena s vyšší 

morbiditou i mortalitou postižených jedinců. Okolo poloviny případů NF-2 je způsobeno novou mutací. 

 

APERTŮV SYNDROM 

Jedná se o vzácné onemocnění postihující primárně lebku předčasným uzavřením švů a ruce a nohy syndaktylií. 

Je způsoben mutací v genu pro receptor fibroblastového růstového faktoru typu 2 (FGFR2, 10q26). Je řazen 

mezi akrocefalosyndaktylie. V klinickém obrazu je přítomné prodloužení lebky, syndaktylie, mnohočetné tarzální koalice, 

deformity středouší a mozková atrofie. 

 

ODCHYLKY  

 Sporadické případy – mutace de novo (nová mutace) – časté například u achondroplasie  

- signifikantně redukovaná schopnost reprodukce, více než 80%. 

 Neúplná penetrance (alela se fenotypově projeví u menšího počtu nositelů než bychom očekávali). U osob, které 

nesou mutantní alelu se neprojeví → příležitost přeskočení generace(kalkulace ve velkém souboru prokáže změnu 

štěpného poměru). 

 Variabilní expresivita (variabilní stupeň manifestace znaku) – gen se manifestuje u všech heterozygotů, ale 

stupeň manifestace je různý (často se týká genů s pleiotropním účinkem). 

Příčinou je důsledek vlivu prostředí nebo účinek dalších genů 

  Onemocnění s pozdním nástupem – polycystická choroba ledvin, Huntingtonova chorea. 

 Mozaicismus zárodečných buněk – mutace v průběhu embryonálního období - postihuje prekurzory gamet. 

  Nonpaternita – otec není biologickým otcem dítěte. 

 

EFEKT HOMOZYGOZITY 

Postižení homozygotů je mnohem těžší, často letální. Může se týkat familiární hypercholesterolémie, brachydaktylie.  

 

U heterozygotů se vyskytují malformované prsty (krátké prsty, redukce počtu falangů), malá postava. 

Homozygotům chybí prsty na rukou, nohou, mají mnohotné malformace skeletu. Umírají v 1. roce, efekt homozygozity. 

 

13. AUTOSOMÁLNĚ RECESIVNÍ DĚDIČNOST V POKUSU A V RODOKMENU, 

PŘÍKLADY ZNAKŮ U ČLOVĚKA 
 

Postižení jsou stejně často muži i ženy. Rodiče jsou obvykle zdraví a bývá postižen jejich potomek (eventuálně sourozenec 

některého z rodičů). Jedná se tedy o horizontální typ rodokmenu. U vzácných AR chorob často u rodičů postiženého 

probanda jde o příbuzenský sňatek. 

 

Rriziko pro sourozence postiženého jedince je 25 %. Riziko pro děti postiženého závisí na četnosti choroby v populaci. U 

vzácných chorob je nízké. 

 

http://www.wikiskripta.eu/index.php/Akrocefalosyndaktylie


Mezi typické AR choroby patří většina metabolických odchylek (např. fenylketonurie) a další monogenně děděné choroby 

jako je např. cystická fibróza nebo srpkovitá anémie. Dalšími jsou Wilsonova choroba, galaktosémie, kongenitální adrenální 

hyperplazie, syndrom Hurlerové, thalasémie, Friedreichova ataxie. 

 

FENYLKETONURIE 

Projevuje se zvýšením hladiny fenylalaninu v krvi, který poškozuje CNS a vede k poruchám psychomotorického vývoje 

dítěte. Onemocnění je vyvoláno nedostatkem enzymu fenylalaninhydroxylasy, který katalyzuje přeměnu fenylalaninu na 

tyrozin. Vyšetření všech novorozenců 5. den po narození dovoluje včasnou terapii v případě postižení dítěte. Pokud je 

hladina fenylalaninu u postiženého dítěte řízena dietou (minimální obsah fenylalaninu, zvýšené množství tyrosinu), je jeho 

vývoj normální. U neléčených případů vede onemocnění k těžkým mentálním defektům, oligofrenii. 

 

Výskyt je 1:10 000 narozených dětí. Ženy recesivní homozygotky, u kterých je díky dietě zamezen rozvoj fenylketonurie, 

musí opět dodržovat dietu s minimálním obsahem fenylalaninu již před a během těhotenství. Pokud žena nedodržuje dietu, 

vyvolá u plodu poškození CNS  a psychomotorickou retardaci (zvýšená hladina fenylalaninu v krvi matky působí negativně na 

vyvíjející se CNS plodu). 

 

CYSTICKÁ FIBRÓZA 

Je jedno z nejčastějších autosomálně recesivních onemocnění člověka, které postihuje zejména činnost žláz s vnější sekrecí. 

Výskyt cystické fibrózy je 1:2 500 narozených dětí. Onemocnění postihuje zejména plíce a pankreas. V plicích se vyskytuje 

množství vazkého hlenu, které omezuje průchodnost průdušek a průdušinek. V důsledku sekundárních infekcí dochází 

k poškození plic, které je nejčastěji příčinou smrti. U 85 % pacientů dochází také k ucpání kanálků slinivky břišní sekretem. 

Nepostradatelné trávicí enzymy nemohou být proto dopraveny do střev. 

 

Dalším postiženým orgánem jsou asi u 5 % pacientů játra. Ucpávání drobných žlučovodů znesnadňuje trávení a narušuje 

funkci jater. Cystická fibróza je jednou z příčin neplodnosti mužů. Průměrná doba přežití jedinců postižených cystickou 

fibrózou je 25 let. 

 

Onemocnění je vyvoláno mutací v genu CTFR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator). Produkt genu CFTR je 

protein, který reguluje přechod chloridových iontů kanálky buněčné membrány. Mutovaný gen kóduje změněný protein a 

membránové kanálky jsou nefunkční. Změněná funkce buněčné membrány narušuje výměnu iontů a vede k patologickému 

poškození buněk. 

 

SRPKOVITÁ ANÉMIE 

Je to porucha struktury hemoglobinu, která je příčinou hemolytické anémie a neprospívání postiženého. Slezina je zvětšená, 

v období „krize“ dochází v končetinách, slezině a plicích k ucpávání kapilár erytrocyty. Příčinou onemocnění je bodová 

mutace (záměna adeninu za thymin) v genu pro beta-globinový řetězec, která vede k záměně kyseliny glutamové za valin. 

 

Fenotypovým projevem je změna tvaru erytrocytů na srpkovitý tvar. Mutace beta řetězce hemoglobinu mění jeho 

isoelektrický bod, hemoglobin agreguje při snížení parciálního tlaku O2 (ve velkých výškách) do tyčkovitého polymeru a 

následkem toho dochází ke zvýšení fragility erytrocytu. Erytrocyty hůře procházejí kapilárami, mohou je ucpat a vyvolat 

lokální infarkt. 

 

GALAKTOSEMIE 

Příčinou galaktosemie je deficience enzymu pro trávení galaktózy (mléčný cukr, zejména galaktosa-1-

fosfáturidyltransferasa). Galaktóza se hromadí v organismu a alternativní cestou je metabolizována na galaktitol, který je 

toxický pro játra, mozek (vznik mentrální retardace), ledviny a oční čočky (může vést až k slepotě). Neléčené onemocnění 

vede až ke smrti jedince. Výskyt je přibližně 1:60 000 novorozenců. Terapií je bezmléčná dieta. 

 

WILSONOVA CHOROBA 

Je charakterizována abnormálním střádáním mědi v játrech, které způsobuje poškození jaterních buněk, poruchy funkce 

CNS a hemolytickou anémii. Výskyt je  1:25 000–30 000 homozygotů a asi 1:90 heterozygotů v populaci. Onemocnění je 

podmíněno mutací genu ATP7B na 13. chromosomu (13q14.3–q21.1), který kóduje měď transportující ATPázu. 

 

Defekt tohoto proteinu má za následek poruchu exkrece mědi do žluče a inkorporaci mědi do apoceruloplasminu 

v hepatocytech. Následkem poruchy exkrece mědi do žluči se tento kov hromadí v játrech, mozku a dalších orgánech a vede  



nadbytku volných radikálů způsobujích poškození těchto orgánů. Často se vyskytuje Kayserův-Fleischerův prstenec na 

okraji rohovky. 

 

KONGENITÁLNÍ ADRENÁLNÍ HYPERPLAZIE (CAH) 

Jedná se o skupinu autosomálně recesivně dědičných poruch syntézy steroidních hormonů, jejichž příčinou je chybění 

některého z pěti nezbytných enzymů. Nejčastější je deficit 21-hydroxylázy (gen CYP21). Nerozpoznání a neléčení závažných 

forem CAH vede k syndromu ztráty soli (salt wasting), hyponatremii, hyperkalemii, dehydrataci a hypotenzi. Enzymy, které 

se podílí na tvorbě steroidních hormonů kůry nadledvin: SCC/20,22-desmoláza, 17-alfa-hydroxyláza/17,20-desmoláza, 21-

alfa-hydroxyláza, 11-beta-hydroxyláza, aldosteron syntetáza. 

 

SYNDROM HURLEROVÉ 

Jako syndrom Hurlerové  se označuje soubor příznaků mukopolysacharidózy označované IH s autozomálně recesivní 

dědičností (lokus 4p16.3) spočívající v deficitu α-l-iduronidázy. Jedná se o I. nejčastější typ mukopolysacharidózy. V tkáních 

se akumuluje dermatansulfát a heparansulfát, částečně je vylučován močí. 

Onemocnění se manifestuje kolem 1. roku života mentální retardací, dolichocefalií, typickou facies připomínající chrliče 

(gargoylismus), hepatosplenomegalií, kyfózou a zákalem rohovky. Typický je sklon k herniím. Na rtg je patrná dysostosis 

multiplex, záhy dochází k ztuhnutí a ke kontrakci kloubů. Děti umírají kolem 10. roku života. 

 

THALASÉMIE 

Thalasémie jsou nejčastější monogenně dědičná onemocnění (AR). Jde o heterogenní skupinu chorob s poruchou syntézy α-

globinového řetězce (α-thalasemie) nebo β-globinového řetězce (β-thalasemie). Druhý řetězec se syntetizuje v normálním 

množství a protože je v relativním nadbytku, precipituje v erytrocytech a způsobuje jejich předčasnou destrukci a 

prohlubuje hypochromní anemii. Heterozygoti thalasemie jsou odolnější vůči malárii.  

 

FRIEDREICHOVA ATAXIE 

Fridreichova ataxie je onemocnění míchy a mozečku způsobující těžké poruchy koordinace pohybů (ataxii), poruchy 

citlivosti, reflexů aj. Onemocnění začíná v dětství (obv. před 10. rokem), je pomalu progresivní, více jsou postiženy dolní 

končetiny, bývají též poruchy řeči, nystagmus, kyfoskolióza a jiné abnormality. 

Inteligence je normální. Častý je rovněž výskyt kardiomyopatie, která může být příčinou smrti. Mutován je mitochondriální 

protein frataxin (lokus 9q13), přítomna je trinukleotidová expanze (GAA). Je narušena funkce mitochondrií (zejm. 

mitochondriální transport železa), je vyšší citlivost k poškození aktivními formami kyslíku aj. Výskyt se udává cca 1:50 000. 

Též se označuje jako hereditární spinocerebelární ataxie. 

 

ODCHYLKY 

 Genetická heterogenita – různé mutace v různých genech mohou způsobit stejný nebo podobný fenotyp (nutné 

odlišit od polygenní dědičnosti). 

 Albinismus (podmíněn různými geny; potomek dvou recesivních homozygotů může být v některých případech 

pigmentovaný). 

 Hluchoněmost (podmíněna 10 různými geny, neplést ovšem s polygenní dědičností; potomek dvou hluchoněmých 

může rovněž normálně slyšet). Genotyp rodičů – každý z rodičů má recesivní heterogenitu v jiném genu (postižen 

jiný gen). Interakce nealelních genů – KOMPLEMENTACE. 

 Pseudodominance – recesivní alela se projeví v jedné dávce. 

 

14. DĚDIČNOST POHLAVNĚ VÁZANÁ V POKUSU A RODOKMENU, PŘÍKLADY ZNAKŮ U 

ČLOVĚKA 
 

GONOSOMÁLNĚ DOMINANTNÍ ONEMOCNĚNÍ – GD 

V populaci jsou ženy dvakrát častěji postiženy než muži (dva X chromosomy). Heterozygotní žena má s 50% rizikem 

postižené syny i dcery. Jedná se o vertikální typ dědičnosti - postižený má alespoň jednoho rodiče postiženého. Postižený 

muž má postižené všechny dcery, synové jsou zdraví (od otce dostávají Y chromosom). Typickou chorobou je D-vitamin 

rezistentní rachitis. Je to porucha metabolismu vápníku vedoucí ke křivici, kterou lze léčit pouze neobvykle vysokými 

dávkami vitaminu D. Mezi gonosomálně dominantní onemocnění se řadí také incontinentia pigmenti. 

 

 



VITAMIN D REZISTENTNÍ RACHITIS S HYPOFOSFATEMIÍ 

Vyznačuje se nízkou hladinou fosfátů v krvi, vysokou v moči, malou postavou a deformitami kostí. Častější, ale mírnější je 

postižení žen. Je charakterizováno hypofosfatemií, deformitami nohou (kalcifikace až osifikace úponů šlach, kloubních 

pouzder), zpomalením růstu, obrazem rachitidy, poruchami dentinu aj.  Je značná variabilita v klinickém obrazu - 

laboratorně bývá normokalcemie, zvýšená fosfaturie, koncentrace kalcitriolu nebývají kompenzačně zvýšeny. Léčí se 

kalcitriolem a fosfáty. 

 

INCONTINENTIA PIGMENTI 

Jinak také nazývána Blochův-Sulzbergův syndrom. Choroba je způsobená mutací v genu NEMO v oblasti Xq28. Vyskytují se 

skořicově špinavé symetrické kožní skvrny na bocích, alopecie, dystrofie nehtů, defekty zubů, zákal rohovky, mikrocefalie. 

 

Letální efekt 

Samčí zygoty mohou být tak postižené, že hynou před narozením a přežívají jen samičí zygoty, v rodokmenech mohou být 

postižené jen ženy. 

 

GONOSOMÁLNĚ RECESIVNÍ ONEMOCNĚNÍ – GR 

U vzácných chorob jsou v populaci prakticky postiženi pouze muži. Ženy (heterozygotní) jsou přenašečky choroby. Typický 

GR rodokmen jeví charakteristické „přeskakování“ jedné generace, tzn. že postižený muž má všechny dcery přenašečky 

(tedy zdravé heterozygotky) a všechny syny zdravé (od otce získají Y chromosom). Synové heterozygotní ženy mají 50% 

riziko postižení. Typické GR choroby jsou hemofilie A, hemofilie B (dědičná krvácivost vyvolaná poruchou tvorby faktorů pro  

srážení krve), daltonismus (poruchy rozeznávání barev), svalová dystrofie Duchennova typu (těžká porucha funkce svalů), 

deficience enzymu glukózo-6-fosfátdehydrogenasy. 

 

HEMOFILIE 

Onemocnění s gonosomálně recesivní dědičností projevující se poruchou srážlivosti krve, podstatou choroby je buď žádná 

nebo nedostatečná tvorba koagulačních faktorů VIII, IX nebo XI. Geny pro srážlivé faktory VIII a IX jsou vázány na pohlavním 

chromosomu X. Porucha se vyskytuje majoritně u mužského pohlaví, muži (karyotyp 46,XY) jsou hemizygoti. Ženy (karyotyp 

46,XX) heterozygotky jsou nosičkami, nemoc se u nich projevuje jen zřídka (vliv lyonizace). Platí, že postižený muž bude mít 

při početí se zdravou ženou všechny syny zdravé, zatímco všechny jeho dcery budou přenašečky, v případě dětí přenašečky 

a zdravého muže je polovina jejich synů postižena chorobou, polovina dcer bude přenašečkami. 

 

Hemofilie A 

Mutace genu F8C (lokalizace Xq28) je příčinou hemofilie A. Mutace vede k nedostatku nebo snížené aktivitě koagulačního 

faktoru VIII. Snížená srážlivost krve je provázena spontánním krvácením do tkání a kloubů, zvýšeným krvácením po poranění 

nebo po chirurgickém zákroku. Výskyt je 1:10 000 narozených chlapců. Jejich matky jsou přenašečky. 

 

Hemofilie B 

Klinicky nerozlišitelná od hemofilie A. Je podmíněna mutací genu F9 (lokalizace Xq27, 1-q27,2), která vede ke snížení aktivity 

koagulačního faktoru IX. Výskyt je 1:70 000 chlapců. V obou případech je možno regulovat onemocnění intravenózním 

podáním deficitního faktoru. 

 

BARVOSLEPOST  (daltonismus) 

Daltonismus je geneticky podmíněná vada, kdy je oslabená schopnost rozlišit červenou a zelenou barvu. Heterogenními 

genetickými příčinami jsou např. mutace genu RCP (red-cone pigment) pro vnímání červené barvy. V naší populaci je 

přibližně 8 % mužů barvoslepých, 1 žena ze 150 je barvoslepá. 

 

DEFICIENCE ENZYMU GLUKÓZO-6-FOSFÁTDEHYDROGENASY (G6PD) 

Enzym G6PD je důležitý pro buněčný metabolismus. Nepřítomnost enzymu G6PD v červených krvinkách vede za určitých 

okolností k hemolýze červených krvinek a může být příčinou anémie. Hemolýza se objevuje po požití léků (např. primaquin 

– antimalarikum, sulfonamidy), potravin (např. bobů) nebo po infekci. Touto chorobou bývají postižení muži. Heterozygotní 

ženy jsou zdravé, i když mají redukované množství enzymu v červených krvinkách. Choroba se vyskytuje endemicky (pouze 

na určitém území), např. v oblasti Středozemího moře a v populaci černošského obyvatelstva. Endemický výskyt je 

vysvětlován selekčním zvýhodněním červených krvinek s bodovou mutací v genu G6PD při onemocnění malárií. Frekvence 

výskytu je variabilní na různých územích. 

 



DUCHENNOVA MUSKULÁRNÍ DYSTROFIE 

Duchennova muskulární dystrofie je dědičné onemocnění, které primárně postihuje svaly (muskulární dystrofie). Je 

podmíněno mutací (částečnou delecí) v genu kódujícím protein dystrofin, který ovlivňuje reakce všech typů svalů. Nástup 

onemocnění je v dětství. Prvním příznakem je kolébání se při chůzi, obtíže při chůzi do schodů, progresivní slabost. Okolo 

10ti let se postižení jedinci stávají nepohybliví. Svalová slabost postupně pokračuje, úmrtí nastává okolo 20. roku selháním 

srdeční činnosti a dýchání. 

 

Ačkoliv chlapci umírají, recesivní alela je v populaci udržována v genomu zdravých heterozygotních žen. U jedné třetiny 

postižených chlapců vznikla mutace v genu pro dystrofii de novo. Postižení je tedy důsledkem nové mutace. Gen kódující 

dystrofin je velký a vyznačuje se vyšší frekvencí spontánních mutací. Výskyt Duchennovy muskulární dystrofie je 1:3 000 

narozených chlapců. 

 

ODCHYLKY 

 Neúplně X vázaná dědičnost (pseudoautosomální oblast). 

 Lyonizace - změny na chromozomech X, z nichž jeden je inaktivní - geny se neprojeví ve fenotypu. Inaktivace v 

průběhu embryonálního vývoje − je náhodné, který z X chromozomů bude inaktivní. Výsledný fenotyp 

heterozygotky tedy do jisté míry závisí na tom, jak lyonizace proběhla (částečný projev choroby u přenašeček). 

 

Y VÁZANÁ DĚDIČNOST 

Holandrická dědičnost – přenos z otce na syny. Y chromosom obsahuje geny pro diferenciaci mužského pohlaví a 

spermatogenezi. Je akrocentrický, centromera je blízko konci, je to nejmenší chromozom v lidském karyotypu. Krátká 

raménka obsahují oblast SRY (sex determinate region of Y), která je odpovědná za spermatogenezi, je v blízkosti 

pseudoautosomální oblasti. 

 

15. DVOJČATA A DVOJČECÍ METODA V GENETICE 

 
DVOJČATA 

Dvojčata jsou dva jedinci, kteří vznikli zmnoženým těhotenstvím u člověka nebo savců rodících obvykle jen 1 mládě. 

 

Dvojčata můžeme rozlišit na: 

a) Dizygotní – DZ (dvouvaječná, fraternální), která vznikají oplozením dvou vajíček (každého jednou spermií). Takto 

vzniklí jedinci jsou z genetického hlediska ve stejném příbuzenském poměru jako normální sourozenci (koeficient 

příbuznosti r=0,5). 

b) Monozygotní – MZ (jednovaječná, identická) vznikají rozdělením jedné zygoty v časných fázích ontogeneze. 

Z genetického hlediska mají takoví jedinci stejnou genetickou výbavu (koeficient příbuznosti r=1). Jejich 

epigenetická výbava (např. metylace DNA) není zcela identická a tento rozdíl se v průběhu života dále zvětšuje. 

 

DVOJČECÍ METODA 

Bývá též nazývána geminologická metoda. Zvláštní genealogickou metodou, která je do značné míry specifická pro genetiku 

člověka, je zkoumání dvojčat. Pomáhá zkoumat genetickou složku znaku a podíl vnějšího prostředí na jeho realizaci. 

Uplatňuje se jak při sledování monogenně děděných znaků, tak při zkoumání znaků polygenně děděných. 

 

Dvojčecí metoda se opírá o zjišťování konkordance (shodnosti) a diskonkordance (rozdílnosti) mezi členy dvojčecího páru a 

o zastoupení konkordantních a diskonkordantních párů pro zkoumaný znak v populaci. Je-li např. v souboru MZ 

mnohonásobně vyšší podíl konkordantních párů než v souboru DZ, lze usuzovat na monogenní determinanci sledovaného 

znaku. 

 

Variabilita ve fenotypovém projevu určitého znaku v souboru MZ ukazuje na modifikaci např. vlivy vnějšího prostředí. Tzn. 

pokud je daný znak určen pouze vlivem prostředí – budou shodná dvojčata dvouvaječná i jednovaječná.  

 

Pokud je daný znak podmíněn pouze genotypově, bez ohledu na prostředí – shodná budou pouze jednovaječná  dvojčata, 

zatímco dvouvaječná se budou v určitém poměru štěpit. 

 

 



 

 

 

16. GENETICKÉ METODY VAZEBNÉ ANALÝZY 

 
VAZEBNÁ ANALÝZA POMOCÍ MARKERŮ 

 

Využití vazby genů – nepřímá diagnostika 

Jestliže známe lokalizaci jednoho nebo více genů na chromosomu, kdy jejich produkty mají snadno identifikovatelný 

fenotyp, můžeme takové geny využít pro stanovení lokalizace daších genů, které patří do jedné vazebné skupiny. 

 

Gen, který pomáhá získat informaci o poloze a vzdálenosti jiného genu se nazývá marker gen nebo jen marker (znamení, 

značka). Marker geny jsou např. využívány pro posouzení vazebných skupin na jednotlivých chromosomech (mapování) 

nebo pro stanovení přenosu mutace v rodokmenové studii. 

 

Vazebnou analýzu využíváme v případech, kdy je přímá diagnostika mutovaného genu obtížná (např. pokud se v populaci 

vyskytuje velké množství alel s různými mutacemi). Pro posouzení přenosu mutované alely do další generace se využívá 

přítomnosti marker genu, který je na chromosomu lokalizován co nejblíže ke genu, jehož mutovaná alela podmiňuje 

dědičné onemocnění. 

 

Jako marker gen je vybrán polymorfní a dobře prokazatelný gen – např. kódující krevně skupinové nebo transplantační 

antigeny. Polymorfním genem je míněn gen, který se v populaci vyskytuje v odlišných formách (dvě nebo i více možných 

alel). Čím je mapová vzdálenost mezi marker genem a sledovaným genem menší, tím je určení genotypu přesnější. Přenost 

stanovení genotypu je ovlivněna vznikem rekombinant. 

 

Jako příklad vazebné analýzy uvádíme 2 geny HLA komplexu, které jsou ve vazbě s genem kódujícím enzym 21-hydroxylasu 

(21-OH). 

 

RODOKMENOVÁ STUDIE 

HLA komplex (Human Leucocyte Antigens) je soubor genů, které jsou lokalizované na krátkém raménku chromosomu 6 

(6p2). Mapová vzdálenost mezi jednotlivými geny HLA komplexu je 2-3 cM (2-3 x 10
6
 bp). Jelikož je mezi geny HLA komplexu 

velmi těsná vazba, kombinace alel jednotlivých lokusů se dědí téměř vždy pospolu jako haplotyp. 

 

Haplotyp je uspořádání alel jednotlivých genů HLA komplexu na jednom (a druhém) párovém chromosomu. Haplotypy na 

párových chromosomech lze stanovit z rodokmenové studie. Oblast nazývaná HLA komplex se skládá ze tří podoblastí. 

 

V úseku nejblíže k centromeře je skupina D genů, kódujících molekuly II. třídy (membránové antigeny charakteristické pro B 

lymfocyty). Potom následuje blok genů kódujících molekuly III. třídy, které nekódují HLA antigeny. V tomto úseku jsou 

lokalizované různé typy genů; mimo jiné gen kódující enzym 21-hydroxylasu. Za nimi následuje úsek kódující molekuly I. 

třídy. Produkty genů I. třídy jsou tzv. transplantační antigeny, které jsou přítomny na plazmatické membráně všech buněk 

s výjimkou erytrocytů. 

 

Vyznačují se vysokým stupněm polymorfismu (mnohotná alelie), to znamená, že v rámci populace v každém lokusu HLA 

komplexu existují desítky variant alel. Vztah alel jednoho lokusu je kodominantní. 

 

Enzym 21-hydroxylasa je produkován nadledvinkami. Podílí se na biosyntéze kortisolu (adrenální steroidní hormon). 

Mutace v genu kódujícím enzym 21-hydroxylasu mají recesivní charakter. Důsledkem je porucha biosyntézy kortisolu u 

recesivních homozygotů. Porucha syntézy kortisolu vede ke zvýšení hladiny adrenokortikotropního hormonu (ACTH). 



Klinické dopady jsou (i) u děvčat virilizace – externí genitálie mužské (po akumulaci ACTH), (ii) u chlapců silné ochlupení 

brady a hrudi, nádory varlat. Gen kódující enzym 21-hydroxylasu je ve vazbě s geny kódujícími antigeny I. třídy. Tyto 

membránové antigeny je možné stanovit imunologickými metodami a tak v rámci nepřímé diagnostiky (vazebná analýza) je 

možné odhalit v rodině přenos mutace a s vysokou pravděpodobností stanovit genotyp jedince. 

 

HAPLOTYP 

Termín haplotyp se týká skupiny genů s těsnou vazbou. Tyto sousedící geny jsou děděny s vysokou pravděpodobností 

pospolu ve formě klastru. Shodný haplotyp se může vyskytovat i po několik generací. Klasický příklad je klastr alel (haplotyp) 

HLA komplexu. Haplotypy na párových chromosomech lze odvodit od fenotypů a na základě segregace chromosomů do 

gamet odvodit z rodokmenové studie. Na jednom chromosomu může existovat několik různých haplotypů. 

Mezi jednotlivými haplotypy dochází k rekombinacím v závislosti na jejich mapové vzdálenosti. 

 

VAZEBNÁ ANALÝZA POMOCÍ POLYMORFISMU DÉLKY RESTRIKČNÍCH FRAGMENTŮ 

Diagnostika založená na polymorfismu délky restrikčních fragmentů (RFLP) využívá pro detekci mutované a nemutované 

alely sledovaného genu vazbu genu s restikčními místy ohraničujícími fragment DNA, na kterém je tento gen lokalizován. Na 

vláknech DNA se v různé vzdálenosti vyskytují krátká shodná pořadí několika bází, která představují sled nukleotidů, ve 

kterém je DNA štěpena specifickým restrikčním enzymem (restriktasou). Restriktasy jsou enzymy, které se přirozeně 

vyskytují v bakteriích. V bakterii jsou schopné štěpit cizorodou dvojvláknovou DNA, např. DNA viru, který bakterii infikuje. 

V lékařské genetice se restriktasy využívají například pro práci s DNA vyšetřovaných osob. 

 

Markerem pro identifikaci fragmentů DNA, které nesou sledovaný gen, je sonda (proba).  Sonda je krátký jednovláknový 

nebo dvojvláknový úsek DNA nebo RNA označený například zabudovanými radioaktivně značenými nukleotidy. Intragenová 

sonda má komplementární sekvenci bází k sekvenci bází ve sledovaném genu. Extragenová sonda hybridizuje 

s komplementární sekvencí bází na fragmentu DNA poblíž sledovaného genu. 

 

Přesnost diagnostiky pak závisí na mapové vzdálenosti mezi genem a restrikčním místem, může docházet ke crossing-overu 

a vzniku rekombinací. Fragmenty DNA, které vznikají po štěpení toutéž restriktasou (např. restriktasou EcoRI – zkratka je 

odvozena od bakterie, ze které byla restriktasa izolována) mohou mít variabilní délku. Délka fragmentu závisí na vzdálenosti 

restrikčních míst v molekule DNA. Variabilita ve vzdálenosti restrikčních míst v molekulách DNA u různých jedinců populace 

vznikla v průběhu evoluce různým typem mutací, například bodovou mutací nebo tandemovými duplikacemi. Výsledkem je 

polymorfismus délky restrikčních fragmentů (RFLP). 

 

 RFLP tedy znamená, že se v rámci populace po štěpení DNA shodnou restriktasou mohou vyskytovat u členů populace 

fragmenty různé délky. Polymorfismus délky restrikčních fragmentů je fyziologický jev. Délka fragmentů je udávána 

v kilobasích (kb), např. 6,2 kb DNA, 1,8 kb DNA atp. Velikost fragmentů se stanovuje elektroforézou. 

 

Délka restrikčních fragmentů je děděná podle pravidel Mendelovské genetiky. Sledovaný gen může být na fragmentu 

identifikovaný specifickou sondou. Jedinec může být buď heterozygot nebo homozygot v délce restrikčních fragmentů. 

Která alela sledovaného genu bude ve vazbě s fragmentem určité délky je náhodný jev. 

 

Genetická analýza metodou RFLP je metoda nepřímá. Vyžaduje rodokmenovou studii, ve které je postižený jedinec, a 

vyšetření DNA od více členů rodiny. Mezi genem (alelou) a restrikčním místem může dojít ke crossing-overu, jehož 

důsledkem je vznik rekombinace. Přesnost diagnostiky závisí na vzdálenosti mezi genem a restrikčním místem, to znamená 

že závisí na frekvenci rekombinací. 

 

17. GENETICKÉ METODY ASOCIAČNÍ ANALÝZY 

 
Genetické asociační studie zkoumají vztah genetických markerů (jednoho či více) ke vzniku a průběhu onemocnění včetně 

nemocí způsobených vnějšími patogeny. V genetice slouží asociační studie především k odhalování genetické predispozice 

k multifaktoriálním onemocněním, tedy genů (genotypů složených z různých alel daných genů), které zvyšují nebo snižují 

riziko onemocnění. 

 

Takové genotypy poznáme relativně snadno – vyskytují se významně častěji nebo naopak významně méně často ve skupině 

nemocných (případů) v porovnání se skupinou zdravých (ve smyslu netrpících danou nemocí) kontrol. 



Existují dvě hlavní provedení asociační studie a to studie typu případ-kontrola a asociační studie SNPs. 

 

STUDIE PŘÍPADŮ A KONTROL (CASE-CONTROL, RETROSPEKTIVNÍ) 

V klasické variantě sledujeme ve skupinách případů a kontrol výskyt různých genotypů předem vybraného kandidátního 

genu. Pokud předem vybraný kandidátní gen neznáme nebo si ho ani neumíme představit, můžeme provést 

celogenomovou asociační studii. V tomto případě stanovíme genotyp pro velké množství polymorfních lokusů na všech 

chromosomech zároveň u obou skupin lidí (nejčastěji pomocí DNA mikročipů), které umí stanovit až přibližně 1,8 miliónu 

genotypů u každého jedince. 

 

U studie případů a kontrol je porovnávána prevalnce rizikového faktoru (expozice). Postupujeme od následku k příčině, 

přičemž hledáme odpověď na otázku, zda sledovaná nemoc byla vyvolána suspektním faktorem. Např. vztah kouření a 

karcinomu plic – zde vybíráme z jednoznačně definované populace (např. pacienti jednoho zdravotnického zařízení – 

primárně osoby nemocné s ca plic – sledovaný soubor) a osoby bez karcinomu plic (kontrolní soubor). 

 

Výhody 

 relativně rychlé, levné, možnost rychlého opakování 

 vhodné pro studium vzácných onemocnění 

 vhodné pro chronická onemocnění a pro nemoci s dlouhou latencí 

 možnost sledování i více rizikových faktorů u jedné nemoci 

 

Nevýhody 

 nutnost spoléhat se na lidskou paměť – tj. problematické retrospektivní hodnocení expozice suspektnímu faktoru 

 vysoké riziko selekčního bias (systematické chyby výběru) – nutná je jednoznačná definice zdrojové populace, jak 

sledovaného tak kontrolního souboru 

 

STUDIE KOHORTOVÉ 

Je zde porovnávána incidence nemoci (následek). Postupujeme zde od přičiny k následku, přičemž hledáme odpověď na 

otázku, zda expozice suspektnímu faktoru (příčina) vyvolává nemoc. Např. Zjišťování vztahu kouření a karcinomu plic, kde 

studovaný soubor tvoří kuřáci (exponovaná skupina) a kontrolní soubor tvoří nekuřáci (neexponovaná skupina).  

 

Výhody 

 přesnost, spolehlivost 

 objektivita – mohou posoudit i vícečetné následky jediné expozice 

 

Nevýhody 

 finanční a časová náročnost 

 nejsou vhodné pro studium vzácných onemocnění 

 

STUDIE SNPs (single nucleotide polymorfismus) 

Projekt lidského genomu měl za cíl popsat celou strukturu DNA.  Jedním z velkých přínosů tohoto projektu bylo odhalení 

milionů variant DNA úseků, z nichž většina byla tvořena SNPs. Spojením několika farmaceutických firem, technologických 

firem a akademických středisek vzniklo mezinárodní SNP consortium, které se zaměřilo na sestavování podrobných SNP 

map lidského genomu a své výsledky publikuje na veřejných místech.  

 

Díky tomuto kroku mohou být jednotlivé SNP využity nezávislými laboratořemi k dalšímu výzkumu a nemusí se řešit otázky 

patentů. Stanovení tisíce vzorků DNA různých pacientů použitých v typických studiích za použití rychlých sekvenovacích 

zařízení musí být dobře reprodukovatelné a jeho cena by měla být co nejnižší.  

 

Poté se genotypy (SNPs) jednotlivých pacientů porovnávají s jejich fenotypem (klinické projevy) pomocí náročných 

statistických softwarů.  

 

Asociační studie zaměřené na výzkum SNPs se dělí na dva typy: 

1. přímé testování funkčních projevů SNP k dané chorobě 

2. používání SNP jako markeru pro nerovnováhu (LD - linkage disequilibrium) 

          



 LD je obecně definováno měřením asociace mezi dvěmi genetickými markery, díky čemuž pak mohou sloužit k identifikaci 

oblastí souvisejících s nemocí.  

 

Princip této metody je stejný jako při určování genů zodpovědných za nemoc v rodině hledáním spojovací linie nemoci u 

předků (linkage analysis). Bohužel je při rodinných studiích k dispozici příliš málo generací (respektive jejich genom) a tak se 

projevy onemocnění hledají v rodokmenech.  V lidském genomu je přibližně 300 vysoce specifických opakujících se 

markerů, které přímo označují gen odpovědný za monogenní onemocnění.  Naopak LD v populaci označují místa, kde pod 

tíhou rekombinace došlo k vyřazení genetických markerů.  

 

LD navíc podávají informaci o výskytu nových mutací či genetického driftu. Otázka množství markerů, které jsou zapotřebí k 

popisu LD na genomu k identifikaci genů asociovaných s daným onemocněním je velmi nejasná. Pokud bychom měli 

dostatečně podrobný popis struktury lidského genomu (pomocí sekvenování), mohli bychom snížit počet markerů 

potřebných k označení LD na genomu a soustředili bychom se jen na místa bohatá na geny.  

 

Úplná znalost stupně a vzorce kolísání rekombinací v genomu by nám umožnila rozmístění markerů v rozumné formě a 

pravděpodobně o snížení počtu markerů potřebných k určení LD. Jednoduchým porovnáním různých úseků DNA s tělesným 

stavem odhalíme velké množství variant vztahů genetické predispozice a jejího odrazu v tělesné schránce. 

 

18. METODY GENETICKÉ ANALÝZY V EXPERIMENTU A GENETICE ČLOVĚKA 

 
Genetická analýza se zabývá popisem metod a výsledků v genetice a molekulární biologii. Může být využívána například k 

diagnóze různých dědičných onemocnění, nádorových onemocnění spojených s genetickou predispozicí nebo změn v počtu 

kopií genů a mutací DNA. 

 

Mezi metody genetické analýzy patří PCR, RT PCR, DNA sekvenování nebo DNA microarray. Spadají sem také cytogenetická 

vyšetření jako tvorba karyotypu nebo fluorescenční metody. Právě tvorba karyotypu převažuje v genetické analýze u lidí. 

Důvodem jsou zejména etické otázky a nemožnost testování na lidech, ve výzkumech se proto používají zejména 

laboratorní zvířata. Jejich výhodou je možnost určení zkoumané skupiny, jedná se často o speciálně chované laboratorní 

potkany, kteří jsou z pohledu genetiky „totožní“ a výsledky jsou proto srovnatelné mezi jednotlivými laboratořemi. 

 

METODY GENETICKÉ ANALÝZY V LIDSKÉ GENETICE 

Hlavním prostředkem je stanovení rodokmenu. Informace získává lékař podrobným pohovorem s rodinnými příslušníky. 

Osoba, která je zkoumána v dané rodině se nazývá proband. Pomocí různých genealogických značek se zapisují vztahy v 

rodině a případný výskyt onemocnění. Výsledkem procesu je genealogické schéma. 

 

Určuje se také forma dědičnosti – zda se jedná o onemocnění dominantní nebo recesivní a přenášené autosomálně nebo 

gonosomálně – AR, AD, GD, GR. Výsledkem může být určení rizika pro potomky nebo další členy rodiny. Nevýhodou této 

metody je skutečnost, že spoléhá na lidský faktor a na paměť pacientů. Často se můžeme setkat s nejasnostmi, 

nediagnostikovanými onemocněními nebo smrtí příbuzných z neurčených důvodů. Jedná se tedy o metodu subjektivní, 

pokud nelze jednotlivé členy rodiny vyšetřit a výsledky zhodnotit. 

 

METODY GENETICKÉ ANALÝZY V EXPERIMENTU 

Pro výzkumy lidských onemocnění nebo jiných teorií, kde by bylo neetické provádět zkoumání na lidech, jsou užívány 

modelové organismy. Závěry ze zkoumání těchto organismů jsou poté používány i pro jiné druhy. Tento způsob analýzy je 

umožněný společnými vývojovými nebo metabolickými cestami, kterými prošly všechny organismy během procesu evoluce. 

Existuje proto mezi nimi určitá korelace (vztah). Vlastností modelového organismu by měl být krátký životní cyklus a 

nespecifické nároky na růst. Musí zároveň existovat techniky, které jsou schopné genetické manipulace. 

 

Jedním z prvních modelů užívaných v molekulární biologii byla bakterie E. coli. Mezi další patří viry (bakteriofágy). 

 

Z eukaryot jde o houby (Saccharomyces), rostliny (lotus, tabák, rýže) nebo zvířata (dříve se často užívaly ovocné mušky – 

Drosophila melanogaster – nebo různí červi). Z obratlovců jsou modelovými organismy morčata, myši, potkani a další. 

Výhodou modelových organismů je schopnost produkce velkého množství potomků (u potkanů 5–15 potomků ve vrhu, 3–

5x ročně) a krátká doba života. 

http://www.med.muni.cz/il18/cz/o_slovnik.html#Linkage analýza
http://www.med.muni.cz/il18/cz/o_slovnik.html#Monogenní onemocnění
http://www.med.muni.cz/il18/cz/o_slovnik.html#Rekombinace
http://www.med.muni.cz/il18/cz/o_slovnik.html#Gendrift


Laboratorní potkani (Rattus norvegicus) jsou chováni ve speciálních zařízeních, kde se postupným křížením příbuzných 

jednotlivců docílí generace potomků se stejným genomem. 

 

Pokusy na nich jsou pak tedy porovnatelné, jak již bylo zmíněno výše. Pokud bychom chtěli hledat podobný ekvivalent u lidí, 

jednalo by se o jednovaječná dvojčata. Ačkoliv podobné "lidské testy" v době druhé světové války probíhaly, dnes jsou 

eticky naprosto nepřijatelné. 

 

19. GENETICKÉ MAPOVÁNÍ U ČLOVĚKA 
 
Nejstarší metody genetického mapování vychází z genové vazby. V případě, že lokusy genů leží na stejném chromosomu, 
převládají v potomstvu rodičovské sestavy alel. V daleko menší míře je zastoupení nových sestav alel vzniklých crossing-
overem při meiotickém dělení. 

 
Frekvence odpovídá vzdálenosti příslušných genů,čím je zastoupení rekombinantních sestav vyšší, tím jsou geny vzdálenější. 

 

          mapová vzdálenost                         R 

                                                      p = ----------------   *100 

                                                                 N + R  

 

R – počet rekombinantních potomků 

N – počet potomků s původní rodičovskou sestavou alel 

 p – Morganovo číslo – vzdálenost genů v mapových jednotkách neboli cM (v lidském genomu odpovídá 1cM zhruba 1 

milion párů bazí) 

 

Člověk má cca 35 000 – 40 000 genů. 
 
Máme dva odlišné způsoby mapování: 

 Fyzikální – nízká rozlišovací schopnost, cytogenetické pruhování metafazních chromosomů, určení polohy a 
vzdálenosti jednotlivých genů. 

 Genetické – vazebná analýza. 

 

MAPOVÁNÍ GENOMU 

Označení pro tvorbu genových map, které lokalizují jednotlivé DNA fragmenty na jejich chromosomy. 

K vytvoření docházelo postupně s rozvojem sekvenování DNA. K získávání jednotlivých fragmentů DNA jsou široce 

používány resktrikční endonukleázy. Lidský genom obsahuje kolem 3 miliard párů bazí, které vytváří odhadem na 25 000 

genů. 

 

Na počátku 90. let vznikl projekt zabývající se zdokumentováním celého lidského genomu – HUGO (Humane Genome 

Mapping Organization). Plná identifikace lidského genomu byla oznámena v roce 2003. 

 

Mapování chromosomu pomocí somatických buněčných hybridů 

Savčí buňky různého druhového původu mohou při společné kultivaci in vitro náhodně fúzovat a vytvořit heterokaryon 

(dvoujaderná buňka). Při mitóze dochází k fúzi jader, vzniká synkaryon s oběma druhově typickými sadami chromozomů; 

potomstvo je nazýváno somatickými hybridy. Frekvenci buněčných fúzí zvyšuje polyetylenglykol a elektrické výboje o 

vysokém napětí . 

 

Úspěšní zejména hybridi myší a lidských buněk (myš 20 akrocentrických chromozomů, výrazně se liší od lidských) → 

vybírány myší linie s deficitem určitého enzymu, jehož funkci u potomstva zcela přebírá odpovídající lidský gen → tyto 

hybridy mají tendenci k eliminaci lidských chromozomů. 

Vzniká několik variant chromozomů, lidský chromozom nebo jeho část vysledovatelný pomocí metod pruhování → možno 

sledovat lidské produkty. Podařilo se lokalizovat genový komplex HLA systému člověka dle jeho antigenních produktů a 

translokace do distální části p-raménka chromozomu 6. 

 

 

 

 



Mapování pomocí hybridizace DNA 

Dvouvláknovou DNA lze reverzibilně denaturovat teplem → rozrušení vodíkových můstků mezi bázemi a oddělení obou 

řetězců. V modifikaci DNA-RNA použito vlákno mRNA, označené radioaktivním izotopem. Báze označená izotopem se 

hybridizuje s částí DNA, kde je odpovědný strukturní gen . 

 

V modifikaci DNA-cDNA: použita cDNA sonda, syntezována in vitro dle vzoru mRNA pomocí reverzní transkriptázy. Nově 

syntezované vlákno je kopií daného genu. Pro diagnostické využití je třeba získanou cDNA (copy) namnožit a znovu označit 

izotopem. Namnožení pomocí inkorporace cDNA do vhodného plazmidu, který je v bakteriích klonován. 

 

Plazmidy s cDNA pak použity jako sondy pro hybridizace DNA-cDNA na chromozomech nebo restrikčních fragmentech DNA 

oddělených do plochy elektroforézou. Metody jsou užívány k lokalizaci genů. 

 

20. GENETICKÉ MAPY A JEJICH VÝZNAM 

 
Fyzikální mapa (fyzická) - absolutní hodnoty pozice genových lokusů v bp (páry bází). 

 

Genetická mapa - relativní pozice genového lokusu podle frekvence rekombinací  

 využívá vazby  

 v cM (centiMorgany)  

 1cM = 1% pravděpodobnost, že dojde k rekombinaci  

 

Potíže s převodem genetické mapy na fyzikální:  

1. mezi bp a cM není lineární vztah  

2. četnost rekombinací i variabilita této četnosti je větší u žen  

3. centromery jsou "rekombinační pouště" - k rekombinacím tu dochází velmi zřídka  

4. směrem k telomerám četnost rekombinací stoupá  

5. horká místa pro rekombinaci jsou pseudoautozomální oblasti na obou koncích Y a X chromosomů  

 

Na internetu jsou k dispozici 3 celogenomové genetické mapy. 

 

Tříbodový pokus:  

Máme lokus A, B a C. Známe pozici lokusů A a C. Chceme zjistit B. Pokud se B nachází mezi A a C, pak k rekombinaci mezi A a 

B dochází s pravděpodobností x, k rekombinaci mezi B a C s pravděpodobností y.  

 

Pravděpodobnost dvojité rekombinace (tj. mezi A a B i mezi B a C) je podstatně nižší a je rovna součinu pravděpodobností x 

a y. 

Správné pořadí lokusů A, B a C tedy stanovíme pomocí dvojitých rekombinantů, kterých musí být nejméně.  

 

Genetické mapy nás informují o pravděpodobnosti rekombinace - díky tomu můžeme přesněji odhadnout výsledky analýz, 

které využívají vazbu:  

 nepřímá DNA diagnostika  

 vazebná nerovnováha  

 selekční vymetení, selekce na pozadí = genetický drift  

 

 Selekční vymetení = pokud vznikne nějaký náhodný znak, který je preferován, pak okolí lokusu jeho genu se přenáší ve 

vazbě s ním, dokud nedojde k rekombinaci. Okolí tohoto lokusu je tedy také nepřímo preferováno.  

  

Selekce na pozadí = pokud proti určité alele lokusu probíhá selekce, pak postihuje i okolí tohoto lokusu, protože to je s ním 

ve vazbě. 

 

 

 

 



21. STRUKTURA A FUNKCE EUKARYOTNÍ BUŇKY 

 
BUŇKA  

Základní stavební jednotkou každého živého organismu je buňka. Tuto skutečnost formuloval jako první významný český 

fyziolog Jan Evangelista Purkyně (1787 – 1869). Buňka představuje nejmenší jednotku živého organismu schopnou 

nezávislé existence. Během vývoje se z jedné buňky (oplodněného vajíčka) vyvine více než 22 různých typů buněk. Každá 

buňka je obalena plazmatickou membránou, která odděluje vlastní obsah buňky od extracelulárního prostředí. Během 

vývoje se v buňkách vytvořily funkční struktury, tzv. buněčné organely, které jsou uloženy v cytosolu (intracelulární 

tekutině). Organely vykonávají specifické funkce v buňce, podobně jako orgány vykonávají funkce v lidském těle. 

 

BUNĚČNÉ JÁDRO 

Buněčné jádro (nucleus) obsahují všechny buňky schopné reprodukce. Jádrem rozumíme tu oblast buňky, kde je 

deponována převážná část její genetické informace. Z uvedených informací vyplývají tři základní úlohy jádra: 

1. regulace diferenciace a maturace buňky 

2. replikace a přenos genetické informace do nové buňky 

3. syntéza informační RNA (mRNA), transferové RNA (tRNA) a ribosomální RNA (rRNA) a jejich transport do 

cytoplazmy. 

 

Jaderný obal 

Jaderný obal tvoří dva listy jaderné membrány. Prostor mezi nimi nazýváme perinukleární prostor neboli perinukleární 

cisterna. Zevní jaderná membrána přechází na mnoha místech v membránu granulárního endoplazmatického retikula. 

Vnitřní jadernou membránu a perinukleární cisternu prostupuje několik tisíc jaderných pórů překrytých velmi tenkou 

membránou. 

 

Chromatin, chromosomy 

Chromatinem rozumíme substanci viditelnou ve světelném mikroskopu jako nepravidelné nahromadění bazofilního 

materiálu během interfáze buněčného cyklu. Základní složku chromatinu tvoří komplex deoxyribonukleová kyselina (DNA) – 

protein. Během mitózy dochází k uspořádání chromatinu do specifických jaderných struktur, chromosomů. Ty nesou 

genetickou informaci a během interfáze mají dvě základní funkce. 

Řídí metabolismus i diferenciaci buňky a replikací svého materiálu se připravují na příští mitózu. 

 

Jadérko 

Jaderná organela neohraničená membránou a viditelná během interfáze buněčného cyklu se nazývá jadérko (nucleolus). Je 

lokalizováno buď volně v karyoplazmě, a nebo nasedá na vnitřní jadernou membránu. Jadérko představuje část chromatinu 

syntetizujícího ribosomální RNA, na niž se navazují ribosomální proteiny. Fibrilární RNA se kondenzuje do tvaru granulárních 

podjednotek – ribosomů. Ty jsou posléze transportovány prostřednictvím jaderných pórů do cytoplazmy, kde vznikající 

„zralé“ ribosomy hrají zásadní roli při syntéze proteinů. 

 

Ribosomy 

Ribosomy jsou denzní granulární organely tvořené rRNA a proteiny zúčastněnými na proteosyntéze. Tvoří složitý komplex, 

skládající se z malé a velké podjednotky, jenž se posunuje po řetězci mRNA a přitom podle informace zapsané v této 

molekule syntetizuje peptidový řetězec. Po jednom vlákně mRNA se současně pohybuje několik ribosomů. Tyto skupiny 

ribosomů se označují jako polyribosomy (polysomy). 

 

Ribosomy se v buňce vyskytují jako volné v cytoplazmě, nebo vázané na membránu granulárního endoplazmatického 

retikula či na zevní jadernou membránu. 

 

ENDOPLAZMATICKÉ RETIKULUM 

Organelu tvořenou nepravidelným systémem mebrán uspořádaných do anastomozujících cisteren, lamel a sakulů nazýváme 

endoplazmatické retikulum. Celková plocha povrchu membrán této organely může být 30x-40x větší než plocha celého 

povrchu buňky. Vnitřní prostor cisteren vyplňuje endoplazmatická matrix.  

Podle přítomnosti či nepřítomnosti ribosomů vázaných na cytoplazmatický povrch rozlišujeme granulární a agranulární 

endoplazmatické retikulum. Vnitřní prostor endoplazmatického retikula komunikuje s perinukleární cisternou. 

 



Granulární endoplazmatické retikulum 

Granulární endoplazmatické retikulum má na svém povrchu obráceném do cytoplazmy vázány četné ribosomy a 

polyribosomy, jež jsou zapojeny do proteosyntézy. Vzniklé proteiny jsou inkorporovány do plazmatických membrán nebo 

jiných organel buňky, nebo jsou cestou Golgiho aparátu secernovány ven z buňky. Nově tvořené řetězce polypeptidů 

penetrují přes membránu do nitra cisteren, tedy do endoplazmatické matrix. Téměř tak rychle, jak rychle proteiny pronikají 

do matrix, mění jejich molekuly enzymy vázané na stěnu cisteren. Především jsou zde téměř všechny molekuly 

glykosylovány na glykoproteiny. Ty pak následně distribuují transportní vezikuly z granulárního endoplazmatického retikula 

do Golgiho aparátu. 

 

Agranulární endoplazmatické retikulum 

Na povrch agranulárního endoplazmatického retikula se nevážou ribosomy. Toto endoplazmatické retikulum nejen 

syntetizuje lipidy, především fosfolipidy, triglyceridy a cholesterol, ale zajišťuje celou řadu dalších funkcí. Jsou v něm 

lokalizovány enzymy, které kontrolují glykogenolýzu, a v játrech také detoxikační enzymy, které se významně zapojují do 

procesů detoxikace některých endogenních a exogenních látek. Další významnou funkci agranulárního endoplazmatického 

retikula představuje akumulace Ca
2+

 iontů. 

 

GOLGIHO APARÁT 

Golgiho aparát spojuje velmi úzký vztah s endoplazmatickým retikulem. Tvoří ho lamely nebo cisterny orientované 

konvexitou směrem k jádru. Od endoplazmatického retikula se stále odštěpují malé transportní vezikuly, které posléze 

splývají s „formujícím povrchem“ Golgiho aparátu. Transportované látky jsou v Golgiho aparátu zabudovány do lyzosomů, 

sekrečních vezikul či dalších cytoplazmatických organel anebo dochází k jejich uvolňování na konkávním „maturačním 

povrchu“ Golgiho aparátu. 

 

Funkce Golgiho aparátu přímo kontroluje buněčné jádro, které s ním mj. komunikuje cestou transportních vezikul 

odštěpovaných z jaderné perinukleární cisterny. V Golgiho aparátu se syntetizují polysacharidy a pokračuje zde i syntéza 

glykoproteinů. 

 

Především v Golgiho aparátu dochází k hromadění produktů endoplazmatického retikula a k jejich ukládání do vysoce 

koncentrovaných sekrečních vezikul. Tyto vezikuly posléze získají obal z nově vytvořených membrán a nakonec se z Golgiho 

aparátu uvolní. 

 

LYSOZOMY A PEROXISOMY 

Lysozomy vznikají v Golgiho aparátu a představují intracelulární „trávicí aparát“. Jedná se o malé sférické organely, 

obklopené jednoduchou membránou, v nichž bylo dosud popsáno více než čtyřicet kyselých hydroláz, jež jsou schopny 

štěpit prakticky všechny makromolekuly. Potřebnou aktivitu kyselých hydroláz zajišťuje vnitřní kyselé prostředí lysozomů o 

pH 5-6. Toto nízké pH udržuje protonová pumpa (H
+
-ATPáza) v membráně lysozomů. 

 

Peroxisomy se tvoří nejčastěji v endoplazmatickém retikulu a mají formu sférických buněčných organel obklopených 

jednoduchou membránou. Obsahují peroxidázu, katalázu, dehydrogenázu D-aminokyselin a urikázu. Jejich hlavní funkce je 

degradace některých organických molekul, jako aminokyselin, mastných kyselin a toxických cizorodých materiálů. Při těchto 

degradačních procesech může vznikat toxický peroxid vodíku H2O2. Enzymy obsažené v peroxisomech redukují H2O2 na 

vodu a kyslík (za to je zodpovědná kataláza), ale rovněž oxidují řadu látek včetně těch, jež by mohly být buňce nebezpečné. 

 

MITOCHONDRIE 

Mitochondrie představují membránou ohraničené semiautonomní organely obsahující enzymatické systémy, jež produkují 

základní energii buňky ve formě makroergních fosfátových vazeb. Nacházejí se prakticky ve všech buňkách a ve všech 

částech buňky. V jedné buňce se jejich počet pohybuje podle aktuálně potřebného množství energie od několika set až po 

mnoho tisíc. 

 

Základní strukturu mitochondrií tvoří dvě lipoproteinové membrány, přičemž vnitřní z nich je zřasena v kristy. Vnitřní 

prostor mitochondrie vyplňuje gelovitá mitochondriální matrix obsahující řadu enzymů, mitochondriální DNA, 

mitochondriální granula, ribosomy, kapénky lipidů a glykogenová granula. 

Mitochondriální DNA se podobá DNA bakteriální. Genetická informace v ní uložená se odlišuje od informace jaderné DNA a 

nedokáže zajistit autonomní funkci mitochondrie, ani její dělení. 

 



Hlavní úloha mitochondrií spočívá v získávání a uvolňování energie pro činnost buňky. Tuto funkci mitochondrie 

uskutečňuje spřaženým systémem biologických oxidací, což jsou tři na sebe navazující pochody: Krebsův cyklus, oxidace 

vodíku v dýchacím řetězci a oxidativní fosforylace. V Krebsově cyklu se z organických látek uvolňuje vodík oxidovaný dále 

v dýchacím řetězci na vodu. Při této reakci dochází k akumulaci energie získané z přenosu elektronů do makroergních 

fosfátových vazeb. Tento proces se označuje jako oxidativní fosforylace. Při něm nastává přeměna adenosindifosfátu (ADP) 

na energii bohatý adenosintrifosfát (ATP). Ten je transportován translokací extramitochondriálně a difunduje buňkou do 

potřebných oblastí. 

 

CYTOSKELET 

Cytoskelet tvoří síť mikrofilament, mikrotubulů, intermediárních filament a mikrotrabekul procházející celou buňkou a 

zodpovídající za dynamickou organizaci cytoplazmy, mechanickou oporu organel, vytváření spojů se sousedními buňkami i 

transport substancí tělem buňky. 

 

Fibrózní proteiny, které jsou chemickou podstatou cytoskeletu, tak vytvářejí velmi dynamický systém, jehož některé části 

jsou neustále syntetizovány a současně jiné části stále zanikají, mohou se vzájemně spojovat a opět oddělovat: cytoskelet 

spojuje organely a plazmatickou membránu, fixuje tvar buňky i pozici organel a vytváří podklad pro změny tvaru buňky a 

případně i její aktivní pohyb. 

 

BUNĚČNÉ MEMBRÁNY 

Plazmatická membrána 

Plazmatickou membránou rozumáme strukturu zajišťující integritu buňky jako základní jednotky tkáně ohraničením těla 

této buňky včetně jejích výběžků. Do značné míry buňku chrání před zevními vlivy a podílí se i na zachování jejího tvaru. 

Membrána je tekutá a nemá proto rigidní charakter. Z funkčního i morfologického hlediska představuje jednu 

z nejdůležitějších buněčných organel. Hraje velmi významnou roli při udržování intracelulárního prostředí i při regulaci 

složení extracelulární tekutiny. 

 

Základní matrix plazmatické membrány tvoří lipidy – především fosfolipidy (fosfatidylcholin), glykolipidy a cholesterol. 

V buněčné dvouvrstvě jsou hydrofilní části molekul lipidů („polární hlavičky“) orientovány vně. Na hlavičky se dále váží 

glykolipidy a oligosacharidy. Hydrofobní části molekul lipidů vytváří dva hydrokarbonové řetězce a orientují se dovnitř. Tato 

vnitřní část lipidové dvouvrstvy bývá označována jako tzv. „olejová fáze“. Cholesterol mj. reguluje (redukuje) fluiditu 

membrány. 

 

Proteiny netvoří pouze povrch plazmatické membrány, ale jsou do lipidové vrstvy též zanořeny. Hydrofilní konce proteinů 

mají orientaci shodnou se stejnou částí molekuly lipidů, tedy vně na povrch membrány. Zastoupení proteinů 

v plazmatických membránách se výrazně liší podle typu tkáně i buňky a činí přibližně 25 – 75% hmotnosti membrány. 

Proteiny představují strukturální základ iontových kanálů a akvaporinů a zajišťují facilitovanou difuzi i aktivní transport látek 

přes membránu. Proteiny obsažené v plazmatické membráně tvoří rovněž jednu ze základních složek receptorových 

systémů. 

 

Dynamické změny probíhající v membráně dokumentuje tzv. „model tekuté mozaiky“. 

 

V něm vytváří membránu tekutá fáze lipidů s mozaikovitě zabudovanými globulárními proteiny. Tyto proteiny, jejichž část je 

lokalizována na povrchu tekuté lipidové matrix (periferní proteiny) a část membránou prostupuje (integrální proteiny), jsou 

často v rámci membrány vysoce mobilní. To však platí jen pro část z nich. Řadu proteinů fixuje na místě cytoskelet nebo 

tight junctions, což mj. dává podklad funkční polarizaci membrány. 

 

Kromě základní lipidoproteinové struktury membrány bývá k tzv. širší membráně počítán ještě „plášť membrány 

(glykokalyx)“. Ten představuje komplikovaná síť molekul oligosacharidů, glykolipidů a glykoproteinů, kterou kovalentní 

vazby spojují se základní strukturou plazmatické membrány. 

 

FUNKCE EUKARYOTNÍ BUŇKY 

Hlavními funkcemi eukaryotní buňky jsou příjem, vedení a výdej látek, metabolismus, dráždivost a pohyb, růst a 

rozmnožování a regulace (řízení) buněčných pochodů. 

 

 



22. BUNĚČNÝ CYKLUS, JEHO REGULACE A PORUCHY 

 
BUNEČNÝ CYKLUS 

Buněčný cyklus je sled dějů, kterými většina buněk opakovaně prochází od mitózy k mitóze. Kromě vlastního mitotického 

dělení, setrvává buňka ve zdánlivé nečinnosti – v opticky klidové fázi, tzv. interfázi. V tomto období je v buňce 

rozpoznatelné jádro s jedním nebo více jadérky. Obsahem jádra je jemně zrnitý materiál – chromatin, který představuje 

zejména despiralizovanou DNA chromosomů. Délka trvání buněčného cyklu může být velmi variabilní. Závisí na konkrétním 

typu buněk, na aktuální potřebě organismu a na regulačních vlivech. Průměrná doba trvání buněčného cyklu u pravidelně se 

dělících buněk je asi 20-24 hodin, přičemž vlastní mitóza trvá pouze 1-2 hodiny. 

 

Interfázi můžeme rozdělit do několika částí – fáze G1, S a G2. Po vzniku nové buňky mitotickým dělením vstupuje tato buňka 

do G1-fáze. Chromosomy jsou zde tvořeny jednou chromatidou. Buňka v G1-fázi roste a syntetizuje proteiny a RNA molekuly 

potřebné pro další průběh cyklu. V této fázi buňka setrvává různě dlouhou dobu, obvykle je to několik hodin, někdy ale i 

několik dnů až měsíců. 

 

Zvláštním případem jsou buňky, které se dále nedělí a zůstávají v tzv. G0-fázi. V tomto stavu buňky setrvávají buď 

přechodně (př. hepatocyty nebo lymfocyty) nebo trvale (př. neurony nebo svalové buňky). Plně diferencované buňky 

zastavené dočasně v G0-fázi se mohou vrátit do G1-fáze, pokud to vyžaduje aktuální stav organismu (např. poškození jater 

s nutností reparace). Jejich regulační systém se opět aktivuje a buněčný cyklus může pokračovat. Neurony nebo svalové 

buňky naopak mají regulační systém buněčného cyklu (cykliny a Cdk) vyřazen trvale a není pro ně „cesty zpátky“. 

 

V S-fázi (syntetická fáze) probíhá replikace DNA. Každý chromosom se poté skládá ze dvou identických sesterských 

chromatid. Syntéza DNA začíná  v některých úsecích genomu opožděně, u člověka je typická  pozdní replikace 

inaktivovaného chromosomu X. G2-fáze je období dalšího růstu buňky a pokračování syntézy RNA a proteinů. G2-fáze je 

poměrně krátká a končí vstupem do vlastní mitózy. 

 

Přechod z jedné fáze buněčného cyklu do fáze následující je řízen systémem kontrolních bodů s jejich složitou 

mnohastupňovou regulací. Další kontrolní body zajišťují kontrolu nad tvorbou a správnou funkcí dělícího vřeténka. 

V průběhu buněčného cyklu dochází pravidelně ke střídání stavů, kdy jsou chromosomy tvořeny jednou nebo dvěma 

chromatidami. Tím je zajištěno zachování diploidního počtu chromosomů v dceřiných buňkách a zároveň jejich identické 

genetické výbavy. 

 

Přehled počtu chromosomů a chromatid v jednotlivých obdobích buněčného cyklu : 

Fáze buněčného cyklu Počet chromosomů Počet chromatid 

G1-fáze 2n 2n 

S-fáze 2n 2n → 4n 

G2-fáze 2n 4n 

profáze 2n 4n 

telofáze (dceřinné jádro 2n 2n 

 

ŘÍDÍCÍ SYSTÉM BUNĚČNÉHO CYKLU 

Buněčná proliferace závisí na působení různých vnějších i vnitřních činitelů. Řídící systém buněčného cyklu zajišťuje a 

koordinuje cyklicky se opakující biochemické reakce, které vedou k replikaci DNA, duplikaci chromatid a jejich následné 

segregaci do dceřinných buněk. Koordinuje vyváženost stimulace a inhibice proliferace. Podstatou regulace je vzájemná 

interakce specifických proteinů. 

Ve standardně probíhajícím buněčném cyklu je regulace buněčné proliferace zajištěna především zastavením cyklu ve 

specifickém úseku G1 fáze, případně G2 fázi, v tzv. kontrolních bodech. 

 

3 kontrolní body 

 G1 / S – blokáda buněčného cyklu, jsou-li buněčný růst nebo okolní podmínky nepříznivé pro další dělení;  

 G2 / M – zastavení buněčného cyklu, není-li dokončena replikace DNA event. je-li DNA poškozena;  

 M / G1 – na přechodu metafáze/anafáze, zastavení, nejsou-li chromozomy řádně připevněny k mitotickému 

vřeténku. 

 



Teprve po překonání kontrolních bodů se buněčný cyklus přesouvá do další fáze. Na zastavení cyklu v kontrolních bodech 

v G1, G2 a M se podílejí endogenní buněčné faktory. Je to jednak důsledek zpětné vazby mezi pochody na molekulární 

úrovni, které brání řídícímu systému v navození následujících reakcí dosud předchozí  reakce nebyly ukončeny. Příkladem 

může být zastavení cyklu v G2 fázi pokud nebyla ukončena replikace DNA. Nebo jde o odezvu na porušení buněčných 

struktur jako je poškození DNA, nesprávné vytvoření mitotického vřeténka a nebo špatné napojení chromosomů 

k vřeténkům. 

 

Délka buněčného cyklu především ovlivňuje zastavení buněčného cyklu v kontrolním bodě G1. Na pozastavení cyklu v tomto 

kontrolním bodě se podílejí různé faktory podmíněné signály, které přicházejí zejména z vnějšího prostředí buňky. Pro 

překonání kontrolního bodu G1 je nezbytná přítomnost růstových faktorů (tzv. mitogenů). Pokud však buněčný cyklus 

vstoupí do S fáze, může být dokončen i bez nich. 

 

1. PROTEINY ŘÍDÍCÍHO SYSTÉMU A JEJICH GENETICKÁ INFORMACE 

Cykliny a na cyklinech závislé proteinkinasy (Cyclin-Dependent Protein Kinases; Cdk-proteinkinasy) jsou proteiny, které 

jsou součástí řídícího systému buněčného cyklu. Jde o enzymy, které katalyzují fosforylaci jiných proteinů. Vyskytují se buď 

v inaktivní formě a nebo ve formě aktivní, která je závislá na vazbě s dalšími molekulami, které Cdk proteiny fosforylují. U 

vyšších živočichů je dosud známo 8 cyklinů, které jsou značeny A,B,C,D,E,F,G a H. Pro jednotlivé fáze buněčného cyklu je 

charakteristická přítomnost určitých typů cyklinů. 

 

V buňkách obratlovců je známo 7 typů Cdk-proteinkinas. Jednotlivé Cdk proteiny vykazují poněkud odlišné funkce 

v závislosti na fázích buněčného cyklu. Cdk proteinkinasy fosforylují seriny a threoniny cílových proteinů, ale jedině pokud 

Cdk-kinasy tvoří komplex s cykliny. Cyklické navázání a odpojení jednotlivých typů cyklinů od Cdk molekul a jejich následná 

degradace je hlavní reakce, která umožňuje navození postupných pochodů buněčného cyklu. Účinnost Cdk-proteinkinas 

tedy závisí na jejich spojení s cykliny. Bez této vazby jsou Cdk molekuly inaktivní. Dále je působení molekul Cdk 

podporováno vazbou s PCNA (Proliferating Cell Nuclear Antigen) a inhibováno působením inhibitorů proteinkinas. 

 

2. FAKTORY INHIBUJÍCÍ PROLIFERACI BUNĚK 

Přímá inhibice proteinkinas je vyvolána například produkty tumor-supresorových genů, tj. proteiny p15, p16, p21, p27. 

Zvýšená hladina inhibitorů Cdk proteinkinas je tak jedním z regulačních mechanismů, který vede k zastavení buněčného 

cyklu ve fázi G1. Například růstovým faktorem TGF-beta je regulována transkripce tumor-supresorového genu INK4 

(Inhibitor Protein Kinase4). 

 

Transkripce genu INK4 má dvě možné varianty a tak vznikají dva transkripty; jeden pro syntézu proteinu p15 (transkript 

INK4B) a druhý pro p16 (transkript INK4A). Oba proteiny jsou inhibitory Cdks, které se podílejí na průběhu G1 fáze;  p15 

inhibuje Cdk4, zatímco p16 inhibuje Cdk2, Cdk4 a Cdk6. 

 

Růstovým faktorem TGF-beta je regulována též syntéza proteinu p27. Je to produkt genu KIP (Kinase Interacted Protein), 

který je asociován jednak s inhibičním účinkem na buněčnou proliferaci, ale též s vlivem na terminální diferenciaci 

některých tkání. Kontaktní inhibice vyvolaná vzájemným dotykem buněk vede ke zvýšení hladiny proteinu p27, který se 

následně podílí na zástavě buněčného cyklu. Inhibiční účinek p27 je univerzálnější než účinek proteinů p15, p16 a p21. 

Protein p27 se váže na všechny komplexy cyklinů a s cyklin-dependentními kinasami, a proto ovlivňuje průběh všech fází 

buněčného cyklu. 

 

Inhibiční účinek proteinu p21 na cyklin-dependentní kinasy je závislý na aktivitě genu TP53, který reaguje na stárnutí buněk 

nebo na poškození DNA zvýšením transkripční aktivity. Jeho produkt protein p53 je, kromě jiných účinků, transkripčním 

faktorem genu CIP/WAF1 (Cyklin-dependenet Inhibitor Protein kinase/Wild-type p53 dependent growth Arrest Factor), 

který kóduje protein p21 

- tato bílkovina potlačuje aktivitu komplexů cyklin a Cdk. 

 

Tumor-supresorové geny kódují proteiny, které se mohou uplatnit při inhibici proliferace a růstu buněk za normálních 

fyziologických podmínek. Jejich ztrátové mutace souvisejí se vznikem různých typů nádorů. Nejlépe je prozkoumán vztah 

průběhu buněčného cyklu a genů Rb1 a TP53. Gen Rb1 se nachází na dlouhém raménku chromosomu 13 (13q14). Je aktivní 

téměř ve všech somatických buňkách. Jeho produkt – Rb protein (pRb), je jaderný fosfoprotein (fosforyluje různé 

proteinkinasy), který má zásadní úlohu při regulaci buněčného dělení, během diferenciace a při indukci apoptózy.  



Má schopnost vázat se k nesčetnému množství proteinů, které se podílejí na buněčné diferenciaci a proliferaci a regulovat 

jejich činnost. Jeho vliv na průběh transkripce cílových genů je jak positivní, tak negativní. 

 

Positivní regulační účinek se uplatňuje zejména při buněčné diferenciaci, negativní regulace se váže k buněčnému cyklu. 

Inhibiční usměrňování přechodu z G1 do S fáze Rb proteinem je detailně prostudováno. Aktivitu pRb určuje jeho fosforylace. 

Rb protein je aktivní pokud je nefosforylovaný nebo málo fosforylovaný. Hlavním cílem aktivního pRb jsou multifunkční 

transkripční faktory rodiny E2F. Rodina transkripčních faktorů E2F (E2F1 – E2F6) má rozhodující úlohu v kontrole buněčného 

cyklu. Tyto transkripční faktory řídí aktivitu genů podílejících se na progresi buněčného cyklu, syntéze DNA a apoptóze. 

 

Komplex pRB-E2F potlačuje transkripci genů, jejichž produkty jsou nezbytné pro postup přes G1/S kontrolní bod, jako je 

například cyklin D a E. Tím je průběh buněčného cyklu pozastaven. Naopak neaktivní fosforylovaná forma Rb proteinu vede 

k uvolnění pRb z vazby s proteiny, které se positivně podílejí na přechodu z G1 do S fáze (např. faktory E2F). Fosforylace 

serinů a threoninů proteinu Rb (a tím jeho inaktivace) je vyvolána cyklin-dependentními proteinkinasami. 

 

Cdk fosforylují pRb až po vzniku komplexu Cdk-cyklin. Interakce Cdk s cyklinem je indukována vazbou molekul růstových 

faktorů k receptorům. Komplex cyklin D-Cdk 4/6 se podílí na první fázi uvolnění buněčného cyklu z kontrolního bodu G1. 

Následuje syntéza cyklinu E, který pak v komplexu s Cdk 2 posunuje buněčný cyklus z kontrolního bodu G1 do S fáze. Rb 

protein je v buňkách přítomen neustále. 

V průběhu buněčného cyklu se pouze střídá fosforylace a defosforylace Rb proteinu. Ve fosforylované neaktivní formě 

zůstává v průběhu S, G2 a M fáze. 

 

Gen TP53 je lokalizován na krátkých raménkách chromosomu 17 (17p13). Jeho hlavní funkcí je podíl na pozastavení 

buněčného cyklu v kontrolním bodě G1 a při indukci apoptózy. Exprese genu TP53 je regulována poškozením DNA a různými 

typy stresu (hypoxie, nedostatek růstových faktorů atp.). 

 

Vede ke zvýšení exprese genu a zvýšení stability proteinu p53 (prodloužení poločasu degradace). 

Pozastavením buněčného cyklu v G1 fázi umožňuje reparačním mechanismům provést opravu poškozené DNA. Také se 

podílí na pozastavení buněčného cyklu v G2 fázi, kdy dochází obdobně jako v kontrolním bodu G1 k akumulaci p53. Reakce 

buněk na aktivaci p53, která vede k pozastavení buněčného cyklu je závislá na hladině p53, na buněčném typu a na dalších 

regulačních proteinech, zejména na proteinu Rb. Produkt genu TP53 je jaderný fosfoprotein p53, který působí jako 

transkripční faktor pro několik cílových genů. 

 

Uvádíme tři geny, které mají zásadní význam pro regulaci buněčného cyklu, reparaci poškození genetického materiálu a 

navození apoptózy. Jsou to geny CIP1/WAF1, GADD 45 (Growth Arrest and DNA Damage) a BAX (člen rodiny genů Bcl2). 

Exprese genu CIP1/WAF1 je vázána zejména na hladinu p53, ale je regulována i mechanismy, které nezávisí na aktivitě genu 

TP53. Jeho produkt protein 21 (p21) se váže k cyklin-dependentním proteinkinasám a inhibuje jejich aktivitu jako v G1 tak 

v G2 kontrolním bodě. Protein p21 může také tlumit replikaci zpomalením postupu replikační vidlice. 

Inhibuje katalytickou aktivitu PCNA-dependentní-DNA-polymerasy-delta. 

 

Produkt genu GADD 45, protein Gadd 45, podněcuje reparaci excizí (vyštěpením) a to buď přímo a nebo v kooperaci 

s PCNA. Gen BAX (proapoptotický člen rodiny Bcl-2) má významnou úlohu při navození apoptózy. 

 

Dalším z klíčových genů v regulaci průběhu kontrolního bodu G1 buněčného cyklu je gen AT (odvozeno od genetické 

poruchy ataxica teleangiectasia). Produktem genu AT je proteinkinasa (ATM) která se podílí na průběhu buněčné 

signalizace iniciací fosforylační kaskády. Mutovaný gen AT produkuje velké množství ATM –proteinkinasy, což vede 

k absenci kontrolního bodu G1 a následkem toho k zamezení možnosti reparace poškození DNA, jejímž důsledkem je 

přenos zlomů do dceřinných buněk. 

 

Tumor-supresorové geny, které se podílejí na průběhu reparací poškozeného genomu jsou geny BRCA1 (breast cancer 1) a 

BRCA2 (breast cancer 2), které pokud jsou mutovány, jsou asociovány s hereditárním výskytem (děděnou predispozicí) 

nádoru prsu nebo prsu a ovarií. Produkty obou genů BRCA tvoří komplexy s produkty dalších genů a podílejí se tak na 

regulaci průběhu buněčného cyklu a při opravách dvouvláknových zlomů DNA. Gen BRCA1 reguluje buněčný cyklus, 

inhibuje růst buněk mléčných žláz, uplatňuje se při reparaci poškozené DNA. Jím kódovaný protein interaguje s produktem 

genu RAD51 (Rad – radioactivity), který se podílí na opravě zlomů DNA (zlomy indukované zářením nebo vznikající při 

crossing-overu mezi chromatidami při meióze). Gen BRCA2 má obdobnou funkci jako gen BRCA1, i když oba geny jsou svou 



strukturou odlišné. Interaguje také s genem RAD51. Protein BRCA2 transportuje protein RAD51 do místa poškození DNA. 

Gen RAD51 kóduje protein nezbytný pro opravu poškozené DNA 

 

3. FAKTORY PODPORUJÍCÍ BUNĚČNOU PROLIFERACI 

Růstové faktory a regulace buněčného cyklu 

Specifické kombinace růstových faktorů, pokud jsou přítomny v dostatečném množství, stimulují ve většině případů buňky 

k proliferaci; výjimečně ji primárně inhibují (viz TGF-beta). Důležitou funkcí růstových faktorů je, kromě stimulace buněčné 

proliferace, regulace proteosyntézy a buněčného růstu. Tentýž růstový faktor má většinou schopnost regulovat proliferaci a 

buněčný růst, neplatí to ale absolutně. Variabilita funkce růstových faktorů je žřejmá i z faktu, že některé řídí diferenciaci 

buněk v průběhu embryogeneze, jiné se v tomto období neuplatňují. Růstové faktory mohou tedy působit jak specificky, tak 

pleiotropně. 

 

PDGF jsou destičkové růstové faktory (Platelet-Derived Growth Factor). Existuje několik isoforem růstových faktorů PDGF, 

jejichž geny (protoonkogeny) jsou lokalizovány na různých chromosomech (např. gen PDGFA – chromosom 7p22, PDGFB – 

chromosom 22q13, PDGFC – chromosom 4q32). Jejich produkty mohou, ale nemusí navzájem kooperovat. PDGF jsou 

převážně uvolňovány z krevních destiček, ale i z jiných hematopoetických a epiteliálních buněk. Stimulují buněčnou 

proliferaci řady cílových buněk jako jsou fibroblasty, buňky hladké svaloviny, neurogliální buňky. Zastávají významnou úlohu 

v průběhu embryonálního vývoje a při hojení ran. 

 

VEGF jsou cévní endoteliální růstové faktory (Vascular Endotheliar Growth Factor). Lokalizace protoonkogenu, který kóduje 

VEGF je na chromosomu 6p21. V důsledku odlišného sestřihu transkriptu genu existuje několik isoforem VEGF (VEGF-A, 

VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E). 

 

Jednotlivé isoformy VEGF podporují angiogenezu, vaskulogenezu a růst endoteliálních buněk, také podněcuje 

permeabilizaci cévních stěn. Aktivita genu VEGF je regulována jinými růstovými faktory (např. FGF-2 – Fibroblast Growth 

Factor), cytokiny (např. interleukiny – IL-8), na zinku a kalciu závislými endopeptidasami přítomnými v matrix, 

gonadotropiny, NO, hypoxií a hypoglykemií. 

 

Příkladem specificky působícího růstového faktoru je EPO (erythropoetin), který má vliv pouze na proliferaci prekursorů 

erytrocytů. Jeho zdrojem jsou hepatocyty a ledviny. 

 

EGF (Epidermal Growth Factor) stimuluje k proliferaci jak epidermální, tak další neepiteliální buňky. 

 

Členové rodiny FGF (Fibroblast Growth Factor) podněcují k proliferaci fibroblasty, chondrocyty a stimulují angiogenezu. 

Například FGF-2 v kombinaci s VEGF působí synergicky na zvýšení proliferace a migrace endoteliálních buněk. Členové 

rodiny NGF (Neural Growth Factor) podporují přežití a růst neuronů. GGF (Glial Growth Factor) stimuluje Schwanovy buňky 

a astrocyty. 

 

Rodina transformujících růstových faktorů zahrnuje růstové faktory TFG-alfa a TGF-beta, které nejsou strukturně příbuzné. 

Působí na regulaci buněčné proliferace nepřímo. Jejich produkty jsou transkripční faktory, které usměrňují aktivitu jiných 

genů. TGF-alfa stimuluje mitózu, podporuje hojení ran, stimuluje zánětlivé reakce. TGF-beta inhibuje mitózu a má 

protizánětlivý účinek. Inhibice buněčné proliferace je spojena s aktivací inhibitorů Cdk-kinas, které regulují průběh G1 fáze 

jako je tumor-supresorový gen Rb. 

 

Faktory nekrotizující nádory (tumor-nekrozitující faktory) TNF jsou dalším příkladem faktorů, které  

se podílejí na regulaci proliferace. TNF-alfa (kachektin) a TNF-beta (lymfotoxin) mohou působit  

cytotoxicky a podílet se na indukci apoptózy. 

 

Interleukiny (IL-1 až IL-23) se sestávají z heterogenní skupiny faktorů, které regulují rozličné stránky  

vývoje a aktivace leukocytů. Například IL-2 je růstový faktor T,B a NK buněk, IL-3 stimuluje proliferaci  

a přežití různých typů prekursorů krevních buněk apod. 

 

Nedostatek růstových faktorů inhibuje buněčnou proliferaci. 

 

 



23. BUNĚČNÁ SIGNALIZACE 

 
Koordinace pochodů, která zajišťuje existenci mnohobuněčného organismu jako celku, je zprostředkována mezibuněčnou 

signalizací.  

 

Jednoduchá mezibuněčná signalizace existuje i v říši jednobuněčných organismů. Příkladem může být proces konjugace u 

kvasinek Saccharomyces cerevisiae. Haploidní buňky kvasinek uvolňují bílkovinný faktor, který indukuje ukončení 

proliferace sousedních buněk opačného sexuálního typu. Vyvolá v nich děje vedoucí ke konjugaci a následnou meiózu. 

 

U mnohobuněčných organismů je buněčná signalizace složitý proces. Buňky jsou vystaveny působení velkého množství 

různých signálních molekul v mnoha rozdílných kombinacích. Buňky jsou geneticky naprogramovány tak, že mohou na 

signální látky reagovat selektivně podle vývojového stadia organismu a v závislosti na typu buněk. Mezi signální molekuly 

nezbytné pro přežití buněk patří zejména růstové faktory. V jejich nepřítomnosti, někdy již při jejich nedostatku, je v buňce 

aktivován sebevražedný program – programovaná buněčná smrt. 

 

Přenos signálu od signální molekuly do jádra je zprostředkován mnohastupňovým signalizačním systémem, kdy je informace 

předávána pomocí dalších specifických molekul, až ke konečné realizaci informace na úrovni DNA. Signalizační systém tvoří 

proteiny povrchových a nebo vnitrobuněčných receptorů, proteinkinasy, proteinfosfatasy, G proteiny a další molekuly.   

 

Signální molekuly jsou většinou secernovány signalizujícími buňkami a to buď exocytózou nebo difúzí plasmatickou 

membránou. K cílovým buňkám jsou buď přepravovány nebo zůstávají vázány k extracelulární matrix či k povrchu 

secernující buňky. Pokud zůstávají vázané, pak působí pouze ve svém bezprostředním okolí. 

 

Cílová buňka je schopna reagovat na signální molekuly pouze prostřednictvím receptorů. Vazba signální molekuly 

s receptorem je vysoce specifická. Receptory jsou lokalizovány na buněčné membráně nebo nitrobuněčně. Signální 

molekuly, též nazývané ligandy, se spojují s receptory a vytvářejí ligand-receptorové komplexy.  

 

Některé signální molekuly mohou mít u různých cílových buněk identické receptory, ale po vazbě s nimi vyvolat odlišné 

odpovědi. V jiném případě se mohou stejné signální molekuly v různých typech buněk vázat k různým receptorům.  

 

Například acetylcholin, přenašeč nervového vzruchu, se v buňkách srdeční svaloviny a sekrečních buňkách váže se stejným 

typem receptoru. V buňkách srdeční svaloviny navázání acetylcholinu k receptoru vyvolává pokles frekvence a intenzity 

kontrakcí svalové tkáně, ale v sekrečních buňkách vazba acetylcholinu, se stejným typem receptoru jako u srdeční svaloviny, 

podněcuje vylučování jejich produktu (například hormonu). Na membráně buněk kosterní svaloviny se acetylcholin váže na 

odlišné receptory než u buněk srdeční svaloviny. Na rozdíl od relaxace buněk srdeční svaloviny, v kosterní svalovině 

acetylcholin vyvolává kontrakce svalových buněk 

 

1. TYPY SIGNÁLNÍCH SUBSTANCÍ 

1.1 Lipofilní signální substance 

Jsou téměř nerozpustné ve vodě (jsou hydrofóbní). Mezi lipofilní signální molekuly patří například steroidní hormony 

(gestageny, kortikoidy, androgeny, estrogeny, prostaglandiny), thyroidní hormony (thyroxin), vitamin D, retinoidy (deriváty 

vitaminu A – retinolu) a další. 

 

 Mezi tyto látky lze zařadit i některé menší molekuly, které snadno procházejí plasmatickou membránou do buněčného 

nitra. Jsou to například molekuly oxidu dusíku (NO) a oxidu uhlíku (CO). Některé lipofilní signální substance, například 

hormony, jsou po své syntéze uvolňovány (secernovány) do krevního řečiště. V krvi jsou vázány pevnou reversibilní  vazbou 

na bílkovinné nosiče. V této formě jsou přeneseny z místa vzniku k cílovým buňkám, kde jsou z vazby uvolněny. Do cílové 

buňky vstupují plasmatickou membránou prostou difuzí. V buňce se opět reversibilně váží na proteiny nitrobuněčných 

receptorů. 

 

1.2 Lipofóbní signální substance 

Jsou převážně substance, které jsou rozpustné ve vodě. Některé lokální mediátory lipofóbní povahy jsou rozpustné v tucích. 

Váží se na receptory uložené v plasmatické membráně. Mezi lipofóbní látky patří například hormony insulin a glukagon, 

růstové hormony, deriváty arachidonové kyseliny, která je uvolňována z fosfolipidů membrán účinkem fosfolipas. 



Fosfolipasy jsou třídou enzymů, které katalyzují hydrolýzu fosfoglyceridů nebo glycerofosfatidů (fosfolipidů). Dále sem patří 

aminokyseliny, nukleotidy a nebo katecholaminy. Hlavním zdrojem katecholaminů (dopamin, adrenalin, noradrenalin) jsou 

buňky dřeně nadledvin, které je uvolňují do krevního řečiště. Všechny tři uvedené katecholaminy jsou přenašeči nervových 

vzruchů na synapsích.  

 

Na převodu signálu vyvolaného lipofóbními signálními substancemi do nitra buňky se podílejí tři typy membránových 

receptorů. Jsou to iontové kanály, receptory, které aktivují G proteiny a receptory s enzymovou aktivitou. 

 

2. TYPY SIGNALIZACÍ 

Přenos signálu mezi buňkami závisí na lokalizaci, rychlosti a selektivitě, se kterou jsou signální molekuly dopravovány z místa 

sekrece k cílovým buňkám. 

 

2.1 Lokální mediátory 

Jsou signální molekuly, které působí v bezprostřední blízkosti vzniku. Účastní se jak parakrinní, tak autokrinní signalizace. Při 

parakrinní signalizaci dochází k rychlému zachycení signálních molekul okolními cílovými buňkami. Pokud signální substance 

nevytvoří okamžitě komplex s receptorem, jsou destruovány extracelulárními enzymy nebo imobilizovány v extracelulární 

matrix. Obdobné časové omezení účinnosti platí i pro autokrinní signalizaci. Autokrinní signalizace je vazba signálních 

molekul s receptory buněk, které samy tuto signální substanci produkují nebo s receptory buněk téhož typu. Autokrinní i 

parakrinní typ signalizace se významně uplatňuje během časného vývojového stadia při buněčné diferenciaci. 

 

Příklady signálních molekul působících jako lokální mediátory 

Růstové faktory jsou většinou glykosylované proteiny. Glykosylace je přenos karbohydrátu nebo glykosylové skupiny na 

peptid nebo protein. Růstové faktory jsou produkovány různými typy buněk: např. buňkami mesenchymálního původu, 

makrofágy, granulocyty a lymfocyty. Působit mohou teprve v komplexu se specifickým membránovým receptorem 

s enzymovou aktivitou a to převážně tyrosinkinasovou.  Jejich účinek je různorodý. 

 

Jako růstové faktory mohou působit i steroidní hormony, které se na rozdíl od glykosylovaných proteinů váží 

k nitrobuněčným receptorům. Růstové faktory především stimulují buňky k proliferaci. Proliferace nebývá podnícena pouze 

jediným růstovým faktorem, je to výsledek účinku specifické kombinace několika odlišných růstových faktorů. 

 

Některé růstové faktory, např. TGF-β (transformující růstový faktor beta), buněčnou proliferaci inhibují, často v závislosti na 

jejich množství. Růstové faktory regulují proteosyntézu a buněčný růst. Řídí diferenciaci buněk v průběhu embryogeneze i 

postnatálně. Podílejí se na jejich vyzrávání, migraci a funkci v závislosti na vlivech okolního prostředí. Působí jak specificky, 

tak pleiotropně. 

Ne všechny růstové faktory mají funkci lokálních mediátorů, některé jsou vylučovány signalizujícími buňkami do krevního 

oběhu a působí na vzdálené tkáně.  

 

Eicosanoidy (původní název prostaglandiny) jsou převážně deriváty nenasycené mastné kyseliny arachidonové. Vznikají 

štěpením fosfolipidů buněčných membrán fosfolipasami. Jsou nepřetržitě syntetizovány v plazmatické membráně buněk 

všech tkání savců a uvolňovány do extracelulárního prostředí. Eicosanoidy ovlivňují kontrakci hladké svaloviny, agregaci 

krevních destiček, účastní se pochodů probíhajících při bolesti a při zánětlivých reakcích. Aspirin a jiné protizánětlivé látky 

jejich syntézu inhibují. 

 

NO a CO (zde míněno endogenní) jsou malé hydrofóbní molekuly, které snadno prostupují buněčnou membránou cílových 

buněk a váží se v ní na specifické nitrobuněčné receptory. Účinkují prostřednictvím stimulace guanylátcyklasy. Jejich účinek 

je velmi rychlý. NO vzniká deaminací argininu NO-syntasou. Ve většině cílových buněk (jsou to např. endoteliální buňky) 

reaguje s guanylátcyklasou, kterou stimuluje k produkci cyklického 3‘,5‘ – guanosinmonofosfátu (cGmP). Obdobně účinkuje 

i CO.  

 

Typickým příkladem je účinek NO na endoteliální buňky cévních stěn, který je odezvou na působení acetylcholinu na 

sousedící buňky cévní hladké svaloviny. Acetylcholin přenáší nervový vzruch a odezvou je relaxace endoteliálních buněk 

cévních stěn, kterou vyvolá NO. Na stejném principu je založen rychlý účinek nitroglycerinu u pacientů s anginou pectoris. 

Nitroglycerin je v organismu rychle rozložen a uvolněný NO roztahuje krevní cévy v srdci a tak zvyšuje průtok krve k srdeční 

svalovině.  

 



NO se také podílí při nespecifické obraně organismu proti mikrobiální infekci. Je lokálně produkován makrofágy a neutrofily, 

které byly aktivované mikrobiální infekcí. 

 

Histamin je převážně secernován žírnými buňkami pojivové tkáně. Při poškození tkáně nebo lokální infekci je rychle 

uvolňován exocytózou. Rozšiřuje místní krevní cévy, které se stanou prostupné pro sérové proteiny (protilátky, složky 

komplementu) a bílé krviny.  

 

Kyselina retinová vzniká z vitaminu A1. Jako lokální mediátor má zejména význam během ontogeneze obratlovců 

 

2.2 Přímá mezibuněčná komunikace – gap junction 

Přímá mezibuněčná komunikace je zprostředkována spojením plazmatické membrány sousedících buněk a vytvořením 

úzkých kanálků. Tím je umožněna výměna malých intracelulárních molekul jako jsou Ca
2+

 a cyklický 3‘,5‘ – 

adenosinmonofosfát (cAMP). Tento způsob buněčné signalizace má zejména velký význam v průběhu embryonálního 

vývoje živočichů. 

 

2.3 Synaptické signalizace 

Typickým příkladem je přenos signálních molekul zvaných neurotransmitery (přenašeči vzruchu na synapsích) mezi 

presynaptickým zakončením axonu a postsynaptickou cílovou buňkou. Prostor, ve kterém k synapsi dochází, se nazývá 

prostor chemické synapse. Nachází se zde konec axonu v těsném kontaktu s receptory cílové buňky. Těsný kontakt axonu a 

cílové buňky umožňuje velice rychlý přenos neurotransmiteru (v milisekundách i rychleji). Neurotransmitery působí jako 

lokální mediátory s parakrinním typem signalizace. Různé neurony uvolňují vždy tytéž neurotransmitery, ale cílové buňky 

reagují specifickým způsobem v závislosti na typu buněk. Neurotransmiterů je vylučováno velké množství, ale receptory 

cílových buněk k nim mají nízkou afinitu. To umožňuje při ukončení odpovědi rychlou disociaci neurotransmiteru 

z receptoru. 

 

2.4 Endokrinní signalizace 

Buňky endokrinních žláz uvolňují většinou hormony do krevního řečiště. Krví jsou přenášeny ve vazbě na bílkoviny. Působí i 

na velké vzdálenosti od místa sekrece. Přenos je pomalý, koncentrace hormonů je přenosem snížena. Jelikož hormony 

mohou působit i ve velmi nízkých koncentracích, snížení koncentrace přenosem na větší vzdálenost není pro jejich působení 

překážkou. 

 

3. RECEPTORY 

Receptory jsou proteiny, které jsou schopny specificky vázat signální molekuly (ligandy). Jsou uloženy buď v plasmatických 

membránách (membránové receptory), v cytosolu a nebo v některých případech i v jádře (nitrobuněčné receptory). 

Membránové receptory lze rozdělit na tři základní typy: iontové kanály, receptory spojené s aktivací G proteinů a 

receptory s enzymatickou aktivitou. 

 

3.1 Iontové kanály 

Iontové kanály se nacházejí v plasmatických membránách elektricky vzrušivých postsynaptických buněk. Zajišťují rychlou 

synaptickou signalizaci. Signální látky, které se vážou k těmto receptorům jsou převážně neurotransmitery. Tyto signální 

molekuly přechodně otevírají nebo uzavírají iontové kanály a tím mění dráždivost buněčných membrán. 

 

Základem pro podráždění nervové buňky a i pro vedení nervového vzruchu je fenomén, že hladina sodíku a draslíku není 

uvnitř a vně buňky rovnoměrně rozdělena. Na vnitří straně buněčné membrány se udržuje vyšší hladina draslíku a nižší 

hladina sodíku, na vnější straně buněčné membrány je to naopak. Při podráždění dochází k náhlé propustnosti buněčné 

membrány nervové buňky a sodné ionty proudí dovnitř buňky. Dochází tak ke vzniku akčního potenciálu.  

 

Mezi receptory, jejichž stimulace je spojena s aktivací iontových kanálů, patří například nikotinové acetylcholinové 

receptory v postsynaptické membráně kosterního svalu a v nervových buňkách. Jako neurotransmiter zde působí 

acetylcholin. 

 

3.2 Receptory spojené s aktivací G proteinů 

Všechny receptory spojené s aktivací G proteinů jsou evolučně příbuzné a mají obdobnou strukturu. 

Jsou tvořeny jediným polypeptidickým řetězcem, který se skládá ze tří částí:  

1. z části uložené vně plasmatické membrány 



2. z části prostupující plasmatickou membránou 

3. z části uložené uvnitř buňky 

 

K vnější části se  váže signální molekula, která mění konformaci receptoru a aktivuje ho. K vnitřní části se po aktivaci 

receptoru váží G proteiny.  

 

G proteiny (GTP-vázající regulační proteiny) převádějí signál od receptoru k signálním molekulám v buňce. Jsou tvořeny 

třemi podjednotkami – alfa, beta a gama (trimerické GTPasy). V závislosti na sekvenci aminokyselin především 

v podjednotce alfa existuje několik typů G proteinů. Odlišné typy G proteinů aktivují odlišné enzymy, které podněcují vznik 

nitrobuněčných mediátorů (sekundárních poslů). Například GS protein aktivuje adenylátcyklasu, Gq protein fosfolipasu C-

beta. Adenylátcyklasa bezprostředně odpovídá za produkci cAMP; fosfolipasa C-beta nejprve indukuje produkci 

rozpustného inositol-1,4,5-trifosfátu a ten zprostředkuje uvolnění iontů Ca
2+

 z endoplasmatického retikula. 

 

Mezi G proteiny patří např. produkty protoonkogenů rodiny genů ras. Ras proteiny se účastní především přenosu signálů, 

které regulují buněčnou proliferaci a diferenciaci. Signál předávají proteinkinasám, které se nacházejí v cytosolu.  

 

Proteinkinasy jsou enzymy, které přenášejí na protein fosfát z ATP nebo GTP. Jde o post-translační úpravy bílkovin, které 

souvisí s jejich funkcí. Tímto procesem buď dochází k maturaci proteinu (protein dospěje ke své funkci) nebo dojde k jeho 

inaktivaci.  

 

Ligand-receptorový komplex mění konformaci cytoplasmatické oblasti receptoru. To umožní vazbu receptoru s alfa 

podjednotkou GS proteinu, na kterou je vázán GDP. Po připojení GS proteinu k receptoru dojde k disociaci GDP a jeho 

nahrazení GTP. Po vazbě alfa podjednotky s GTP se alfa podjednotka oddělí od podjednotek beta gama (diméru beta gama) 

a od receptoru. Oddělená podjednotka alfa (monomér) s navázaným GTP se váže s adenylátcyklasou, která je uložena na 

vnitřní straně cytoplasmatické membrány. Po hydrolýze GTP se alfa podjednotka GS proteinu oddělí od adenylátcyklasy. Alfa 

podjednotka se vrací k původní konformaci, spojí se s podjednotkami beta a gama – vytvoří se inaktivní GS protein 

s trimérním uspořádáním alfa, beta, gama. Adenylátcyklasa se tímto procesem aktivuje. 

 

3.2.1 Aktivace adenylátcyklasy alfa-podjednotkou GS proteinu 

Vede k syntéze cyklického 3‘,5‘ – AMP (cAMP) z ATP. cAMP účinkuje jako intracelulární signální molekula. Množství 

syntetizovaného cAMP závisí na konkrétním typu ligand-receptorového komplexu. Tatáž signální molekula může zvýšit nebo 

snížit jeho koncentraci v závislosti na typu receptoru, na který se váže. cAMP je rychle a plynule destruován jednou z cAMP-

fosfodiesteras na adenosin-5‘-monofosfát a tím je jeho účinnost ukončena. Fosfodiesterasy štěpí fosfodiesterovou vazbu, 

což je například 3‘,-5‘ fosfodiesterová vazba nukleových kyselin. 

 

cAMP aktivuje zejména proteinkinasu A. Proteinkinasa A se skládá z komplexu dvou katalytických a dvou regulačních 

podjednotek. Každá regulační podjednotka má dvě vazebná místa pro cAMP. Navázání více než dvou molekul cAMP 

k regulačním podjednotkám vede ke změně jejich konformace a důsledkem je uvolnění z komplexu. Katalytické 

podjednotky se takto staly aktivními a fosforylují seriny a threoniny regulačních proteinů.  

 

Na aktivaci proteinkinasy A je například závislý metabolismus glykogenu v buňkách kosterní svaloviny. Syntéza a degradace 

glykogenu je ve svalových buňkách regulována adrenalinem. Po vazbě adrenalinu k membránovým beta-adrenergním 

receptorům dojde v cytosolu ke zvýšení hladiny cAMP. cAMP aktivuje proteinkinasu A, která fosforyluje enzym 

fosforylkinasu a ta fosforyluje glykogenfosforylasu. Fosforylovaná glykogenfosforylasa uvolňuje z glykogenu molekuly 

glukózy. Proteinkinasa A též fosforyluje další enzym, glykogensyntasu, která uskutečňuje poslední krok při syntéze 

glykogenu z glukózy. 

 

Fosforylace glykogensyntasy inhibuje její enzymatickou aktivitu a tím je syntéza glykogenu zastavena. Zvýšení hladiny cAMP 

tak stimuluje jak štěpení glykogenu, tak potlačuje jeho syntézu. 

Konečným výsledkem je zisk maximálního množství glukózy. 

 

3.2.2 Aktivace fosfolipasy C-beta Cq proteinem 

Existuje několik odlišných fosfolipas C: například fosfolipasa C-beta, -gama a –delta. G proteiny aktivují fosfolipasy C-beta.  

 



Tato signální dráha se nazývá inositol-fosfolipidní signalizace a výsledkem je zvýšení Ca
2+

 v cytosolu s následnou aktivací 

proteinkinasy C-beta. Přenos signálu od receptoru k fosfolipase C-beta probíhá obdobně jako při aktivaci adenylátcyklasy. 

Aktivovaná fosfolipasa C-beta štěpí na vnitřní straně cytoplasmatické membrány fosfatidylinositol-4,5-bifosfát (PIP2). 

Hydrolýzou PIP2 vznikají dva produkty: inositol-1,4,5-trifosfát (IP3) a 1,2-diacylglycerol.  

 

Inositol-1,4,5-trifosfát rychle opouští plasmatickou membránu a difunduje cytosolem k endoplasmatickému retikulu. Zde 

se váže k Ca
2+

 kanálům. To umožní jejich otevření a uvolnění Ca
2+

 z endoplasmatického retikula do cytosolu. Ve svalových 

buňkách, a i v dalších typech buněk, existuje kromě Ca
2+

 kanálů v endoplasmatickém retikulu, analogický typ Ca
2+

 kanálů 

v sarkoplasmatickém retikulu. IP3 je rychle defosforylován specifickými fosfatasami a tím je inaktivován. 

 

Ca
2+

 je intracelulární mediátor, který je využíván v široké škále buněčných aktivit. Ca
2+

 vstupuje do cytosolu dvěma 

odlišnými způsoby. Běžnější způsob je uvolnění Ca
2+

 z endoplazmatického retikula za účasti IP3. Druhý způsob vstupu iontů 

Ca
2+

 do cytosolu je vstup Ca
2+ 
kanály, jejichž funkce je řízená napětím . Ionty Ca

2+
 vstupují  do nervových zakončení 

v synapsích po depolarizaci plasmatické membrány vyvolané změnou akčního potenciálu.  

 

Koncentrace Ca
2+

 iontů v cytosolu je velice nízká, zatímco v extracelulární tekutině a endoplazmatickém retikulu je 

vysoká. Tento rozdíl vyvolává napětí, které vede k rychlému vstupu Ca
2+

 do cytosolu jakmile se Ca
2+

 kanály v plasmatických 

a nebo endoplasmatických membránách přechodně otevřou. Pro zachování signalizačního mechanismu je nutné udržet 

hladinu Ca
2+

 iontů v cytosolu v nízké koncentraci. Nízkou hladinu Ca
2+

 pomáhá v buňce udržovat celá řada molekul; zásadní 

úlohu má buněčný protein kalmodulin.  

 

Kalmodulin představuje asi 1 % celkové hmoty buňky. Má konstantní afinitu k Ca
2+

. Koncentrace Ca
2+ 
iontů v cytoplazmě 

nepřesahuje přípustnou hranici ani v případě vstupu Ca
2+

 iontů do buňky po aktivaci receptoru. Obvyklá hladina je 10
-7

 M a 

po aktivaci většinou nepřesáhne 6 x 10
-6

 M.  

 

Kalmodulin účinkuje jako víceúčelový intracelulární receptor Ca
2+ 

iontů a zprostředkuje velkou část pochodů, které Ca
2+ 

ionty řídí. Ca
2+
/ kalmodulinový komplex se většinou nepřímo účastní fosforylace serinů a threoninů cílových proteinů. 

Komplex se váže s proteinkinasami (Ca
2+

/ kalmodulin-dependentními proteinkinasami/CaM – kinasami), a ty uskutečňují 

vlastní fosforylaci serinů a threoninů. Je to například myosinkinasa, která aktivuje kontrakci hladké svaloviny nebo 

fosforylasa, která je zapojena do štěpení glykogenu.  

 

1,2-diacylglycerol je druhý štěpný produkt hydrolýzy fosfatidylinositol-4,5-bifosfátu (PIP2), který vzniká po hydrolýze PIP2 

spolu s inositol-1,4,5-trifosfátem (IP3). 1,2-diacylglycerol má dva možné signalizační účinky.  

 

Štěpením (deacylací) diacylglycerolu se může uvolňovat kyselina arachidonová.Kyselina arachidonová buď sama účinkuje 

jako přenašeč signálu a nebo se může účastnit při syntéze eicosanoidů a ty se pak podílejí na přenosu signálu. 

 

Druhý účinek 1,2-diacylglycerolu souvisí s aktivací serin/threoninové proteinkinasy C. 1,2-diacylglycerol po svém vzniku 

zůstane v membráně a spolu s Ca
2+ 

a negativně nabitým membránovým fosfolipidním fosfatidylserinem aktivuje 

serin/threoninovou proteinkinasu C. Aktivita proteinkinasy C je závislá na koncentraci Ca
2+ 

iontů. Zvýšená hladina Ca
2+ 

iontů v cytosolu, podmíněná působením IP3, vyvolá přemístění ve vodě rozpustné proteinkinasy C z cytosolu do 

cytoplasmatické části plasmatické membrány. Stimulovaná proteinkinasa C fosforyluje seriny a threoniny cílových proteinů. 

Například v nervových buňkách mozku se účastní fosforylace proteinů iontových kanálů. V jiných cílových buňkách se podílí 

na transkripci některých genů regulujících buněčnou proliferaci. Proteinkinasa C stimuluje transkripci těchto genů kaskádou 

fosforylací, které vedou až k fosforylaci MAP-kinasy. 

 

3.3 Membránové receptory s enzymatickou aktivitou 

Jsou to transmembránové proteiny s vazebnou oblastí pro ligandy ležící na zevní straně plasmatické membrány. Vazba 

s ligandem mění konformaci receptoru a aktivuje ho. Na vnitřní straně membrány dochází k přenosu signálu aktivací 

intracelulárních proteinkinas. Tyto membránové receptory je možno rozdělit do skupin podle typu enzymu. 

 

3.3.1 Receptory s tyrosinkinasovou aktivitou 

Jsou převážně receptory většiny růstových a diferenciačních faktorů jako je například EGF (epidermální růstový faktor), 

PDGF (od destiček odvozený růstový faktor), IGF-1 (insulinu podobný růstový faktor) a receptor pro insulin. Po vazbě 

ligandu k receptoru dochází k jeho aktivaci a k přenosu fosfátové skupiny z ATP na specifické tyrosiny. Fosforylovány jsou 



buď tyrosiny samotných receptorových proteinů (autofosforylace) nebo tyrosiny specifických buněčných proteinů 

(nitrobuněčných proteinkinas). Tím je zahájena kaskáda nitrobuněčného přenosu signálu.  

 

Ras proteiny patří mezi významné intracelulární signální proteiny, které se prvořadě podílejí na přenosu signálu od 

receptoru s tyrosinkinasovou aktivitou do nitra buňky, kde se uvádějí v činnost serin/threoninovou fosforylační kaskádu. 

Ras proteiny jsou ukotveny v cytoplazmatické části plasmatické membrány. Patří do rodiny monomerických GTPas (na 

rozdíl od G proteinů – trimerické GTPasy). Aktivace a funkce monomerických a trimerických GTPas je však obdobná. 

Nacházejí se v neustálém přechodu mezi aktivním stavem, kdy je na ně vázán GTP, a inaktivním stavem, kdy je vázán GDP. 

Ras proteiny jsou fosforylovány (aktivovány) receptorovými tyrosinkinasami, inaktivovány fosfatasami a hydrolýzou GTP, 

kterou samy uskutečňují. 

 

Fosforylace tyrosinů Ras proteinů, kterou vykonávají receptorové tyrosinkinasy na cytoplasmatické straně plasmatické 

membrány, je záhy ukončena defosforylací specifickými tyrosinfosfatasami. Aktivované proteiny Ras se také samy inaktivují 

hydrolýzou navázaného GTP na GDP. Stimulace buněk k proliferaci a diferenciaci však vyžaduje dlouhodobou signalizaci. 

Další přenos signálu je zajištěn fosforylací serinů a threoninů MAP-proteinkinas (mitogen-activated protein kinases). 

Fosforylace serinů a threoninů má delší trvání než fosforylace tyrosinů proteinů Ras.  

 

Aktivní komplex Ras/GTP se váže k Raf-kinase (MAP-kinasa 1) a aktivuje ji fosforylací serinů a threoninů. 

 

Do regulace aktivity Raf-kinasy jsou také zapojeny další proteinkinasy: 

1. aktivaci Raf-proteinkinasy zvyšuje Src-proteinkinasa fosforylací thyrosinů; 

2. proteinkinasa C fosforylací serinů; 

3. fosforylace serinů proteinkinasou A má inhibiční účinek 

 

Aktivní Raf-kinasa aktivuje fosforylací MAP-kinasu 2 a ta aktivuje MAP-kinasu 3, která vstupuje do jádra. Zde dochází 

k aktivaci regulačního proteinu, který stimuluje aktivitu genů podílejících se zejména na regulaci buněčné proliferace.  

 

Aktivované Ras proteiny fosforylují a tím aktivují kaskádu tří typů MAP-kinas. Navázáním první MAP-kinasy (označované 

Raf) k aktivovanémuu Ras proteinu dojde k její fosforylaci a tím aktivaci. Ta pak katalyzuje serin/threoninovou fosforylaci 

další MAP-kinasy a tento enzym aktivuje další (třetí) MAP-kinasu Aktivace poslední MAP-kinasy v kaskádě fosforylací MAP-

kinas vyžaduje fosforylaci jak threoninu, tak tyrosinu. Takto aktivovaná třetí MAP-kinasa po vstupu do jádra fosforyluje 

nejprve regulační protein, který je vázán ke krátké sekvenci DNA v regulační oblasti genů časné odpovědi – genu myc, jun a 

fos. Tím dochází k jejich transkripci. 

 

Produkty genů pozdní odpovědi se účastní regulace buněčné proliferace. Patří mezi ně například hlavní složky řídícího 

systému buněčného cyklu – cykliny a cyklin-dependentní proteinkinasy. 

 

3.3.2 Receptory s připojenou tyrosinkinasovou aktivitou 

Liší se od receptorů s tyrosinkinasovou aktivitou tím, že tyrosinkinasa je v tomto případě kódována dalším samostatným 

genem (např. protoonkogenem src) a je nekovalentně připojena k cytoplasmatické části receptorového polypeptidického 

řetězce. Tyto receptory tvoří velkou  heterogenní skupinu. Jsou to například receptory pro většinu cytokinů, které regulují 

proliferaci a diferenciaci buněk hemopoetického systému; antigen-specifické receptory na T a B lymfocytech; receptory 

hormonů (např. růstový hormon, prolaktin) a další. 

 

Antigen je prezentován molekulami MHC a rozeznán receptory T lymfocytů (TCR); TCR je aktivován a předává signál 

prostřednictvím signálních molekul do jádra. Následně dochází k expresi cytokinů. 

Sekretovaný cytokin se váže a aktivuje membránový receptor B lymfocytu s připojenou tyrosinkinasovou aktivitou. 

Tyrosinkinasa je kódována protoonkogenem src. 

 

3.3.3 Receptory s tyrosinfosfatasovou aktivitou 

Specifická aktivita těchto enzymů zajišťuje, že fosforylace tyrosinů trvá velmi krátkou dobu, a že v klidových buňkách je 

tyrosinů fosforylováno jen malé množství. Příkladem receptoru s tyrosinfosfatasovou aktivitou je membránový 

glykoprotein CD45, který se nachází na povrchu bílých krvinek. Účastní se aktivace T a B lymfocytů po setkání s cizími 

antigeny. 

 



3.3.4 Receptory s guanylátcyklasovou aktivitou 

Jde například o receptor vázající atriální natriuretické peptidy (ANPs), což je skupina peptidových hormonů. Nacházejí se 

v buňkách ledvin a v buňkách hladké svaloviny krevních cév. Atriální natriuretické peptidy jsou secernovány svalovými 

buňkami srdeční předsíně při vzestupu krevního tlaku. Stimulují ledviny k exkreci Na
+
 a vody a navozují relaxaci svalových 

buněk ve stěnách krevních cév. Oba tyto účinky vedou ke snížení krevního tlaku.  

 

Receptory mají extracelulární oblast pro vazbu ANPs a intracelulární guanylátcyklasovou katalytickou doménu. Vazba 

ligandu s receptorem aktivuje cyklasu k produkci cyklického 3‘,5‘-GMP (cGMP). cGMP se váže k cGMP-dependentní 

proteinkinase a tím ji aktivuje k fosforylaci serinů a threoninů specifických proteinů, které se podílejí na dalším přenosu 

signálu a realizaci konečného projevu. 

 

4. REGULACE ODPOVĚDI BUNĚK NA VAZBU LIGANDU 

Přenos signálu je přesně regulován na různých úrovních tak, aby všechny buněčné pochody byly koordinovány.  

 

Regulace se uskutečňuje na základě zpětné vazby. Regulace může být například realizována změnou množství funkčních 

membránových receptorů. Jejich počet může být zvýšen nebo snížen podle potřeby buňky.  

 

Schopnost receptorů reagovat na změny hladiny ligandu je zajištěna několika způsoby. Množství funkčních receptorů může 

být redukováno endocytózou ligand-receptorového komplexu a jeho následnou degradací v lysosomech nebo uskladněním 

receptorů v intracelulárních váčcích. V jiném případě mohou receptory zůstat na buněčném povrchu, ale mohou být 

změněny tak, že nejsou schopny navázat ligand a nebo vážou ligandy, ale ligand-receptorový komplex vytvoří konformaci, 

která není schopna vyvolat příslušnou signální dráhu. Aktivita receptoru může být ovlivněna změnami jeho fosforylace.  

 

Přenos signálu nemusí být regulován pouze na úrovni receptoru. Může být regulován na úrovni převodních systémů 

v buňce. 

 

24. MITÓZA, JEJÍ REGULACE A PORUCHY 

 
Mitóza je proces dělení somatických buněk mnohobuněčných organismů. Během tohoto dělení vznikají z jedné buňky 

mateřské dvě buňky dceřiné s identickou genetickou výbavou. Celý proces segregace chromosomů do dceřinných buněk je 

zajišťován komplexním cytoskeletálním zařízením – mitotickým dělícím vřeténkem. První mitotická dělení ve vývoji jedince 

představují rozdělení zygoty (tzv. rýhování) a další dělení zajišťující růst, diferenciaci a obnovu orgánů a tkání. 

 

Mitóza je součástí buněčného cyklu. Celý proces buněčného dělení, též M-fáze buněčného cyklu, sestává z rozdělení jádra 

(mitóza) a rozdělení cytoplazmy (cytokineze). Nezbytnou podmínkou pro správný průběh mitózy je předchozí replikace 

DNA v S-fázi buněčného cyklu, kdy dochází ke zdvojení veškeré chromosomální DNA. Během vlastní mitózy se pak tato DNA 

ve formě spiralizovaných chromosomů rovnoměrně rozdělí do dceřinných jader.Obdobně musí v S-fázi proběhnout proces 

duplikace centrosomu. Mitotické dělení je kontinuální proces, který můžeme schematicky rozčlenit do pěti stádií: profáze, 

prometafáze, metafáze, anafáze a telofáze. 

 

1. PROFÁZE 

Chromosomy se zkracují, kondenzují a stávají se postupně viditelnými v optickém mikroskopu. Jaderný obal je zachován, 

jadérka se rozpadají až úplně vymizí. Začíná tvorba dělícího vřeténka, dosud mimo jádro. Centrosomy neboli mikrotubulární 

organizační centra se pohybují směrem k pólům buňky. Základem centrosomů je v živočišných buňkách dvojice centriolů 

orientovaných kolmo na sebe obklopená centrosomovou matrix (neboli pericentriolárním materiálem). 

 

Centrioly jsou krátké útvary válcovitého tvaru, každý tvořený devíti trojicemi mikrotubulů. Z centrosomů radiálně vyrůstají 

mikrotubuly dělícího aparátu, každý ze svého nukleačního „očka”. Každý centrosom má svou sadu mikrotubulů a jejich 

interakcí se vytváří dělící vřeténko. Mikrotubuly jsou tvořeny heterodimerními podjednotkami α- a β- tubulinu. Významnou 

charakteristikou mikrotubulů je jejich polarita, určená orientací tubulinových heterodimerů. Každé vlákno má tedy plus 

konec ( ve směru β-podjednotky) a minus konec ( ve směru α- podjednotky). Svým minus koncem jsou mikrotubuly 

ukotveny k centrosomu a na plus konci se zkracují nebo dorůstají odbouráváním nebo připojováním tubulinových 

podjednotek. Potřebná energie je získávána hydrolýzou navázaných molekul GTP. 

 



2. PROMETAFÁZE 

Jinými autory bývá toto období označováno též jako pozdní profáze nebo časná metafáze. Prometafáze je charakterizována 

rozpadáním jaderného obalu a rozptýlením chromosomů v celé buňce. Pokračuje kondenzace chromosomů. Tato fáze je 

vhodná pro chromosomální vyšetření s vysokou rozlišovací schopností (metoda HRT – high resolution technique). 

Centrosomy dosahují obou pólů a spolu se systémem mikrotubulů tvoří dělící vřeténko. Rozpad jaderného obalu umožní 

kontakt mikrotubulů a chromosomů. Mikrotubuly aktivně vyhledávají a zachycují chromosomy v cytoplazmě.  

 

Chromosomy se prostřednictvím kinetochorů připojují k mikrotubulům dělícího aparátu. Kinetochory jsou útvary 

s komplexní trilaminární proteinovou strukturou, jako celek se utvářejí v pozdní profázi. Jsou lokalizovány párově v oblasti 

centromery každého chromosomu. Ze snímků pořízených elektronovým mikroskopem je patrná složitá struktura 

kinetochoru, i když o přesném uspořádání a detailní funkci je dosud známo poměrně málo. Kinetochor je tvořen zejména 

vnitřní a vnější elektrondenzní vrstvou, mezi kterými je tenká elektrontransparentní interzóna. Vnitřní vrstva slouží 

k propojení s centromerickým heterochromatinem a má zřetelně chromatinové uspořádání. Přetrvává po celou dobu 

buněčného cyklu v podobě vnitřní kinetochorové destičky. Vnější vrstva je velmi dynamická struktura tvořená mnoha 

proteiny a přítomná pouze v mitóze. Zajišťuje kontakt a napojení mikrotubulů vřeténka. 

Správné připojení chromosomu k vřeténku musí být bipolární – tzn. k mikrotubulům z obou pólů současně. 

 

3. METAFÁZE 

Chromosomy jsou maximálně kondenzované. V této fázi jsou dostupné pro rutinní vyšetření karyotypu. Aktivní činností 

dělícího aparátu se chromosomy postupně seřazují v ekvatoriální rovině kolmé na osu vřeténka. Mikrotubuly dělícího 

vřeténka se zkracují (depolymerizují) nebo prodlužují (polymerizují) dle aktuální potřeby. 

 

V rámci vřeténka můžeme rozlišit tři typy mikrotubulů: 

1. Polární (nebo také překryvné, interzonální..), které směřují od opačných pólů do středu buňky, kde se navzájem 

částečně překrývají. Odpovídají za symetrický a bipolární tvar dělícího vřeténka. 

2. Kinetochorové, které se upínají na kinetochory jednotlivých chromosomů a interagují zde s proteiny zevní vrstvy 

kinetochorů. Zkracováním nebo prodlužováním těchto vláken převážně na jejich plus konci se chromosomy 

přesouvají do středu buňky – do ekvatoriální roviny. 

3. Astrální, které směřují od pólů do všech stran. Podílejí se na oddalování pólů v průběhu anafáze a slouží 

k orientaci a udržení správné pozice centrosomů a celého vřeténka v buňce. 

 

Metafáze trvá tak dlouho, dokud všechny chromosomy nejsou seřazeny v ekvatoriální rovině. Kinetochory dosud 

nepřipojené k mikrotubulům vřeténka vysílají inhibiční signál, který oddaluje nástup anafáze. Dohled nad tímto dějem má 

metafázní (či mitotický) kontrolní bod sledující připojení chromosomů k vřeténku. Určité chemické látky mohou tento 

kontrolní bod aktivovat a zastavit metafázi na několik hodin až dní. Příkladem je kolchicin, který se váže na volné tubulinové 

podjednotky a způsobuje depolymerizaci mikrotubulů. Tím znemožňuje napojení kinetochorů a brání nástupu anafáze. 

 

4. ANAFÁZE 

Začíná náhle oddělením sesterských chromatid jednotlivých chromosomů po celé jejich délce. Takto oddělené chromatidy 

se stávají samostatnými chromosomy. V anafázi lze rozlišit dva nezávislé procesy – anafázi A a B. Prvním z nich (anafáze A) 

je pohyb chromosomů k protilehlým pólům vřeténka. Tento pohyb je zajištěn zkracováním kinetochorových vláken 

převážně na plus konci a zároveň aktivním pohybem kinetochorů podél mikrotubulů. Druhým procesem (anafáze B) je 

samotné oddalování pólů vřeténka od sebe a tím i celkové prodlužování buňky. K dějům anafáze B dochází s určitým 

zpožděním po oddělení sesterských chromatid a jejich oddálení. Na oddalování pólů se podílí prodlužování polárních vláken 

a jejich vzájemný antiparalelní pohyb. V ekvatoriální zóně, kde se tato vlákna překrývají, dochází k jejich posunování podél 

sebe navzájem a zároveň k další polymerizaci jejich plus konců. 

 

Druhou aktivní složkou pohybu pólů od sebe je zkracování astrálních vláken a tažení pólů k okraji buňky. Proces oddělování 

pólů vřeténka se zastavuje, když vřeténko dosáhne dvojnásobku své délky v metafázi. Celá anafáze je velmi rychlá, trvá jen 

několik minut. Pohybové děje v průběhu anafáze jsou způsobeny činností tzv. mikrotubulárních motorů. 

 

5. TELOFÁZE 

Pokračuje proces oddalování pólů a prodlužování dělícího vřeténka. Kolem chromosomů shromážděných a obou pólech 

buňky se vytváří jaderný obal, chromosomy se postupně dekondenzují a opět přestávají být pozorovatelné. Znovu se vytváří 

i jadérko. 



6. CYTOKINEZE 

Dokončení M-fáze probíhá rozdělením cytoplazmy v procesu cytokineze, bezprostředně navazujícím na mitózu. Tento děj je 

odlišný v rostlinných a v živočišných buňkách. Rostlinné buňky se dělí tvorbou přepážky ze středu k obvodu buňky, naopak 

živočišné buňky se dělí zaškrcením od obvodu ke středu. 

Na obvodu živočišné buňky se vytváří kontraktilní prstenec z aktinových a myosinových mikrofilament. Aktivní kontrakcí 

tohoto prstence vzniká dělící rýha, která se prohlubuje, až buňku postupně přeškrtí na dvě buňky dceřinné. 

 

REGULACE 

G2/M kontrolní bod – buněčný cyklus blokován, je-li: 

 nepříznivý buněčný růst  

  nepříznivé okolní podmínky  

  poškozena DNA 

 

Metafáze/anafáze kontrolní bod: 

 v případě špatného či neúplného napojení dělícího vřeténka (mikrotubulů) na kinetochory jsou produkovány látky 

př. kolchicin -> brání nástupu anafáze 

 

25. MEIÓZA, JEJÍ REGULACE A PORUCHY 

 
Meióza je specializovaný dvoustupňový typ jaderného dělení, kterým vznikají pohlavní buňky (gamety). Proces vývoje 

pohlavních buněk – gametogenezi je možné označit jako zrání, proto se meióza někdy také nazývá zrací dělení. Meióza je 

obdobně jako mitóza podmíněná replikací DNA v S-fázi buněčného cyklu. Buňky vstupující do meiózy mají tedy diploidní 

počet dvouchromatidových chromosomů. 

 

Při meiotickém dělení probíhají dvě odlišná jaderná dělení po sobě. První meiotické dělení označujeme také jako redukční 

nebo heterotypické. V průběhu meiózy I dochází ke snížení (redukci) diploidního počtu chromosomů na haploidní. Druhé 

meiotické dělení, označované jako ekvační nebo homeotypické, probíhá obdobně jako mitóza. Výsledkem jsou čtyři buňky 

s haploidním počtem chromosomů. Splynutím dvou haploidních gamet při oplození vzniká zygota, která má opět diploidní 

chromosomální výbavu. Procesem fertilizace je tedy cyklus střídání diploidní a haploidní fáze uzavřen. 

 

MEIÓZA I 

V průběhu prvního meiotického dělení probíhají specifické procesy, které významně odlišují meiózu od mitózy a mají 

charakteristické genetické důsledky. Podobně jako v mitóze rozlišujeme i zde profázi, metafázi, anafázi a telofázi. 

 

1. PROFÁZE I 

Profáze prvního meiotického dělení představuje nejdelší období celé meiózy. Chromosomy na začátku profáze I. zracího 

dělení jsou tvořeny dvěma sesterskými chromatidami. Zdvojení chromatid nastává klasicky v předcházející S-fázi replikací 

molekul DNA jednotlivých chromosomů. Profázi I schematicky členíme do pěti fází: leptoten, zygotén, pachytén, diplotén, 

diakineze. 

 

LEPTOTÉN 

Chromosomy se začínají kondenzovat a stávají se viditelnými jako velmi tenká a dlouhá vlákna. 

Sesterské chromatidy jsou k sobě těsně přiložené, opticky zatím splývají v jedno vlákno. 

 

ZYGOTÉN 

Homologní chromosomy se vzájemně vyhledají dosud neznámým mechanismem, začínají se párovat a postupně k sobě 

přiléhají po celé délce. Těsné spojení homologních chromosomů se nazývá synapse. Odpovídající úseky DNA se k sobě 

přikládají obvykle lineárně a vytváří se ak struktura zvaná bivalent. Výjimkou jsou u člověka chromosomy X a Y, které 

nepředstavují klasický homologní pár. 

 

Přesto mezi nimi dochází k synapsi. V časné fázi se párují homologní segmenty v tzv. pseudoautosomálních oblastech 

vyskytujících se na obou koncích chromosomů X a Y. V pozdější fázi se párují i určité přilehlé oblasti, většina délky 

chromosomů X a Y však zůstává nespárována. Proces tvorby synapse je komplikovanější také například v případě 

chromosomálních strukturálních přestaveb, kdy jsou při párování homologních oblastí vytvářeny struktury odlišných tvarů. 



V přítomnosti inverze způsobuje synapse vznik inverzní smyčky, u reciproké translokace vzniká tetravalent, u Robertsonovy 

translokace trivalent atd. 

 

PACHYTÉN 

Proces párování homologů je v tomto období dokončen. Chromosomy jsou těsně spojeny pomocí speciální proteinové 

struktury – synaptonemálního komplexu. V tomto stavu přetrvávají i několik dní. Synaptonemální komplex je tvořen dvěma 

laterálními elementy a centrálním „žebříčkovitým” elementem uprostřed. Každý laterální element představuje proteinovou 

osu jednoho homologního chromosomu, je podélně přiložen k oběma sesterským chromatidám. Z laterálního elementu 

radiálně vybíhají smyčky chromatinových vláken. Centrální element je propojen s laterálními elementy transversálními 

filamenty. 

 

Základní funkcí synaptonemálního komplexu je zajištění přesného párování odpovídajících úseků DNA, čímž se podílí na 

bezchybné rekombinaci. Spiralizace chromosomů pokračuje, nyní mají vzhled hrubších vláken s nerovnoměrně barvitelnými 

oblastmi. Začíná být pozorovatelné dvouchromatidové složení jednotlivých chromosomů. V pachyténním stádiu probíhá 

proces rekombinace DNA mezi nesesterskými chromatidami homologních chromosomů, tzv. crossing-over (překřížení a 

výměna chromosomálních segmentů). Vlastní výměna úseků DNA může nastat i mezi chromatidami sesterskými, avšak 

v takovém případě se nejedná o rekombinaci v pravém slova smyslu, neboť vyměněné úseky nesou identickou genetickou 

výbavu. 

 

Pravděpodobné místo, kde probíhá proces crossing overu, odpovídá místu výskytu tzv. rekombinačního uzlíku (nodulu). 

Rekombinační uzlíky nasedají na centrální element synaptonemálního komplexu a pravděpodobně obsahují řadu enzymů 

pro zajištění správné rekombinace. 

 

DIPLOTÉN 

V diploténu se homologní chromosomy začínají oddělovat, synaptonemální komplex se odbourává (proces desynapse). 

V místech, kde došlo ke crossing-overu, zůstávají chromosomy navzájem spojené. Tato místa se nazývají chiasmata (1 místo 

= chiasma). Rozložení chiasmat není pravidelné, ačkoli se mohou vyskytovat téměř kdekoli na chromosomu. Existují místa, 

kde dochází ke crossing overu častěji (rekombinační „hotspots”), a naopak místa s málo pravděpodobným výskytem (např. 

pericentromerická oblast).  

 

Zároveň je možno pozorovat jev interference chiasmat, tzn. snížení pravděpodobnosti vzniku chiasma v blízkosti výskytu 

jiného (mechanismus tohoto jevu je zatím nejasný). U člověka obvykle nacházíme 1-3 chiasmata na každém homologním 

páru v závislosti na velikosti chromosomu, celkově přibližně 40-50 chiasmat v jedné buňce. Pro zajištění správné segregace 

v dalším průběhu prvního meiotického dělení se i na těch nejmenších chromosomech vyskytuje alespoň jedno chiasma. 

V každém bivalentu jsou již zřetelně rozpoznatelné čtyři chromatidy, celou strukturu homologního páru chromosomů 

můžeme označit výrazem tetráda. 

 

DIAKINEZE 

Chromosomy se maximálně kondenzují a zkracují. Bivalenty s chiasmaty mají tvar křížků, kroužků a dalších figur. 

 

2. METAFÁZE I 

Na začátku metafáze I mizí jaderný obal a tvoří se dělící vřeténko. Páry homologních chromosomů jsou pomocí kinetochorů 

připojeny k mikrotubulům dělícího aparátu a řadí se v ekvatoriální rovině buňky. Chiasmata udržují homologní chromosomy 

pohromadě až do začátku anafáze I. Nejdříve jsou chiasmata lokalizována v místě, kde proběhl crossing-over, později však 

dochází k jejich posunu směrem ke koncům chromatid (tzv. terminalizace chiasmat). 

 

3. ANAFÁZE I 

Po rozpojení chiasmat se homologní chromosomy rozcházejí k opačným pólům vřeténka, každý tvořený dvěma sesterskými 

chromatidami. Tento moment je klíčový pro celou meiózu, neboť původní diploidní počet chromosomů se redukuje na 

polovinu – haploidní počet. Rozchod chromosomů maternálního a paternálního původu k pólům probíhá zcela náhodně a 

nezávisle, jak odpovídá Mendelovu zákonu o nezávislé kombinovatelnosti vloh. Vzniká tak velký počet různých kombinací (u 

člověka 2
23
). Při účasti crossing overu je výsledný počet kombinací ještě mnohem větší. 

 

 

 



4. TELOFÁZE 

Haploidní sady chromosomů se shlukují na pólech buňky, vznikají dvě dceřinná jádra a po rozdělení cytoplazmy i dvě 

dceřinné buňky. Tato fáze je krátká a její konkrétní průběh variabilní. Následuje interkineze (určitá analogie s mitotickou 

interfází, nedochází však k replikaci DNA). Chromosomy se dočasně despiralizují. Interkineze je velmi krátká, u některých 

druhů úplně chybí a buňka poté vstupuje do II. zracího dělení. 

 

MEIÓZA II 

Druhé meiotické dělení je proces velmi podobný dělení mitotickému, pouze celkový počet chromosomů je haploidní. 

V metafázi II se chromosomy tvořené dvěma sesterskými chromatidami srovnávají v ekvatoriální rovině. Osa dělícího 

vřeténka je kolmá k ose vřeténka v meióze I. V anafázi II se k opačným pólům rozcházejí sesterské chromatidy jednotlivých 

chromosomů. Konečným produktem jsou obecně čtyři buňky s haploidním počtem chromosomů, představovaných každý 

jednou chromatidou.  

 

Počet chromosomů a chromatid (molekul DNA) v průběhu meiózy 

Fáze meiózy Počet chromosomů Počet chromatid 

profáze I 2n 4n 

telofáze I n 2n 

profáze II n 2n 

telofáze II n n 

gamety n n 

 

VÝZNAM A DŮSLEDKY MEIÓZY 

Schopnost reprodukce je jednou ze základních charakteristik všech forem života. Jednobuněčné organismy se mohou 

reprodukovat jednoduchým mitotickým dělením, některé rostliny se mohou množit vegetativně ( výhonky, řízky atd.) a 

například nezmar (jako zástupce živočišné říše) je schopen vytvářet své potomky pučením. Jedná se o nepohlavní 

rozmnožování. Nepohlavní rozmnožování je přímé, jednodušší a geneticky konzervativní. Potomci jsou geneticky identičtí 

mezi sebou a rodiči. Pohlavní rozmnožování (sexuální reprodukce) je evolučně mladší. Charakterizuje ho střídání diploidních 

a haploidních jaderných fází. Pro průběh pohlavního rozmnožování je nezbytná tvorba vysoce specializovaných haploidních 

buněk – gamet, které vznikají meiotickým dělením. 

 

V procesu fertilizace pak dvě haploidní gamety splývají a tím se obnovuje diploidní počet chromosomů v zygotě a následně i 

v celém organismu jedince. Meiotické dělení s redukcí počtu chromosomů je mechanismem zvyšujícím genetickou 

variabilitu. Vyvinulo se jako fylogeneticky výhodný jev doprovázející pohlavní rozmnožování. Vznik stále nových a nových 

kombinací alel přináší nutně svým nositelům odlišné vlastnosti a charakteristiky ve smyslu pozitivním i negativním. 

Jedincům s výhodnou genetickou výbavou umožňuje lepší adaptaci při změnách zevního prostředí. Z těchto důvodů se 

většina druhů rostlin i živočichů adaptovala na mechanismy pohlavního rozmnožování. Proces meiózy je tedy základní 

příčinou obrovské variability mezi jedinci téhož druhu. 

 

Každá z gamet vzniklá meiotickým dělením je geneticky odlišná jedna od druhé a každý jedinec (kromě monozygotních 

dvojčat) je geneticky odlišný od ostatních. Na této variabilitě se podílí nezávislá segregace paternálních a maternálních 

chromosomů během meiózy I a zároveň rekombinace úseků DNA homologních chromosomů mechanismem crossing-overu. 

Závěrečným krokem na cestě ke vzniku nového jedinečného organismu je proces fertilizace – náhodné spojení samčí a 

samičí pohlavní buňky.  

 

Správný proces segregace homologních chromosomů v průběhu meiózy I a následně segregace sesterských chromatid 

v meióze II se nazývá disjunkce. Pokud v některém z těchto kroků nastane chyba, správný rozchod chromosomů je narušen 

a vytvářejí se gamety s chybnou genetickou výbavou. Porucha správné segregace se označuje jako nondisjunkce. Ke 

správnému rozchodu homologních chromosomů v meióze přispívá i proces crossing-overu a tvorba chiasmat. Chiasmata 

udržují homologní chromosomy u sebe až do jejich rozchodu před začátkem anafáze I. Při selhání tvorby chiasmat může 

docházet k předčasnému oddělení chromosomů a k jejich nepravidelné segregaci do dceřinných buněk. Nondisjunkce u 

člověka může vést ke vzniku aneuploidií, např. Downova syndromu. 

 

 



26. CROSSING OVER, JEHO MECHANISMUS A VÝZNAM 

 
Crossing over je proces, během kterého si dva homologní chromosomy spárované v profázi I meiózy vymění část své DNA 

(pachyten). Výsledkem správně provedeného crossing-overu je výměna části alel mezi chromosomy. Důsledkem je značné 

zvýšení variability potomstva. 

 

MECHANISMUS 

V profázi I se k sobě homologní chromosomy (chromosomy obsahující tytéž geny) přiblíží, až se díky synaptonemálnímu 

komplexu spojí v oblasti centromer v jeden útvar, tzv. bivalent. U bivalentů dochází k překřížení, zlomům, rozpojením a 

znovuspojení chromatid, výsledkem čehož může být výměna úseků chromatid mezi sesterskými i nesesterskými 

chromatidami. Po rozpadu synaptonemálního komplexu od sebe chromosomy poodstoupí. 

 

Sesterské chromatidy jsou navzájem spojeny v centromerách (tvoří jeden chromosom), nesesterské, jež se překřížily, jsou 

spojeny v „chiazmatech“ (0 až 2 na jeden crossing over), která zaniknou. Poté se dokončí redukční dělení. Výsledkem 

správně provedeného crossing-overu je výměna odpovídajících úseků chromatid a tudíž prohození alel na těchto úsecích 

lokalizovaných genů mezi chromatidami homologních chromosomů: tj. narušení vazby genů a vznik nové kombinace alel na 

jednom chromosomu, což zvyšuje variabilitu potomstva. 

 

V případě nesprávně provedeného crossing overu (vymění se odlišné úseky chromatid), vzniká mutace, jejíž nebezpečnost 

se liší případ od případu. Zpravidla jde o mutaci chromosomovou, pokud však díky crossing-overu jeden z chromosomů 

ztratí centromeru, může celý defekt ve výsledku vyústit až v genomovou mutaci v dceřiných buňkách. 

 

Vlastní výměna úseků DNA může nastat i mezi chromatidami sesterskými, avšak v takovém případě se nejedná o 

rekombinaci v pravém slova smyslu, neboť vyměněné úseky nesou identickou genetickou výbavu. Pravděpodobné místo, 

kde probíhá proces crossing overu, odpovídá místu výskytu tzv. rekombinačního uzlíku (nodulus). Rekombinační uzlíky 

nasedají na centrální element synaptonemálního komplexu a pravděpodobně obsahují řadu enzymů pro zajištění správné 

rekombinace. 

 

VÝZNAM 

Crossing over je vedle mutací a nahodilého rozchodu chromosomů do gamet, jedním z hlavních zdrojů genetické variability. 

Nevytváří sice nové alely, ale umožňuje vytváření nových kombinací již existujících alel genů lokalizovaných na stejném 

chromosomu. 

 

VÍCENÁSOBNÝ CROSSING OVER 

Rozlišujeme jednoduchý crossing-over (vzniká na základě jednoho překřížení a chromatidy si při něm prohodí konce) a 

vícenásobný crossing-over, ke kterému dochází při několikanásobném překřížení a prohozeny jsou (i) úseky „uvnitř“ 

chromatid (běžně se uvažuje dvojitý crossing-over, někdy se bere v úvahu i trojitý crossing-over). 

Dvojité (a případně další vícenásobné) crossing-overy narušují výpočty určující sílu vazby a vzdálenost genů na chromosomu 

(veličiny založené na pravděpodobnosti překřížení a následného crossing-overu mezi nimi), proto se k jejich odfiltrování 

používá tříbodový test. 

 

VÝSKYT 

Crossing-over probíhá u člověka během jednoho meiotického dělení asi 30–40krát, tedy obvykle jednou či dvakrát na jeden 

chromosom. Crossing-over neprobíhá vždy a všude, u člověka například nemůže (již z logiky věci) probíhat mezi 

nehomologními částmi pohlavních chromosomů, u některých další druhů (či u některých pohlaví některých druhů) může být 

možnost crossing-overu zcela zablokována u všech chromosomů. 

 

27. GAMETOGENEZE 

 
Tvorba samčích i samičích pohlavních buněk probíhá podle stejného mechanismu, jehož nezastupitelnou součástí je i 

meióza. Z primordiálních zárodečných buněk se sérií mitotických dělení vytvářejí spermatogonie a oogonie. Dalším 

vývojovým stupněm je primární spermatocyt (resp. oocyt), který následně podstupuje meiotické dělení. Konkrétní průběh 

spermatogeneze a oogeneze vykazuje četné odlišnosti. 



Gametogeneze probíhá ve dvou fázích:  

 fáze růstu (proliferace) – prvotní zárodečné buňky – gametogonie – mající diploidní sadu chromosomů se množí 

mitózou;  

 fáze zrání – v gonádách se z gametogonií meiózou vyvíjejí gamety 

 

Dalším vývojovým stupněm je primární spermatocyt (resp. oocyt), který následně podstupuje meiotické dělení. Konkrétní 

průběh spermatogeneze a oogeneze vykazuje četné odlišnosti. 

 

SPERMATOGENEZE 

Proces tvorby spermií začíná v období puberty. Vyvíjejí se v semenotvorných kanálcích varlete. 

Zárodečné buňky – spermatogonie – opakovaně rostou, obohacují se živinami a mitoticky se dělí na spermatocyty I. řádu 

(46,XY).  

 

Prvním meiotickým dělením vznikají dva haploidní sekundární spermatocyty (23,X nebo 23,Y) a výsledkem druhého 

meiotického dělení jsou celkově čtyři spermatidy. Spermatidy setrvávají v záhybech Sertolliho buněk, které je zásobují pro 

jejich vývoj důležitými látkami a energií.  

 

Spermatidy jsou nezralé formy mužských pohlavních buněk. Z nich se bez dalšího dělení vyvíjejí zralé spermie. 

 

Celý proces je poměrně rychlý, trvá 60-65 dní. Spermatogeneze je kontinuální děj probíhající obvykle od puberty až do 

smrti. Za celý život muž vyprodukuje průměrně 10
12

 spermií. 

 

Konečným dozráváním mužských pohlavních buněk označovaným jako spermiohistogeneze získávají spermatidy tvar i 

funkci, které jsou nezbytné pro proniknutí k vajíčku a jeho oplodnění:  

 Z jádra se formuje hlavička spermie;  

 centriol vytváří bičík, který se postupně prodlužuje, energii k pohybu bičíku zajišťují mitochondrie v krčku spermie 

oxidativní fosforylací;  

 z Golgiho komplexu se vytváří akrosomální váček, jehož enzymy jsou nezbytné k proniknutí spermie do vajíčka;  

 chromosomy jádra se velmi pevně kondenzují, DNA je fixována do krystaloidní formy bazickými proteiny – 

protaminy (nahrazují histony). 

 

OOGENEZE 

Celý proces vzniku vajíček začíná již před narozením, v prvních měsících prenatálního vývoje ženy. 

Přibližně v třetím měsíci se vytvářejí primární oocyty (46,XX), které postupně vstupují do profáze prvního zracího dělení. 

V této fázi se meióza zastaví na velmi dlouhou dobu, nejméně do nástupu puberty, přesněji však do momentu dozrávání 

konkrétního oocytu před jeho ovulací. Pro některé oocyty to tak představuje období dlouhé i několik desítek let. Tento 

zvláštní stav zablokování meiózy u žen se nazývá dyktyoténní stádium. 

 

Od nástupu pohlavní zralosti meiotické dělení pokračuje, zpravidla však dozrává vždy jeden oocyt v jednom menstruačním 

cyklu. Meióza I je dokončena a vznikají dvě značně odlišné haploidní buňky. 

 Jednou z nich je sekundární oocyt (vajíčko; 23,X), který obsahuje většinu cytoplazmy, a druhou buňkou je první pólové 

tělísko. Ihned nastupuje druhé meiotické dělení, které v období ovulace dospěje do metafáze II. Meiotické dělení je 

dokončeno pouze v případě oplození. Po průniku spermie tak vzniká zralý oocyt a odděluje se druhé pólové tělísko. 

V některých případech proběhne meióza II i v prvním pólovém tělísku. Neoplozené vajíčko zaniká. 

 

Výsledkem meiotického dělení při oogenezi je na rozdíl od spermatogeneze pouze jedna pohlavní buňka – vajíčko a 2-3 

pólová tělíska, která následně podléhají degradaci.  

 

Pólová tělíska mohou být vyšetřena různými metodami v rámci preimplantační diagnostiky. Toto vyšetření přináší nepřímou 

informaci o genetické výbavě vajíčka. Pólová tělíska obsahují „doplněk” k chromosomálnímu materiálu, který byl předán 

sekundárnímu nebo zralému oocytu během meiózy I nebo II. Zjistíme-li tedy při vyšetření pólového tělíska např. 

nepřítomnost chromozomu 21, je to signálem přítomnosti dvou kopií chromosomu 21 ve vajíčku. 

                                                                              

 



28. MIMOJADERNÁ DĚDIČNOST 

 
Převážná část DNA (genetické informace) je v eukaryotních buňkách uložena v jádře. Soubor genů, jejichž DNA se nachází 

v cytoplazmě, se nazývá plasmom. Malá část (asi 2%) je však lokalizováná mimo jádro, v některých organelách – 

chloroplasty, mitochondrie. 

 

Mohou vznikat nezávisle na reprodukčním cyklu buňky, ale nemohou vznikat de novo. Zákony dědičnosti podmíněné 

plazmidy nesouhlasí s mendelovskými pravidly (tzv. nemendelovská dědičnost). 

 

Projevy mimojaderné dědičnosti: 

 Výsledky reciprokého křížení nejsou identické. 

 Mimojaderné vlohy nelze studovat v souvislosti s jadernou dědičností. 

 Potomstvo jedinců, hybridních pro mimojaderné geny se štěpí v poměrech, které nelze interpretovat v souladu 

s poznatky o štěpení, kombinovatelnosti a interakci genů, lokalizovaných na jaderných chromosomech. 

 

Průkaz mimojaderné dědičnosti: 

V některých případech není fenotyp prokazatelně řízen geny jádra. Experimentální záměna jádra v buňkách jasně prokáže 

podíl jaderné a mimojaderné dědičnosti. Přenos znaků bez přenosu jádra svědčí pro mimojadernou dědičnost. 

Mimojaderně řízené znaky častěji jeví autosomální štěpení. 

 

DĚDIČNOST VÁZANÁ NA PLASTIDY 

Plastidy jsou organely typické pro rostlinné buňky, od cytoplazmy ohraničené semipermeabilní membránou. Vznikají 

autoreprodukcí, dělením nebo z proplastidů. 

 

Dělíme je podle funkce a obsahu barviva – leukoplasty (bez barviva), chromoplasty (s barvivem), chloroplasty (chlorofyl). 

První pozorování cytoplazmatické dědičnosti vázané na plastidy byly na nocence, jejíž listy byly panašované – měly bílé 

skvrny tvořené buňkami bez chloroplastů, pouze leukoplasty - ze semen květů zelených větví vzniká jen zelené potomstvo, 

ze semen na bílých větvích pouze bílé potomstvo - bílé rostlinky záhy po vyklíčení hynou. 

 

DĚDIČNOST VÁZANÁ NA MITOCHONDRIE 

Mitochondriální dědičnost, je kódována na mtDNA. Ta je velmi podobná prokaryotní DNA (cirkulární chromosom, bez 

intronů...). Nachází se v matrix mitochondrie, nemá opravné systémy. Mitochondriální choroby jsou chronická onemocnění 

často s pozdním nástupem. 

 

MATROKLINNÍ DĚDIČNOST 

Mitochondriální DNA je děděna výhradně od matky, neboť při oplození vajíčka jsou otcovské mitochondrie ze spermie 

zničeny (jsou poškozeny velkým výkonem, který spermie potřebuje při pohybu). Ve výjimečných případech se mohou 

v cytoplasmě jedince nacházet mitochondrie jak mateřské, tak otcovské (nebyly zničeny v zygotě). Takový jedinec je 

označován jako cybrid (cytoplasmatický hybrid, chiméra). 

 

Geny, které jsou obsaženy v molekule mtDNA, kódují proteiny respiračního řetězce, jednotky ATPázového komplexu, 

podjednotky NADH-dehydrogenázového komplexu, dva geny pro ribosomální RNA-ázu a 22 genů pro molekuly transportní 

RNA. Chondrinogeny, neboli geny vázané na mitochondrie se dědí tzv. cytoplazmatickou dědičností. 

 

DĚDIČNÁ MITOCHONDRIÁLNÍ ONEMOCNĚNÍ 

Molekulárně genetickou podstatou mitochondriálních patologií mohou být buď delece oblasti dlouhé 5 kb mezi geny pro 

ND5 (NADH-dehydrogenázová subjednotka 5) ATPáza 8 (ATP-ázová podjednotka 8) a nebo bodové mutace (většinou měnící 

smysl čtení kodonu – missense nebo substituce). Příklady delecí mohou být např. Kearns-Sayre syndrom s charakteristickou 

progresivní externí oftalmoplegií, degenerací sítnice a srdečními a cerebelárními obtížemi. 

 

Mezi mitochondriální patologie způsobené bodovými mutacemi patří např. LHON (Leberova hereditární optická 

neuropatie). Onemocnění je charakteristické slepotou mužů mladších 25 let; penetrance choroby je 3-4 krát vyšší u mužů 

než u žen. 

 



 Dalšími bodovými mutacemi, které zapříčiňují mitochondriální poruchy, jsou syndrom MELAS (Mitochondria Myopathy, 

Encephalopathy, Lactic Acidosis, Stroke-like episodes), jehož první příznaky nastupují mezi 5. – 15. rokem života jedince. 

Genetickou podstatou je 1-nukleotidová substituce v genu pro tRNA leucinu (pozice 3243). 

 

Dále syndrom MERF (Myoclonic Epilepsy with Ragged red Fibers), který se manifestuje u postižených osob mezi 5-12. 

rokem života jedince. 

 

29. NEMENDELOVSKÁ DĚDIČNOST 

 
Některá onemocnění a znaky, za které zodpovídají variace jednotlivých genů, nesledují do značné míry pravidla přenosu do 

dalších generací, která platí pro dědičnost „klasických“ monogenních onemocnění, ať už autosomálně či gonosomálně 

determinovaných. Proto se tato různorodá skupina někdy vyděluje pojmem tzv. nemendelovské dědičnosti (non-

Mendelian inheritance). Řadíme sem především mitochondriální dědičnost, nestabilitu repetitivních sekvencí a genomický 

imprinting. Do odchylek od Mendelových pravidel můžeme také zařadit interakci nealelních genů a dědičnost pohlavně 

vázanou. Zcela zvláštní kapitolou je epigenetika. Naopak se do této skupiny obvykle nepočítají jevy, které „komplikují“ 

monogenní dědičnost, např. penetrance, expresivita znaku atd. 

 

MITOCHONDRIE A MITOCHONDRIÁLNÍ DĚDIČNOST 

MITOCHONDRIÁLNÍ DNA 

Ačkoliv je podstatná část lidského genomu uložena v jaderné DNA, 37 strukturních genů je kódováno v cirkulárním 

mitochondriálním genomu, který je tvořen 16 569 páry bazí DNA (označováno jako mtDNA). Třetina těchto genů kóduje 

podjednotky komplexů respiračního řetězce zodpovědného za produkci ATP v rámci tzv. oxidačně-fosforylačního (OXPHOS) 

systému (13 polypeptidů, zbylých 74 je kódováno jaderným genomem), zbylé pak zodpovídají za tvorbu specifických 

molekul RNA potřebných pro syntézu proteinů (22 transferových RNA a dvě ribosomální RNA). V cytoplazmě je přítomno 

několik set až tisíc kopií mtDNA, když v každé mitochondrii je přítomna řada molekul mtDNA. 

 

O homoplazmii mluvíme, když je přítomna jen jedna homogenní populace mtDNA (odpovídá stavu u drtivé většiny 

„normálních“ jedinců). Frekvence mutací je u mitochondrií 10-20x vyšší než u jaderné DNA, což vede k heteroplazmii, tedy 

stavu, kdy je přítomna smíšená populace s více variantami mtDNA.  

Mnohé vlastnosti mitochondriální DNA podporují teorii o původu mitochondrií coby endosymbiotických bakterií proto-

eukaryotických buněk před cca 1,5 miliardami let. Mezi nejmarkantnější z nich určitě patří cirkulární organizace genomu, 

absence histonů, absence intronů či diskrétní počátky replikace. Navíc se mitochondrie obratlovců i dalších organismů 

vyznačují odchylkami od univerzálního genetického kódu – kodón UGA není terminační, ale kóduje aminokyselinu tryptofan, 

naopak kodóny AGA a AGG nekódují arginin, ale ukončují translaci a nakonec kodón AUA místo ileucinu kóduje metionin. 

Biologicky jsou asi nejbližšími příbuznými Rickettsie (mj. původci skvrnitého tyfu), což jsou obligátní intracelulární parazité. 

Předpokládá se, že Rickettsie a mitochondrie mají společného předka, který prodělal přechod od autonomní existence 

k endosymbióze. 

 

Mitochondriální DNA skutečně obsahuje jen jednu významnou "nekódující" sekvenci, takzvanou D-smyčku (z angl. D-loop), 

což je krátký úsek mtDNA, ve kterém je těžký řetězec vytěsňován fragmentem DNA (500-700 nukleotidů), 

komplementárním k řetězci lehkému (a v tomto úseku má tedy mitochondrie třířetězcovou DNA). Zde je počátek replikace 

tzv. těžkého řetězce (označovaného jako H z angl. heavy), zmiňovaný fragment funguje jako primer pro začátek replikace. 

Počátek replikace lehkého řetězce (L z angl. light) je umístěn mimo D-kličku, asi ve 2/3 mtDNA. Transkripty obou řetězců 

musí být rozštěpeny, aby se mohly uvolnit funkční RNA (rRNA, tRNA a mRNA). 

 

MITOCHONDRIÁLNÍ DĚDIČNOST 

Z hlediska genetiky je zásadní fakt, že mtDNA je předávána další generaci výhradně matkou (matroklinní dědičnost), když po 

oplodnění jsou zachovány pouze mitochondrie lidského vajíčka. To patrně není pouhým důsledkem nepoměru počtu 

mitochondrií lidského oocytu (cca 100 000) a spermie (50-70), ale předpokládá se aktivní proces, který po oplození 

zlikviduje mitochondrie paternálního původu. Tomu odpovídá i typický maternální přenos chorob způsobených mutacemi 

mtDNA v rodokmenu. 

 

 

 



Pokud je heteroplazmická mutace zděděna nebo k ní dojde v časných fázích embryogeneze, normální i mutovaná varianta 

jsou náhodně předávány při buněčném dělení dceřinným buňkám (mitotická i meiotická segregace). Distribuce a zastoupení 

mutované mtDNA v jednotlivých orgánech jsou proto patrně závislé na čase a vzniku mutace a rovněž na typu postižené 

buňky. 

 

ONEMOCNĚNÍ S MITOCHONDRIÁLNÍ DĚDIČNOSTÍ 

Je třeba si uvědomit, že zdaleka ne veškerá onemocnění způsobená dysfunkcí mitochondrií mají mitochondriální typ 

dědičnosti. Pokud je defektní protein, jehož některé podjednotky kódují geny jaderného genomu a jiné zase přímo mtDNA, 

může být dědičnost zcela mendelistická. Sršeň a Sršňová uvádějí ve své monografii čtyři základní charakteristiky dědičných 

onemocnění, u kterých je třeba diferenciálně diagnosticky uvažovat o mitochondriální dědičnosti: 

 

1. Maternální typ dědičnosti (viz výše). 

2. Díky mitotické a meiotické segregaci nacházíme různý stupeň postižení v různých tkáních a variabilní projevy u 

potomků v jedné mateřské linii, což souvisí s existencí tzv. prahového efektu, což je pozorování, že pro 

manifestaci dysfunkce je nutné, aby byl překročen určitý poměr mitochondrií s mutantní a normální mtDNA (ve 

většině případů 60-90%). 

3. Projevy poruchy OXPHOS systému. Dědičná mitochondriální onemocnění většinou postihují tkáně s vysokými 

nároky na přísun energie, jako jsou neuromuskulární či centrální nervový systém. Mezi běžně pozorované 

symptomy chorob s mitochondriální dědičností patří encefalopatie, ataxie, spasticita, (kardio)myopatie, hluchota 

nebo diabetes mellitus. 

4. Rozdíl oproti gonozomálně dominantní dědičnosti vázané na chromosom X je v absenci přenosu mitochondriálně 

vázaného onemocnění na potomstvo a signifikantní převahu postižených žen u X-vázané dominantní dědičnosti. 

 

NESTABILITA REPETITIVNÍCH SEKVENCÍ 

Nestabilita repetitivních sekvencí (angl. repeat instability) je relativně nedávno objevený typ mutace, kterému je přičítána 

zodpovědnost za více než 40 především neurodegenerativních a neuromuskulárních onemocnění. 

Tyto mutace jsou někdy označovány jako dynamické, jelikož se jejich charakter (počet repetic) mění z generace na generaci 

a také v závislosti na typu tkáně. Naproti tomu "statické" mutace se dědí prakticky v nezměněné podobě. Nejčastější 

formou nestability repetitivních sekvencí jsou repetice trinukleotidů, popsána jsou i onemocnění asociovaná s opakováním 

tetranukleotidů (dystrophia myotonica 2), pentanukleotidů (spinocerebelární ataxie 10), ale i minisatelitních a 

megasatelitních sekvencí. U většiny chorob této skupiny platí, že čím větší počet repetic, tím závažnější je jejich průběh a 

časnější věk manifestace.  

 

Dalším charakteristickým rysem nestability repetitivních sekvencí je tzv. genetická (generační) anticipace, tj. možnost 

zvyšování počtu repetic při přenosu na další generaci, zpravidla je tento efekt specifický u jednotlivých chorob pro potomky 

rodičů určitého pohlaví. Tímto mechanismem může dojít k tomu, že u dětí zdravých osob s "podprahově" zvýšeným počtem 

repetic (nositelů tzv. premutace) dojde v důsledku zmnožení repetic k manifestaci choroby. Prvním popsaným 

onemocněním této skupiny je syndrom fragilního (chromosomu) X, který je obecně druhou nejčastější příčinou vrozené 

retardace mentálního vývoje (hned za Downovým syndromem).  

 

Fenotyp tohoto onemocnění je velmi variabilní, kromě mentálního deficitu různého stupně mohou postižení jedinci 

vykazovat tyto znaky: poruchy chování připomínající autismus, vysoký hlas, prolaps mitrální chlopně, makrocefalii, 

charakteristicky protažený obličej s prominující dolní čelistí, velké ušní boltce, u postižených mužů makroorchidismus 

(zvětšení varlat). 

 

Ač byl tento syndrom poprvé popsán v roce 1943 (Martin et Bell), své jméno získal díky pozorování Herberta Lubse, který v 

roce 1969 pozoroval sekundární konstrikce dlouhého raménka chromosomu X u několika mentálně retardovaných mužů, 

tzv. fragilní místo (Xq27.3). Molekulární podstatou většiny případů syndromu fragilního chromozomu X je expanze 

trinukleotidu CGG v 5'-UTR genu FMR1 (Fragile X Mental Retardation 1), která vede k útlumu transkripce a následnému 

chybění produktu FMR1 genu, proteinu FMRP. O tzv. plné mutaci (full mutation) mluvíme, pokud počet repetic převýší 200, 

normální počet repetic je 6-50. Jako premutace se označuje počet opakování mezi 60-200, nedávno se ovšem zjistilo, že 

tato varianta je zodpovědná za jiný syndrom, nazvaný fragile X tremor/ataxia syndrome (FXTAS). 

 



Nepřítomnost proteinu FMRP souvisí s celou řadou patofyziologických pochodů především v nervovém systému, jako 

příklad alespoň uveďme přítomnost četných dlouhých "nezralých" dendritů a defektní přenos signálu na postsynaptické 

úrovni u metabotropních glutamátových receptorů.  

 

Friedreichova ataxie (FA) je nejčastější dědičná forma ataxie. Většina pacientů má homozygotní expanzi (GAA)n v prvním 

intronu genu pro frataxin, v důsledku čehož dochází ke snížení množství odpovídající mRNA a proteinu. Čím více 

trinukleotidových repetic je v genu přítomno, tím méně mRNA a proteinu je produkováno. Snížení koncentrací frataxinu je 

provázeno akumulací železa v mitochondriích, což vede ke zvýšené citlivosti na oxidační stres a snížení oxidativní 

fosforylace. 

 

GENOMICKÝ IMPRINTING 

Genomický imprinting je proces, kdy je aktivita určitého genu regulována v závislosti na tom, od kterého rodiče byl gen 

zděděn. Ve většině případů to znamená, že pouze maternální nebo paternální alela je exprimována (je aktivní), kdežto 

druhá je utlumena. Mnoho našich současných znalostí o imprintingu pochází ze studií na myších. 

 

U těch, které sice měly kompletní sadu chromosomů, ale jeden pár chromosomů pocházel od jediného rodiče (uniparentální 

disomie), byly často popisovány abnormality vývoje a výskyt různých onemocnění. Zajímavé bylo, že to platilo jen pro 

některé chromosomy, v řadě případů se uniparentální disomie obešla bez zjevných následků pro svého nositele. V 

současnosti je u člověka známo zhruba osmdesát imprintovaných genů a jejich počet roste. Většinou se v genomu 

nenacházejí tyto geny izolovaně, ale naopak se shlukují a je tak možné identifikovat celé chromosomální oblasti s 

imprintovanými geny. Zde nacházíme zásadní strukturu pro samotnou realizaci imprintingu, tzv. oblast řídící imprinting 

(imprinting control region - ICR). ICR jsou přístupné epigenetickým modifikacím a obvykle jedna z rodičovských ICR je 

metylována. 

 

Onemocnění, která vznikají na základě poruchy imprintingu, mají řadu příčin na molekulární úrovni, např. (mikro)delece, 

bodové mutace či uniparentální disomie. Mezi choroby s prokázanou úlohou poruch imprintingu patří syndromy Prader-

Willi, Angelman, Beckwith-Wiedemann, Silver-Russell, transientní novorozenecký diabetes mellitus a další. 

 

INTERAKCE NEALELNÍCH GENŮ 

viz otázka č. 4 

 

DĚDIČNOST POHLAVNĚ VÁZANÁ 

Dalším případem odchylek od Mendelových pravidel je situace, kdy sledovaný gen není lokalizován na autosomu.  V případě 

lokalizace tohoto genu na nehomologní části chromosomu X hovoříme o dědičnosti pohlavně vázané nebo o gonosomální 

dědičosti (GD pro dominantní a GR pro recesivní typ). Muži (heterogametické pohlaví) jsou pro tyto geny hemizygoti. 

V případě recesivních genů se u nich potom projevuje pseudodominance. Pseudodominancí rozumíme fenotypový projev 

jedné recesivní alely a je vyvolána tím, že alela nemá na druhém heterochromosomu odpovídající lokus. 

 

Po formální stránce je vhodné řešit úlohy z oblasti dědičnosti vázané na pohlaví pomocí symbolů pro heterochromosomy 

(nejčastěji velké X a Y) u kterých jsou zkoumané alely uváděné jako horní indexy. 

Příkladem dědičností vázané na heterochromosom X jsou hemofilie, barvoslepost či muskulární dystrofie. V případě 

lokalizace zkoumané alely na nehomologní části chromosomu Y je situace jednoduchá, znak se vyskytuje pouze u jedinců 

mužského pohlaví a všichni synové mají tento znak shodný s otcem – tzv. holandrická dědičnost (dědičnost „po meči“). 

 

Z hlediska lékařské genetiky není holandrická dědičnost příliš významná, nicméně polymorfismy přítomné na chromosomu Y 

jsou účinným nástrojem genetické epidemiologie a forenzní genetiky. V případě lokalizace genu na homologní části 

heterochromosomu hovoříme o neúplně pohlavně vázané dědičnosti. 

 

30. STRUKTURA A TYPY EUKARYOTNÍCH CHROMOSOMŮ 

 
STRUKTURA CHROMOSOMŮ 

Chromosomy eukaryotických organismů jsou soustředěny do jádra buněk. Obsahují tři základní biopolymery: DNA, bazické 

bílkoviny (histony) a bílkoviny kyselého charakteru. Lidské chromosomy obsahují přibližně 20 500 genů, DNA 



v chromosomech obsažená tvoří 2 x 23 molekul obsahujících celkem 3 miliardy párů bazí v haploidní sadě, což odpovídá 

celkové délce cca 2 m. 

 

Každý chromosom je tvořen jednou lineární molekulou DNA v komplexu s histony – jednou chromatidou. Po replikaci DNA, 

která probíhá v S-fázi buněčného cyklu, je každý chromosom dvouchromatidový – tvořený dvěma molekulami DNA. Tento 

stav trvá až do rozchodu sesterských chromatid v anafázi. Histony jsou bílkoviny, ve kterých je více bazických aminokyselin 

– lysinu a argininu. Jako polykationty se váží relativně pevně na DNA, která se chová jako polyanion. Existuje pět typů 

histonů: H1, H2A, H2B, H3 a H4. Sekvence aminokyselin histonů a poměr histonů a DNA jsou u různých druhů velice 

podobné. Např. H4 savců a hrachu se liší pouze 2 aminokyselinami. Histony tak patří k evolučně nejkonzervativnějším 

bílkovinám. 

 

Kyselé proteiny (nehistonové) jsou heterogenní skupina velkého počtu různých bílkovin. Množství i složení je různé u 

různých druhů i v různých typech tkáně organismu. Ovlivňují prostorově uspořádání DNA v jádře a aktivitu genů. 

 

DNA v chromosomech má několik stupňů spiralizace. Vzhledem k velké délce řetězců DNA a v malém prostoru buněčného 

jádra musí být dlouhá lineární molekula zkrácena asi desettisíckrát. Výsledkem jsou metafázní chromosomy o délce desítek 

µm. Primární spirála (dvoušroubovice DNA) má průměr 2 nm. Základní strukturní jednotkou spiralizace DNA 

v chromosomech jsou nukleosomy. V elektronovém mikroskopu se jeví jako „korálky” na vláknu DNA.  

 

Jádrem každého nukleosomu je oktamerní komplex histonů (H2A, H2B, H3, a H4, každý dvakrát). Kolem tohoto jádra je 

otočeno 1,75 závitu DNA (146 párů bazí). Nukleosomy mají průměr 11 nm. Sousedící nukleosomy jsou navzájem spojeny 

lineárním vláknem DNA překrytým histonem H1. Délka lineární části DNA mezi nukleosomy (spojovací, internukleosomální 

DNA) je druhově specifická (8-114 bp, u člověka 60 bp). Na celý nukleosom tedy připadá 200 párů bazí DNA.  

 

Nukleosomové vlákno je dále svinuto do tzv. solenoidů, které vytvářejí chromatinové vlákno o průměru 30 nm. 

Chromatinové vlákno vytváří prostorové smyčky ve spojení s nehistonovými proteiny (průměr smyček je 300 nm). V této 

struktuře jsou vázány proteiny, enzymy a chromosomální RNA ve složitém komplexu chromatinu. Tato dynamická struktura 

umožňuje kontrakci a kondenzaci, ale přitom je stabilní. 

 

V průběhu profáze další spiralizací vznikají metafázické chromosomy (průměr 1400 nm), dobře patrné v optickém 

mikroskopu. Chromatinová DNA představuje největší podíl DNA v buňce. Nese tedy většinu genetické informace. 

Konformace chromatinu se výrazně mění s aktivitou buňky v jednotlivých fázích buněčného cyklu. Proto je uspořádání 

chromatinu v jádře odrazem buněčné aktivity. V období metabolické aktivace (replikace, transkripce) se DNA despiralizuje a 

jádro buňky je tedy světlejší. Naopak buňky s jádry kondenzovanými a tmavými jsou považovány za méně aktivní. 

 

MORFOLOGIE CHROMOSOMŮ 

Cytogenetické vyšetření je zaměřeno na chromosomy v metafázi, kdy jsou maximálně spiralizované, a proto dobře 

hodnotitelné v optickém mikroskopu. Na každém chromosomu rozlišujeme centromeru a ramena s telomerami. 

 

CENTROMERA (primární konstrikce) 

Je oblast spojující obě sesterské chromatidy metafázního chromosomu. V optickém mikroskopu je patrná jako „zaškrcení” a 

dělí chromosom na krátká a dlouhá ramena. K centromeře přiléhá specializovaná struktura, tzv. kinetochor, který je 

místem úponu vlákna dělícího aparátu. Chromosomy bez centromery (acentrické fragmenty) zůstávají na konci buněčného 

dělení v cytoplazmě, nejsou pravidelně děděny a postupně se ztrácejí. Při přípravě umělých chromosomů (např. YAC – yeast 

artificial chromosome) musí do nich být oblast centromery přenesena pro zajištění jejich stability. 

 

Centromerické oblasti jednotlivých chromosomů jsou tvořeny konstitutivním heterochromatinem. Repetitivní sekvence 

tohoto heterochromatinu jsou druhově specifické, centromery lidských chromosomů obsahují alfa – satelitní DNA 

s repetitivními sekvencemi 171 bp. Na některých chromosomech (akrocentrických) lze nalézt kromě primární konstrikce 

také konstrikci sekundární, která je místem tzv. organizátoru jadérka  (NOR – nucleolus organizing region). Funkcí 

organizátoru jadérka je formování a udržování jadérka v interfázním jádru. Obsahuje vysoký počet kopií genů pro rRNA. 

Sekundární konstrikce rozděluje krátká ramena akrocentrických chromosomů na dvě části, z nichž distální se označuje jako 

satelit. 

 

 



TELOMERY  

Jsou terminální části chromosomových ramen. Mají komplexní specifickou strukturu, která má vliv na stabilitu 

chromosomu, zabraňuje vzájemnému propojení chromosomů v jádře buňky a chrání vlákno DNA před destrukcí 

exonukleasami. Telomera má specifickou funkci při dokončení replikace DNA na koncích chromosomů. Po replikaci DNA 

DNA-polymerasou jeden řetězec přesahuje, zbývající úsek je „doreplikován” specifickým enzymem – telomerasou.  

 

Telomera je tvořena tandemovým opakováním sekvencí nukleotidů (u člověka zpravidla TTAGGG). Tyto repetitivní úseky 

jsou velmi konzervativní, jejich počet je druhově specifický a významně se liší i v jednotlivých buňkách a u jednotlivých 

chromosomů. Jedna z hypotéz o významu počtu repetic v telomerách jim přikládá podobný význam jako polyA konci 

v mRNA. Předpokládá, že při každé replikaci se telomery zkracují a jsou tak jedním z limitujících faktorů počtu buněčných 

dělení. Tento omezený počet dělení je v každé buňce „naprogramován”. 

 

V zárodečných buňkách dochází k opakovanému prodlužování telomer, telomerasa je v nich vysoce aktivní. V normálních 

somatických buňkách je téměř neaktivní, a proto se zde telomery postupně zkracují. Normální buňka je schopna rozpoznat, 

kdy je telomera již příliš krátká, a navodit apoptózu (buněčnou smrt). Některé typy nádorů však tento regulační 

mechanizmus ztrácejí, aktivita telomerasy je v nich vysoká a jejich buňky se chovají jako nesmrtelné (neomezený počet 

dělení). 

 

EUCHROMATIN A HETEROCHROMATIN 

Na chromosomech jsou rozlišitelné dvě strukturální formy chromatinu. Slaběji barvitelné, méně kompaktní a transkripčně 

velmi aktivní úseky jsou označovány jako euchromatin. V interfázním jádře je přítomen v despiralizované podobě, a proto 

je jeho organizovaná struktura pozorovatelná pouze v elektronovém mikroskopu. 

 

Euchromatin je tvořen především unikátními sekvencemi DNA, je zde lokalizována většina genů. Intenzivně se barvící, 

kondenzované a geneticky inaktivní oblasti chromosomu tvoří heterochromatin. I v interfázi je více či méně spiralizován a 

ve světelném mikroskopu má podobu hrudek. DNA heterochromatinu se replikuje později než DNA euchromatinových 

úseků. Heterochromatin je složen z převážně vysoce repetitivních sekvencí, které neobsahují geny. Uplatní se v organizaci 

chromosomální struktury, při párování homologních chromosomů, při crossing-overu, v ochraně důležitých strukturních 

genů, ale funkci řady úseků dosud neznáme. 

 

V rámci heterochromatinu rozlišujeme dva specifické typy: konstitutivní a fakultativní.  

 Konstitutivní heterochromatin je lokalizován v okolí centromery (centromerický heterochromatin) a druhově 

specifický na určitých chromosomech. U člověka je přítomen na chromosomech 1,9,16 a Y. Jejich velikost je 

variabilní, příkladem jsou ukázky rozmanitosti chromosomu Y. V souvislosti s různou délkou heterochromatinu 

nebyl popsán žádný fenotypový efekt. 

 Fakultativní heterochromatin vzniká spiralizací druhého (a každého dalšího) X chromosomu. Většina genů tohoto 

X chromosomu je tak inaktivována. Kondenzovaný X chromosom je patrný v interfázním jádře jako plankonvexní 

tělísko při jaderné membráně označované jako sex chromatin, X chromatin nebo Barrovo tělísko. 

 

Hodnocení X chromatinu (Barrových tělísek) umožňuje orientační vyšetření heterochromosomů v interfázních jádrech. 

Vyšetřují se buňky stěrů bukální sliznice nebo vlasových folikulů. Muži mají X chromatin negativní, ženy pozitivní v 10-40% 

vyšetřených jader. Hodnocení X chromatinu se užívá jako tzv. sex test při vrcholových sportovních soutěžích žen. 

 

INAKTIVACE X CHROMOSOMU 

X inaktivace nastává cca 14. den embryonálního vývoje a postihuje obecně druhý a každý další x chromosom, čímž je 

kompenzována nerovnováha v genetické výbavě mužů a žen. Této inaktivaci ovšem uniká např. pseudoautosomální oblast 

lokalizovaná v distálních částech obou ramen chromosomu X.  

 

Pseudoautosomální oblast na chromosomu X (PAR1, PAR2) je komplementární k odpovídající pseudoautosomální oblasti na 

chromosomu Y. Geny zde ležící jsou exprimovány ve dvou kopiích bez ohledu na pohlaví stejně jako geny na autosomech. 

Spiralizace buď paternálního nebo maternálního X chromosomu v jednotlivých buňkách zárodku je náhodný, avšak 

nevratný proces. V linii dceřinných buněk je spiralizován vždy stejný chromosom X. Žena je z hlediska většiny genů 

lokalizovaných na X chromosomu mozaikou buněčných linií s inaktivovaným X chromosomem buď od otce nebo od matky. 

 



Výjimkou z pravidla o náhodné inaktivaci jsou případy morfologicky změněných X chromosomů, kdy je aberovaný 

chromosom inaktivován přednostně. Fenotypové projevy X inaktivace popsala Mary Lyonová, a proto se tento jev nazývá 

též lyonizace. Spiralizovaný chromatin X chromosomu se replikuje opožděně. 

 

31. METODY CHROMOSOMÁLNÍHO VYŠETŘENÍ 

 
1. PŘÍPRAVA CYTOGENETICKÉHO PREPARÁTU, KULTIVACE BUNĚK 

Nedělící se buňka se nachází ve stádiu interfáze, která je obdobím vysoké syntetické aktivity a replikace chromosomů. 

Chromosomy jsou v jádře despiralizovány v podobě velmi tenkých a dlouhých vláken, na kterých jsou patrné pouze úseky 

heterochromatinu – chromomery. Chromosomální vyšetření je možné jen v některých stádiích buněčného dělení, kdy jsou 

chromosomy spiralizované a po vhodném zpracování pozorovatelné v optickém mikroskopu.  

 

Pro získání kvalitních preparátů chromosomů je proto nutné najít tkáň s dostatečně vysokou proliferační intenzitou (vyšší 

mitotický index, tj. číselný poměr počtu buněk v mitóze k počtu všech buněk ve vzorku, vyjadřovaný v procentech). 

V tkáních s přirozeně vysokou mitotickou aktivitou (kostní dřeň, choriové klky, některé nádory) je možné i přímé zpracování 

buněk pro cytogenetické vyšetření. Ve většině tkání je ale nezbytná kultivace buněk. 

 

Kultivace může být krátkodobá (několik dní, např. periferní krev – 72 hodin) nebo i dlouhodobá (několik týdnů). Buňky se 

kultivují v lahvičkách nebo zkumavkách s kultivačním médiem s přídavkem séra s růstovými faktory. Kultury vyžadují 

konstantní teplotu 37 °C, konstantní pH, dlouhodobé kultury i 5% CO2 v atmosféře termostatu. Pro postnatální vyšetření 

obvykle kultivujeme lymfocyty periferní krve stimulované nějakým mitogenem, obvykle fytohemaglutininem, který 

stimuluje blastickou transformaci T lymfocytů. 

 

Prenatální vyšetření se nejčastěji provádí z kultivovaných buněk vzorku plodové vody odebrané amniocentézou v druhém 

trimestru gravidity (16.-20. týden), dále je možné vyšetřit vzorek fetální krve – kordocentéza (po 20. týdnu gravidity) nebo 

choriových klků (v prvním trimestru, okolo 12. týdne gravidity). Buňky tkání získané biopsií (fibroblasty, buňky nádorů, 

apod.) musí být před kultivací mechanicky, případně i enzymaticky rozvolněny. Jejich mitotická aktivita je následně vyvolána 

růstovými faktory telecího (nejlépe fetálního) séra a obvykle bývá pomalejší.  

 

Vyšetření chromosomů v meióze je obtížnější a standardně se neprovádí. Haploidní sadu spermií můžeme analyzovat po 

oplodnění křeččích oocytů lidskými spermiemi. Chromosomální vyšetření vajíček, pólových tělísek i buněk embryí je 

prováděno v souvislosti s technikami asistované reprodukce. 

 

Vlastní zpracování buněční kultury zahajujeme přidáním mitotického jedu – alkaloidu kolchicinu (výtažek z ocúnu) nebo 

jeho syntetických derivátů (Colcemid) obvykle několik minut až hodinu před zpracováním. Kolchicin a jemu podobné 

sloučeniny rozrušují aparát vláken dělícího vřeténka, která se připojují k centromerám jednotlivých chromosomů.  

 

Tímto mechanismem je zabráněno seřazení chromosomů do ekvatoriální roviny a oddělení sesterských chromatid. Buňky 

tak nemohou přejít do stádia anafáze, ve kterém jednotlivé chromatidy putují k opačným pólům do budoucích dceřinných 

buněk, a dělení se zastavuje v metafázi (tzv. c-metafázi, kdy chromosomy jsou rozloženy po celé buňce; c-colchicin).  

 

Dalšího zlepšení rozložení chromosomů dosahujeme během vlastního zpracování působením hypotonického roztoku 

(0,075M roztok KCl), při kterém v důsledku osmotických jevů dochází k rozvolnění buněčného obsahu a individualizaci 

jednotlivých chromosomů. 

 

Následuje fixace směsí kyseliny octové a metanolu (v poměru 1:3) pro zachování vnitřní struktury chromosomů, nakapání 

získané suspenze na podložní skla a barvení preparátů. 

 

2. CYTOGENETICKÉ BARVÍCÍ TECHNIKY 

Z mnoha možností se v praxi uplatňuje jen několik postupů barvení. První skupinu představuje klasické (konvenční) barvení, 

tj. barvení jedním – obvykle Giemsovým – barvivem. Výsledkem jsou homogenně zbarvené chromosomy vhodné pro 

hodnocení jejich počtu, hrubších strukturních odchylek a získaných chromosomálních aberací – chromosomálních a 

chromatidových zlomů.  

 



Pro identifikaci jednotlivých chromosomů v karyotypu a hodnocení jejich struktury a přestaveb jsou využívány diferenciální 

techniky barvení – pruhování (bandig). Tímto způsobem barvení dosáhneme střídání světlých a tmavých proužků po celé 

délce chromosomů. Pruhy jsou rozsáhlé struktury o rozsahu 5-10 Mb, odpovídající na úrovni DNA stovkám genů. 

Molekulární podstata pruhování odráží funkční organizaci genomu, zastoupení jednotlivých bazí a přidružených 

proteinových molekul ve vnitřní struktuře chromosomu. Strukturní proužky je možné vyvolat pouze u vyšších obratlovců 

(plazů, ptáků, savců), u jiných druhů zatím tento typ proužkování nelze využít. 

 

 Q pruhování (quinacrine) – barvení fluorescenčním barvivem chinakrinem bez předchozího chemického 

působení. Je to nejstarší metoda, užívaná dnes jen výjimečně. Preparáty je nutno pozorovat pod fluorescenčním 

mikroskopem a hned fotograficky dokumentovat, neboť barvení je nestálé. Rozložení jasně zářících Q proužků 

odpovídá tmavým G pruhům. 

 G pruhování (Giemsa) – barvení Giemsovým barvivem po ovlivnění chromosomů denaturačním činidlem, obvykle 

trypsinem. Tmavé G pruhy odpovídají oblastem relativně genově chudým, s převažujícím zastoupením AT-bází a 

pozdně se replikujícím. Naopak G-negativní světlé pruhy představují oblasti bohaté na GC páry s časnou replikací a 

vyšší genovou hustotou. G pruhování představuje základní metodu chromosomálního vyšetření člověka. 

 R pruhování (reverse) – vzniká po denaturaci a následné renaturaci DNA při alklalickém působení za vysoké 

teploty. Giemsovým barvivem se poté tmavě barví úseky, které jsou při G pruhování světlé. Užívá se často pro 

zvýraznění telomer. 

 Třetí skupinu tvoří barvení specifických oblastí chromosomů – selektivní techniky barvení. C pruhování – barvení 

Giemsou po denaturaci v alkalickém prostředí. Zvýrazňuje oblasti konstitutiv. heterochromatinu – centromery a 

heterochromatinové úseky chromosomů 1,9,16 a Y. 

 Ag-NOR barvení – dusičnanem stříbrným, znázorňuje oblasti organizátorů jadérka na akrocentrických 

chromosomech. Barví se však pouze ty organizátory, které se v předchozí interfázi aktivně účastnily formace 

jadérka. 

 Výměny sesterských chromatid (SCE – sister chromatid exchange) – metoda umožňující odlišit DNA 

syntetizovanou před prvním, druhým a dalšími cykly buněčného dělení. Spočívá v inkorporaci bromdeoxyuridinu 

(BrdU), analogu thymidinu, během S-fáze do nově syntetizované molekuly DNA, tedy do sesterské chromatidy 

během replikace. Preparát se následně barví Giemsou a výsledkem je bledě zbarvená chromatida s BrdU 

(inkorporace BrdU inhibuje barvitelnost) a tmavě zbarvená chromatida původní. Metoda se používá pro testování 

mutagenních účinků chemických látek a pro diagnostiku syndromů se zvýšenou lomivostí chromosomů (př. 

Bloomův syndrom). 

 

Kvalita cytogenetického vyšetření závisí na stupni spiralizace pozorovaných chromosomů a tedy jejich délce a počtu 

hodnotitelných pruhů, tj. rozlišovací schopnosti vyšetření. V c-metafázi rozlišíme 400-450 pruhů v haploidní sadě pro 

orientační vyšetření, přesnější analýza je možná při kvalitě cca 550 pruhů. V některých speciálních případech je nutné 

hodnotit delší prometafázní chromosomy (cca 850 pruhů). Větší počet buněk v prometafázi získáme synchronizací 

buněčného dělení a kratším působením kolchicinu. Synchronizaci můžeme navodit působením určitých látek (např. 

methotrexátu, ethidiumbromidu,...) nebo změnou teploty. Tento způsob přípravy preparátů se označuje jako HRT – 

technika s vysokou rozlišovací schopností (high resolution technique). Je vhodná pro zjišťování jemných strukturálních 

přestaveb, zejména mikrodelecí. 

 

32. MOLEKULÁRNÍ CYTOGENETIKA 

 
Od roku 1986, kdy byla objevena metoda fluorescenční in situ hybridizace (FISH), došlo k prudkému rozvoji nových metodik 

na poli molekulární cytogenetiky. Základní princip všech těchto metod je vždy společný – denaturace DNA a následná 

hybridizace (komplementární párování bazí). Přestože tyto postupy výrazně přispívají ke zpřesnění diagnostiky a pomáhají 

vyřešit mnohé nejasnosti při studiu chromosomů, klasická cytogenetika s vyšetřením celého karyotypu stále zůstává 

základní a nenahraditelnou metodou.  

 

Molekulární cytogenetika je chápána jako doplňující a upřesňující způsob diagnostiky především v onkogenetice solidních 

nádorů, kde klasické cytogenetické postupy často selhávají díky nízké mitotické aktivitě nádorových buněk, špatné 

morfologii chromosomů a přítomným chromosomálním přestavbám komplexního charakteru. Molekulárně cytogenetické 

metody jsou zejména: FISH (1986), CGH (1992), M-FISH a SKY (1996) a microarray – CGH (1997). 

 



1. FLUORESCENČNÍ IN SITU HYBRIDIZACE 

 Metoda fluorescenční in situ hybridizace (FISH) je logickým spojením postupů klasické cytogenetiky a technologie 

molekulární genetiky. Je založena na schopnosti jednovláknové (denaturované) DNA, tzv. sondy, vázat se k cílové sekvenci 

na principu komplementarity.  

 

FISH diagnostiku lze použít pro vyšetření chromosomů v mitóze, ale i pro jádra nedělících se buněk – interfázní FISH (iFISH). 

DNA sonda je předem označena některým fluorochromem (př. Texas Red, FITC, atd.). V současnosti se používá téměř 

výhradně přímé značení, díky kterému můžeme ihned zobrazit cílovou oblast pomocí fluorescenčního mikroskopu. Pro FISH 

vyšetření je možné použít několik typů sond – centromerické, lokus – specifické, malovací. Konkrétní sondu volíme podle 

indikace vyšetření. 

 

CENTROMERICKÉ SONDY  

Jsou tvořeny α-satelitními sekvencemi repetitivní DNA přítomné v oblasti centromery. Používají se pro rychlou detekci 

numerických aberací, zejména v nedělících se buňkách. Výhodné je jejich využití v prenatální diagnostice pro určení 

nejčastějších syndromů podmíněných aneuploidiemi (chr. 13,18,21,X a Y) z buněk plodové vody nebo choriových klků bez 

nutnosti předchozí kultivace. Výsledek lze takto získat velmi rychle, ale vypovídá pouze o přítomnosti či nepřítomnosti 

hledaných chromosomů, nehodnotí celý karyotyp. 

 

LOKUS-SPECIFICKÉ SONDY  

Váží se specificky na vybrané místo (lokus) na chromosomu a lze s jejich pomocí určit některé strukturální odchylky. 

Příkladem jsou mikrodeleční syndromy nebo specifické translokace u některých malignit. Zvláštní podskupinu tvoří 

telomerické sondy, které se váží nespecificky k telomerám všech chromosomů, a sondy subtelomerické, které analyzují 

specificky subtelomerickou oblast jednotlivých chromosomů a mohou tak odhalit kryptické změny (subtelomerické delece) 

u některých dětí s nevysvětlitelnou mentální retardací. Subtelomerické sondy bývají často též nepřesně označovány jako 

sondy telomerické, zejména při komerční distribuci. Funkční rozdíl vyplývá z cílové oblasti, kde se konkrétní sonda váže. 

 

CELOCHROMOSOMOVÉ SONDY (MALOVACÍ)  

Jsou připraveny jako směs fragmentů DNA konkrétního chromosomu. Po jejich aplikaci dojde k „obarvení” celého 

chromosomu. Používají se pro určení některých strukturálních aberací, jako jsou translokace, inserce nebo komplexní 

přestavby (hlavně v buňkách nádorů), a dále pro stanovení původu nadpočetných marker nebo ring chromosomů. Tyto 

sondy vyžadují chromosomy v metafázi, pro interfázní jádra je nelze použít. 

 

2. KOMPARATIVNÍ GENOMOVÁ HYBRIDIZACE 

Komparativní (srovnávací) genomová hybridizace (CGH) slouží k detekci odchylek v množství genetického materiálu – 

počtu kopií jednotlivých úseků DNA – mezi různými genomy. Metoda byla objevena a popsána Kallioniemim v r. 1992 pro 

vyšetřování genomu buněk solidních nádorů. V současnosti se její použití rozšířilo i do jiných oblastí, ale pro 

onkocytogenetiku má stále nezastupitelný význam. 

 

Princip CGH představuje současná hybridizace dvou rozdílně značených DNA (např. nádorová – zeleně, kontrolní – červeně) 

k metafázickým chromosomům zdravého dárce v poměru 1:1. Následuje změření intenzity fluorescence obou fluorochromů 

podél všech chromosomů. Oblasti zmnožení nebo ztráty DNA sekvencí jako jsou delece, duplikace nebo amplifikace jsou 

pak viditelné na základě změny zbarvení daného chromosomu. Změna barvy je způsobena změnou poměru intenzity signálu 

obou fluorochromů.  

 

V oblasti zmnožení genetického materiálu bude převažovat DNA nádoru a výsledná barva tohoto úseku bude zelená. 

V místě delece bude převažovat signál kontrolní DNA a výsledná barva příslušné oblasti bude červená. Možnosti využití této 

metody jsou rozmanité. 

 

Umožňuje detekci malých delecí, delecí maskovaných translokacemi, u nádorů pak delecí tumor-supresorových genů a 

amplifikací protoonkogenů. Můžeme ji také použít při neúspěchu klasické cytogenetiky a v prenatální diagnostice 

nebalancovaných přestaveb (izolace DNA ve vzorku choriových klků, plodové vody nebo fetální krve). 

 

Jako každá metoda i tato má své výhody a nevýhody. Velkou předností je možnost aplikace na nekultivované buňky a tkáně, 

nevyžaduje přítomnost dělících se buněk. Provádí se z izolované DNA a pro tuto izolaci je dostačující i malé množství buněk. 

Nesporným kladem je vyšetření celého genomu najednou při jedné hybridizaci. Limitující je možnost detekovat pouze 



nebalancované změny (delece a amplifikace) a zároveň změny o velikosti 2-10 Mb a větší, což odpovídá jednotlivým 

podpruhům v karyotypu. Drobnější změny jsou nezachytitelné. Další nevýhodou je nemožnost prokázat odchylku 

v buněčném klonu menším než 50%, tzn. nelze takto vyšetřovat mozaicizmus. 

 

3. MNOHOBAREVNÁ FISH 

Základem této metody je použití malovacích sond na úplnou sadu chromosomů v metafázi. Pomocí kombinatoriálního 

značení jednotlivých chromosomů lze najednou vyšetřit celý genom a odhalit tak většinu strukturních přestaveb, 

balancovaných i nebalancovaných. Od r. 1996 vyjadřuje pojem M-FISH (multicolor FISH) způsob označení celého karyotypu 

pomocí kombinování 5 fluorochromů.  

 

Tímto kombinatoriálním značením můžeme získat 31 různých kombinací (2
n
 – 1), což je víc než dostatek pro barevné 

odlišení 22 párů autosomů a pohlavních chromosomů. Fluorescenční signály jednotlivých chromosomů jsou snímány přes 

speciální filtry a výsledná analýza vyžaduje počítačové zpracování. Počítačový program nakonec přiřadí jednotlivým 

chromosomovým párům tzv. pseudobarvy, které neodpovídají skutečně barvě signálů, ale jsou lépe rozlišitelné pro lidské 

oko.  

 

Jinou vaiantou získání „barevných” chromosomů je metoda spektrálního karyotypování (SKY), která používá pro detekci 

signálů interferometr. Nejnovějším „hitem” použití multicolor FISH je metoda mnohobarevného pruhování mBAND. 

Využívá opět principu kombinatoriálního značení jednotlivých částí chromosomu získaných mikromanipulační technikou. 

Výsledkem je pseudopruhovaný chromosom, na němž je možné relativně přesně určit konkrétní strukturní přestavby i 

s místy zlomů. 

 

33. KARYOTYP ČLOVĚKA, METODY JEHO VYŠETŘENÍ 

 
Seřazený soubor chromosomů buňky se nazývá karyotyp a je druhově specifický. Karyotyp člověka se skládá z 22 párů 

autosomů a jednoho páru heterochromosomů, XX u ženy a XY u muže. Chromosomy řadíme a označujeme podle jejich 

délky, polohy centromery a specifického pruhování. 

 

 Nejdelší je chromosom 1 a nejkratší 22. Podle uložení centromery dělíme chromosomy člověka na metacentrické 

(mediocentrické), submetacentrické a akrocentrické. Telocentrické chromosomy se vyskytují jen v karyotypu jiných druhů. 

Centromera dělí chromosom na krátká a dlouhá ramena. 

 

V karyotypu člověka rozlišujeme 7 skupin chromosomů A-G. 

 Skupina A jsou nejdelší chromosomy - chromosomy 1 a 3 jsou metacentrické a chromosom 2 je submetacentrický. 

 Skupina B (4-5) jsou dlouhé submetacentrické chromosomy. 

 Skupina C (6-12) obsahuje střední submetacentrické chromosomy a svou velikostí a tvarem sem řadíme i 

heterochromosom X. 

 Skupinu D (13-15) tvoří velké akrocentrické chromosomy. 

 Do skupiny E (16-18) řadíme malé submetacentrické a skupina F (19-20) jsou malé metacentrické chromosomy. 

 Poslední skupina G (21,22) je tvořena malými akrocentrickými chromosomy, tvarem a velikostí náleží i 

chromosom Y. 

 

Pruhování jednotlivých chromosomů je pro každý pár typické, a proto hodnocení pruhů patří ke standardnímu 

chromosomálnímu vyšetření.  

 

K usnadnění popisu cytogenetických nálezů byl vypracován standardizovaný systém nomenklatury, který umožňuje 

přehledně vyjádřit nalezené odchylky od normy.  

 

První konference o standardizaci chromosomů v karyotypu člověka se uskutečnila v Denveru v roce 1960. V roce 1971 byla 

uznána Pařížská nomenklatura pro řazení lidských chromosomů, později doplněná mezinárodním systémem pro lidskou 

cytogenetickou nomenklaturu.  

 

Poslední setkání mezinárodní komise proběhlo v roce 2004 a byla zde ustanovena v současnosti platná verze (ISCN 2005 – 

International System for Human Cytogenetic Nomenclature). Nomenklatura definuje normální sadu chromosomů a její 



odchylky. Je standardizován vzor proužků na každém chromosomu a jsou zavedeny symboly pro numerické a strukturální 

aberace. V nové verzi jsou i pravidla pro zápis změn zjištěných metodami molekulární cytogenetiky (FISH, CGH atd.). 

V záznamech nálezů vždy uvádíme počet chromosomů, heterochromosomální výbavu a případně zjištěné odchylky.  

 

Mezinárodní cytogenetická nomenklatura ISCN – 2005 (symboly a zkratky) 

Zkratka Význam Příklad (popis) 

p krátké rameno chromosomu  

q dlouhé rameno chromosomu  

mat maternální (mateřského původu)  

pat paternální (otcovského původu)  

+ (-) nadpočetný (chybějící) ch. 47,XX, +21 

/ mozaika 45,X/46,XX 

del delece 46,XY,del(5)(p?); 46,X,del(X)(q?) 

der derivovaný (odvozený) ch. 
46,XY,der(4)t(4;12)mat – abnormální chromosom 4 – 

odvozený od reciproké translokace u matky 

 

Zkratka Význam Příklad (popis) 

t reciproká translokace 46,XY,t(2;8)(p?;q?) 

rob, der Robertsonova translokace 
45,XX,rob(14;21) – nositelka balancované translokace 

46,XY,der(21;21),+21 – nositel nebalancované translokace, 
Downův syndrom 

inv inverse 46,XY,inv(9)(p12q13) 

mar marker chromosom 47,XY,+mar 

r ring chromosom 46,XY,r(18) 

i isochromosom 46,XY,i(22) 

 

Zápis normálního karyotypu muže je 46,XY a ženy 46,XX. 

 
METODY VYŠETŘENÍ KARYOTYPU 

viz otázka č.31 

 

34. ODCHYLKY V POČTU CHROMOSOMŮ, PŘÍČINY A KLINICKÉ PROJEVY U ČLOVĚKA 

 
NUMERICKÉ CHROMOSOMÁLNÍ ABERACE 

Chromosomální abnormality můžeme rozdělit do dvou základních skupin – numerické a strukturní. 

V obou skupinách příslušné změny postihují buď autosomy nebo pohlavní chromosomy. Třetí samostatnou skupinu 

představují nálezy odlišné chromosomální výbavy ve dvou nebo více buněčných liniích – tzv. mixoploidie (mozaicizmus, 

chimérizmus). 

 

 



Základní rozdělení chromosomálních aberací 

Numerické 

aneuploidie 
monosomie 

trisomie 

polyploidie 
triploidie 

tetraploidie 

Strukturální 

balancované 

translokace 

inverze 

inserce 

nebalancované 

delece 

duplikace 

isochromosom 

ring chromosom 

Mozaicizmus, chimérizmus 

 

Numerické aberace vznikají během meiózy nebo mitózy nerovnoměrným rozdělením chromatid nebo chromosomů do 

dceřiných buněk. Tento typ změn označujeme jako genomové mutace. Rozlišujeme změny v počtu jednotlivých 

chromosomů v sadě – aneuploidie, nebo změny počtu celých haploidních sad chromosomů – polyploidie. (Normální 

chromosomální výbavu buněk nazýváme euploidní, resp. diploidní.) 

 

ANEUPLOIDIE 

Ztráta jednoho chromosomu v genomu buňky způsobuje monosomii, přebývání jednoho čí více chromosomů trisomii, ev. 

tetrasomii. Nejčastější příčinou vzniku aneuploidií u člověka je nondisjunkce, tj. porucha oddělení homologních 

chromosomů v I. zracím dělení nebo sesterských chromatid v II. zracím dělení. Nondisjunkce v meióze I vede ke vzniku 

disomických gamet obsahujících celý pár homologních chromosomů, oproti tomu chyba v meióze II způsobuje tvorbu gamet 

nesoucích dvě stejné kopie jednoho chromosomu. Jako doplněk při nondisjunkci v obou fázích zracího dělení vznikají i 

gamety nullisomické, které neobsahují žádnou kopii chromosomu příslušného páru. Monosomie mohou být způsobeny 

také ztrátou chromosomu při pohybu k pólu buňky během anafáze. Podle výsledků studií s využitím DNA markerů 2/3 

aneuploidií u plodů nebo novorozenců mají maternální původ, z toho opět 2/3 vznikají chybou v I. meiotickém dělení. 

K nondisjunkci může dojít i v mitóze během časného vývoje zárodku. Důsledkem takové chyby je zastoupení dvou nebo více 

buněčných linií s různým počtem chromosomů, tzv. mozaicizmus. Riziko postižení plodu trisomií stoupá s věkem matky. 

 

Podobná souvislost byla zaznamenána i u trisomie 18. a 13. chromosomu. Vztah mezi vznikem aneuploidií a věkem otce 

prokázán nebyl. Příčina tohoto rozdílu je pravděpodobně v odlišném časovém průběhu gametogeneze u muže a u ženy. 

Profáze I. zracího dělení vajíček začíná již v 12. týdnu fetálního vývoje děvčátek. V průběhu desítek let existence oocytu se 

mohou uplatnit různé mutagenní vlivy (záření, chemické látky, viry) i vliv hormonálních poruch regulace oogeneze. Proti 

tomu zrání spermií trvá jen 72 dnů. Příčina vzniku nondisjunkce je dosud neznámá. 

 

Opakování výskytu trisomie v některých rodinách, ať už se jedná o homotrisomii (opakování trisomie téhož chromosomu) 

nebo heterotrisomii, však podporuje domněnky, že se zde uplatňují i další vlivy, pravděpodobně opět maternální. 

Gonadální mozaicizmus může vysvětlit jen některé ojedinělé případy homotrisomie, ostatní jsou předmětem intenzivního 

studia. Podle novějších výzkumů se ukazuje, že chromosomy, u kterých nedošlo v profázi I. meiotického dělení 

k rekombinaci, jsou náchylnější k spontánní nondisjunkci. Chiasmata vznikající v souvislosti s rekombinací (crossing-overem) 

udržují homologní chromosomy u sebe až do jejich rozchodu v diakinezi. Při selhání tvorby chiasmat může docházet 

k předčasnému oddělení chromosomů a k jejich nepravidelné segregaci do dceřinných buněk. 

 

Během oogeneze probíhá proces rekombinace v prenatálním období, zatímco k nondisjunkci dochází kdykoli v době 

přibližně od 15 do 50 let (období plné ovariální aktivity). Tato zjištění směřují k předpokladu, že nondisjunkce může být 

vyvolána hned dvěma faktory. Prvním je chybění rekombinace mezi homologními chromosomy ve fetálních ovariích a 

druhým pravděpodobná porucha tvorby a funkce dělícího vřeténka během dozrávání folikulů. Další možnou alternativou je 

hypotéza opožděného oplození (delayed fertilization). 

 

U některých zvířat (obojživelníci, myši, potkani, králíci,...) bylo prokázáno, že prodloužení doby mezi ovulací a oplozením 

vajíčka vede k častějšímu výskytu aneuploidií a polyploidií. Někteří vědci považují fertilizaci po více než 48 hodinách po 

ovulaci za příčinu aneuploidií i u člověka. Souvislost s věkem matky lze pozorovat i v tomto případě. Sexuální aktivita žen má 



s rostoucím věkem v průměru klesající tendenci, a proto je pravděpodobnost opožděného oplození u starších žen mnohem 

vyšší. 

 

Tato teorie má však dosud celou řadu odpůrců. Někteří z nich předpokládají spíše vliv stárnutí spermií při nižší frekvenci 

pohlavních styků. Jejich hypotézu podporují i výsledky studií u zvířecích modelů a nálezy paternálního původu Downova 

syndromu (asi ve 20% případů). 

 

SYNDROMY PODMÍNĚNÉ ANEUPLOIDIÍ AUTOSOMŮ 

viz otázka č. 38 

SYNDROMY PODMÍNĚNÉ ANEUPLOIDIÍ GONOSOMŮ 

viz otázka č. 39 

 

POLYPLOIDIE 

1. Triploidie 

Triploidní chromosomální výbava je u člověka nalézána poměrně často v buňkách vykultivovaných z časně potracených 

plodů. Je popsáno i několik živě narozených dětí s nízkou porodní hmotností a mnohočetnými vývojovými vadami. Ve všech 

případech došlo k úmrtí brzy po narození. Jedinci s triploidní buněčnou linií v mozaice přežívají déle, ve fenotypu převažuje 

mentální retardace a nespecifické vývojové vady. Triploidie může vzniknout poruchou I. i II. zracího dělení vajíčka (př. 

zachování polárního tělíska) nebo spermie (produkce diploidních gamet). Další a nejčastější možností je oplození vajíčka 

dvěma spermiemi, tzv. dispermie.  

 

Fenotypový projev závisí na původu nadpočetné sady chromosomů. Pokud vyvíjející se zárodek obsahuje navíc mateřskou 

sadu chromosomů, placenta bývá obvykle malá, růst a vývoj plodu postižen a těhotenství končí časným spontánním 

potratem. Je-li ale nadpočetná sada chromosomů paternálního původu, dochází naopak k nadměrnému růstu trofoblastu a 

charakteristickým změnám placenty s tvorbou cyst (parciální hydatiformní mola). Na počátku gravidity někdy dochází ke 

zvrhnutí vývoje placenty a ke vzniku abnormálního hroznovitého útvaru zvaného hydatiformní mola (mola hydatidosa, 

zásněť hroznová). 

 

Rozlišujeme molu parciální a kompletní. 

 Parciální mola - vzniká cystickou přeměnou trofoblastu na části obvodu plodového vejce. Plod je rostoucí 

placentou utlačován a zaostává ve vývoji. Cytogenetickým vyšetřením nacházíme triploidii 69,XXX nebo 69,XXY a 

nadpočetná sada je původem od otce. 

 Kompletní mola  - proti tomu vzniká přeměnou celé placenty, plod není vůbec přítomen a v buňkách prokážeme 

karyotyp 46,XX. Obě sady chromosomů jsou zcela identické a opět paternálního původu. Kompletní mola se 

vysvětluje oplozením bezjaderného vajíčka haploidní spermií (23,X) a následným zdvojením sady chromosomů. Asi 

v 5-15 % případů může dojít k malignímu bujení na základě moly a ke vzniku choriokarcinomu. 

 

2. Tetraploidie 

Karyotyp je obvykle 92,XXXX nebo 92,XXYY a příčinou je tedy porucha v prvním mitotickém dělení normální zygoty. Tento 

stav je časně letální. Bylo popsáno i několik nálezů hydatiformní moly s tetraploidní výbavou 92,XXXY. V těchto vzácných 

kazuistikách se jednalo o kombinaci haploidího vajíčka a tří sad paternálních chromosomů. Tetraplodii je možné 

experimentálně navodit působením kolchicinu, který narušuje tvorbu dělícího vřeténka a zabraňuje tak rozchodu 

replikovaných chromosomů v mitóze. 

 

35. STRUKTURNÍ PŘESTAVBY CHROMOSOMŮ, PŘÍČINY A KLINICKÉ PROJEVY U ČLOVĚKA 

 
STRUKTURÁLNÍ CHROMOSOMÁLNÍ ABERACE 

Základní podmínkou vzniku strukturálních aberací je přerušení kontinuity chromosomů. Tato kontinuita může být přerušena 

spontánně nebo působením indukujících mutagenních vlivů (ionizující záření, chemické látky). Vznikají tak chromosomové 

nebo chromatidové zlomy.  

 

„Obnažené” konce DNA mají tendenci k opětovnému napojení na původní nebo jiný volný konec na základě 

komplementarity terminálních bazí. Dochází tak ke vzniku různých abnormálních struktur, při větším počtu zlomů 

nacházíme komplexní strukturální přestavby. Změněný chromosom je předáván pravidelně do dceřinných buněk, pokud 



obsahuje centromeru a telomery, takovou aberaci označujeme jako stabilní. Pokud dojde ke ztrátě centromery (acentrický 

fragment) nebo telomer (např. ring chromosom), segregace do dceřinných buněk je nepravidelná a vede k eliminaci nebo 

dalším změnám těchto struktur, v takových případech mluvíme o nestabilních přestavbách. 

 

Strukturální chromosomální aberace mohou být vrozené nebo získané. Fenotypový efekt vrozených strukturálních 

přestaveb se liší u jednotlivých typů. Obecně rozlišujeme změny balancované a nebalancované. U balancované přestavby 

je v buňkách normální množství genetického materiálu, nedošlo ke ztrátě ani k přebývání části chromosomální výbavy. 

Nositelé balancované aberace obvykle nemají žádné fenotypové projevy kromě vzácných situací, kdy se chromosomálním 

zlomem poškodí nějaký významný funkční gen. Závažné je však riziko pro jejich potomstvo, neboť může docházet k tvorbě 

gamet s nebalancovanou chromosomální výbavou. Nebalancovaná strukturální přestavba znamená změnu genomu ve 

smyslu chybění nebo naopak přebývání určité části genetického materiálu. Tento stav s sebou přináší většinou závažné 

klinické důsledky. 

 

1. DELECE 

Jako deleci označujeme ztrátu části chromosomu. Způsobuje monosomii příslušného úseku, jedná se tedy o 

nebalancovanou přestavbu. Terminální delece vzniká jedním zlomem chromosomu a ztrátou acentrické koncové části. 

Intersticiální delece je ztráta části chromosomu mezi dvěma zlomy. Jiný mechanizmus představuje inekvální crossing-over, 

kdy na jednom chromosomu vzniká delece a na druhém duplikace. Delece velkého úseku chromosomu je obvykle 

neslučitelná se životem. Obecně platí pravidlo, že ztráta více než 2-3 % genomu haploidní sady je letální, prognóza však také 

zavisí na konkrétním genetickém obsahu deletovaného úseku. Podle rozsahu rozlišujeme delece na dvou úrovních. 

 

První skupina zahrnuje delece viditelné v mikroskopu na chromosomech při standardním cytogenetickém vyšetření a 

druhou skupinu představují tzv. mikrodelece. Mikrodelece je ztráta submikroskopického úseku pozorovatelná na 

prometafázických chromosomech získaných metodou HRT (high resolution technique). Zvláštní chromosomální přestavby 

spojené s delecí jsou ring chromosom, isochromosom a dicentrický chromosom. Obě jmenované struktury (ring a 

dicentrický chromosom) patří mezi nestabilní, nacházíme je častěji v nádorových buňkách. Dicentrický chromosom vzniká 

současným zlomem obou chromatid dvou chromosomů, jejich spojením a ztrátou acentrických fragmentů. Vzniklý 

chromosom má dvě centromery. Při dalším dělení dochází většinou k jeho přerušení a vzniku dalších strukturálních 

přestaveb. 

 

1.1 DELEČNÍ SYNDROMY 

Cri du chat syndrom 

Karyotyp: 46,XX,del(5)(p?) nebo 46,XY,del(5)(p?) 

 

Terminální delece různého rozsahu na krátkém rameni chromosomu 5 způsobuje klinický obraz syndromu kočičího křiku 

neboli cri du chat. Postižené děti se rodí s nízkou porodní hmotností, neprospívají. Ve fenotypu je výrazná psychomotorická 

retardace, mikrocefalie, faciální dysmorfie (měsícovitý obličej, malá brada, hypertelorizmus, epikanty) a charakteristický 

pláč, který připomíná mňoukání kočky. Toto „mňoukání” je způsobeno hypoplázií laryngu v časném věku dítěte a s věkem se 

postupně upravuje. Syndrom se vyskytuje s četností 1:20 000. Délka života je většinou nezkrácena. 

 

Typické projevy jsou spojeny s chyběním distální části krátkého ramene, delece může být tedy malá až submikroskopická 

nebo naopak rozsáhlá, kdy chybí téměř celé krátké rameno 5p. V přesném zápisu karyotypu pak nahrazujeme otazník 

konkrétním označením místa zlomu. 

 

Turnerův syndrom – deleční forma 

Karyotyp: 46,X,del(X)(p?) nebo 46,X,del(X)(q?) 

 

Turnerův syndrom může být zapříčiněn nejen chyběním druhého pohlavního chromosomu, ale i strukturními změnami 

chromosomu X, případně Y. Mezi tyto změny patří delece různého rozsahu, dále isochromosom, ring chromosom, 

dicentrický nebo isodicentrický chromosom. Všechny uvedené změny vedou k chybění některých úseků chromosomu X 

nebo méně často chromosomu Y a vyskytují se v mozaice nebo vzácnějí v čisté linii. Výsledný fenotyp je velmi variabilní a 

významný vliv mají geny ležící v pseudoautosomálních oblastech chromosomů X a Y, které nepodléhají inaktivaci (oblasti 

PAR1 a PAR2). Delece na krátkém rameni Xp: klinicky bývají přítomny znaky Turnerova syndromu, zejména malá postava a 

skeletální odchylky. Tyto změny souvisejí s chyběním distální části Xp, kde je lokalizován gen SHOX (Short stature 

HomeoboX-containing gene), nepodléhající inaktivaci. Tento gen má klíčovou úlohu ve vývoji skeletu. Přítomnost poruchy 



vývoje sekundárních pohlavních znaků a sterility je variabilní v závislosti na rozsahu chybějící části Xp. Delece na dlouhém 

rameni Xq: tyto případy jsou poměrně vzácné, ze znaků Turnerova syndromu je zde především ovariální dysgeneze 

s primární amenoreou a sterilitou. Růstová porucha nemusí být přítomna. 

 

1.2 MIKRODELEČNÍ SYNDROMY 

Skupinu mikrodelečních syndromů tvoří syndromy způsobené postižením více genů lokalizovaných těsně vedle sebe na 

jednom chromosomu, též označované jako syndromy genů naléhajících na sebe (contiguous genes syndromes). Každý 

z těchto genů ovlivňuje fenotyp nezávisle na ostatních  a výsledná klinická manifestace většinou odpovídá rozsahu 

poškození DNA. Zpravidla se jedná o mikrodelece, vzácně o mikroduplikace, které není možné rozpoznat metodami 

konvenční cytogenetiky. Tyto změny vznikají prostou delecí nebo ztrátou krátkého segmentu chromosomu v rámci 

reciproké translokace nebo inverze v příslušné kritické oblasti.  

 

Detekci těchto drobných lézí umožňuje vyšetření prometafázických chromosomů získaných technikou s vysokou rozlišovací 

schopností (HRT). Nejmenší změny struktury chromosomů jsou viditelné v mikroskopu odpovídají délce 4 Mb. Menší delece 

jsou diagnostikovatelné metodou FISH (fluorescenční in situ hybridizace) s použitím lokus-specifických sond nebo metodami 

molekulární DNA analýzy. Klinicky nejsou tyto syndromy přesně definované a vyhraněné. Různé kombinace a počet 

postižených genů v dané oblasti podmiňují variabilní fenotypové projevy, pravidelně bývá přítomna mentální retardace. 

Stejný klinický obraz může být v některých případech způsoben také bodovými mutacemi příslušných genů bez průkazu 

delece (př. syndrom Rubinstein-Taybiho až v 90 %) nebo mechanismem genomového imprintingu v souvislosti 

s uniparentální disomií (Prader-Williho, resp. Angelmanův syndrom). Výskyt mikrodelečních syndromů je většinou 

sporadický. 

 

Prader-Williho syndrom a Angelmanův syndrom 

Kritická oblast spojená s Prader-Williho a Angelmanovým syndromem je lokalizována na dlouhém rameni chromosomu 15 

(15q11-13). V této oblasti se asi v 70% případů vyskytuje intersticiální delece různého rozsahu. Pokud delece postihuje 

chromosom 15 pocházející od otce, vyvíjí se klinický obraz Prader-Williho syndromu. Naopak delece maternálního původu 

vede k postižení Angelmanovým syndromem. Vliv původu delece na vývoj konkrétního syndromu vysvětluje existence 

genového imprintingu v kritické oblasti 15q.  

 

Zjednodušeně si lze představit, že v dané oblasti leží dva genové úseky. První z nich („PWCR” – Prader-Willi critical region) je 

aktivní pouze na paternálním chromosomu 15 a analogický úsek na chromosomu maternálním je vlivem imprintingu 

umlčen. Druhý úsek je naopak aktivní pouze na chromosomu 15 pocházející od matky („ACR” – Angelman critical region) a 

neaktivní na chromosomu otcovském. Za normální situace jsou přítomny chromosomy 15 od matky i od otce, jejich nositel 

má po jedné aktivní kopii obou kritických genových úseků a jeho fenotyp není postižen. V případě delece však aktivní kopie 

jednoho nebo druhého úseku chybí a podle původu deletovaného chromosomu vzniká konkrétní syndrom. Oba syndromy 

však mohou být způsobeny i jiným mechanizmem bez prokazatelné delece.  

 

Nejčastěji bývá popisována uniparentální disomie, tzn. původ obou chromosomů 15 (nebo alespoň jejich kritických oblastí) 

pouze od jednoho z rodičů. Pokud oba chromosomy 15 pocházejí od otce (paternální uniparentální disomie), vyvíjí se 

Angelmanův syndrom, neboť zcela chybí aktivní kritický úsek maternálního původu (ACR) a oba analogické úseky paternální 

jsou inaktivní působením imprintingu. Maternální uniparentální disomie vede pak k obrazu Prader-Williho syndromu, 

protože nositeli chybí aktivní paternální kritický úsek (PCWR).  

 

Angelmanův syndrom může být dále způsoben mutací v genu UBE3A ležícím v „ACR” úseku a asi u 10 % postižených je 

příčina nezjištěna. Ve vzácných případech obou syndromů může nastat porucha vlastního procesu imprintingu (mutace 

imprintingového centra, IC) a aktivace/inaktivace kritických oblastí je pak chybná. Klinicky řadíme Prader-Williho a 

Angelmanův syndrom mezi tzv. behaviorální syndromy (s typickým chováním). Fenotyp obou jednotek je značně odlišný. 

 

Prader-Williho syndrom 

Vyskytuje se asi u 1:10 000 – 15 000 dětí. U novorozenců je nápadná těžká hypotonie, kojenci mívají problémy s kojením a 

polykáním, neprospívají. Zhruba od dvou let se fenotyp dítěte mění, dostavuje se patologické přejídání až žravost, které 

vedou k extrémní obezitě. Mentální retardace bývá obvykle jen mírná, nápadné jsou změny nálad, poruchy chování ve 

smyslu agresivity, nesnášenlivost při změně rutinních situací a poruchy spánku. Prognóza přímo závisí na výskytu komplikací 

obezity (diabetes, kardiovaskulární komplikace, poruchy metabolismu), lze tedy ovlivnit omezením příjmu potravy a 

úpravou pohybového režimu. 



Angelmanův syndrom 

Postižení má četnost cca 1:12 000. V klinickém obraze je těžká psychomotorická retardace, děti se obvykle ani nenaučí 

mluvit. Asi u třetiny bývá patologické EEG a epileptické záchvaty. Typická je toporná chůze, stereotypní ataktické pohyby 

končetin a nemotivované záchvaty smíchu. Děti s Angelmanovým syndromem milují vodu, plastové předměty, zvukové 

hračky a balóny. Jejich fascinace vodou jim může být i životně nebezpečná, proto vyžadují stálý dozor. Pro zvláštní chůzi a 

veselý výraz byl dříve tento syndrom označován jako  „šťastná loutka – happy puppet”. 

 

Wolf-Hirschhornův syndrom 

Delece krátkého ramene chromosomu 4 může být různého rozsahu, avšak většinou chybí pouze malá subtelomerická oblast 

(4p16.3), proto syndrom obvykle řadíme mezi mikrodelece. Vyskytuje se poměrně vzácně 1:25 000 – 30 000 novorozenců, 

asi třetina postižených umírá do jednoho roku. V klinickém obraze je přítomna těžká psychomotorická retardace, 

neprospívání , typická faciální dysmorfie (hypertelorizmus, široký nos, „rybí“ ústa), časté jsou vrozené vady srdce, CNS a 

dalších orgánů). 

 

2. RING CHROMOSOM 

Ring chromosom (prstenčitý chromosom) vzniká současným zlomem obou ramen chromosomu a jejich spojením. 

Terminální acentrické fragmenty jsou ztraceny. Ring chromosom byl popsán u všech chromosomů člověka. Při původu 

z některého autosomu je fenotypový efekt velmi závažný a závisí na velikosti deletovaného úseku. Vždy je přítomna těžká 

psychomotorická retardace.  

 

Ring chromosom podléhá při mitotickém dělení často dalším strukturálním změnám (v anafázi dochází k propletení 

prstenců sesterských chromatid a k jejich zlomu). Díky své nestabilitě bývá ring chromosom detekován zpravidla jen v části 

buněk jedince, v mozaice. Jedním z nejčastějších nálezů této aberace je ring chromosom X, obvykle přítomný v mozaikové 

formě. Další linií může být např. 46,XX, dále 45,X nebo také 46,XY. 

 

3. INVERZE 

Inverze je balancovaná strukturální přestavba podmíněná dvěma zlomy na jednom chromosomu a znovunapojení části mezi 

nimi v obrácené poloze. Podle umístění na chromosomu rozlišujeme dva typy. Pokud invertovaný úsek obsahuje 

centromeru, mluvíme o pericentrické inverzi. Jsou-li obě místa zlomu na stejném rameni, označujeme inverzi jako 

paracentrickou. V karyotypu rozeznáváme inverzi podle změny správného pořadí pruhů, pericentrická inverze navíc mění 

vzájemný poměr délky ramen chromosomu. Pro svého nositele nepřináší inverze obvykle žádný fenotypový projev kromě 

vzácných případů, kdy je v místě zlomu postižen významný gen.  

 

Obecně však má závažné důsledky pro potomstvo a pro fertilitu nositele, neboť při gametogenezi může dojít ke vzniku 

nebalancovaných gamet. Během meiózy I dochází při synapsi mezi homologními chromosomy v úseku inverze k tvorbě 

inverzní smyčky. Následným crossing-overem v oblasti smyčky vznikají rekombinované chromosomy s nebalancovanou 

výbavou. Při pericentrické inverzi se tvoří dva komplementární rekombinované chromosomy, s parciální delecí jednoho 

úseku distálně od místa inverze a parciální duplikací druhého koncového segmentu a naopak. 

 

Riziko narození postiženého dítěte nositeli pericentrické inverze se uvádí asi 1-10 % v závislosti na relativní velikosti inverze 

a na anamnéze. Obecně platí, že čím větší je invertovaný úsek, tím je vyšší riziko narození dítěte s nebalancovanou 

chromosomální výbavou. Pokud je inverze malého rozsahu, získají rekombinované chromosomy následkem crossing-overu 

relativně dlouhé deletované, resp. duplikované segmenty. Embryo s takto výrazně nebalancovanou výbavou bude s velkou 

pravděpodobností časně potraceno a v anamnéze těchto nositelů nalezneme opakované spontánní aborty.  

 

Při inverzi větší části chromosomu budou deletované a duplikované úseky relativně krátké a pravděpodobnobnost narození 

plodu s těžkými vývojovými vadami vyšší. U paracentrické inverze následkem inekválního crossing-overu vznikají acentrické 

a dicentrické rekombinantní chromosomy s letálním účinkem pro embryo. Nositelé paracentrické inverze mají sníženou 

plodnost, avšak riziko narození postiženého dítěte je u nich extrémně nízké. Častým nálezem při cytogenetickém vyšetření 

periferní krve je pericentrická inverze heterochromatinové oblasti chromosomu 9. Je považována za variantu nebo 

polymorfismus bez fenotypových následků pro svého nositele. Na rozdíl od ostatních inverzí není tato spojena se zvýšeným 

rizikem spontánních potratů ani postižení potomstva. 

 

 

 



4. TRANSLOKACE 

Translokace je balancovaná strukturální přestavba, při níž dochází k přemístění genetického materiálu z jednoho 

chromosomu na druhý. Rozlišujeme translokace reciproké a Robertsonovy. Reciproká translokace je podmíněna zlomem 

dvou nehomologních chromosomů a vzájemnou výměnou oddělených částí za vzniku dvou nových derivovaných 

chromosomů. Robertsonova translokace je zvláštní typ translokace, která vzniká pouze mezi akrocentrickými chromosomy 

jejich tzv. centrickou fúzí. 

 

RECIPROKÁ TRANSLOKACE 

Vzniká současným zlomem dvou nehomologních chromosomů a vzájemnou výměnou fragmentů. Méně často vznikají 

komplexní přestavby za účasti více chromosomů, typické jsou zejména pro nádorový karyotyp. Celkový počet chromosomů 

zůstává 46. Reciproké translokace jsou poměrně časté, výskyt v populaci je asi 1:500. Nejčastěji jsou diagnostikovány u párů 

s opakovanými spontánními potraty v anamnéze nebo po narození dítěte s vrozenými vývojovými vadami (v důsledku 

nebalancované chromosomální výbavy). Po zjištění nosičství balancovanné translokace je možné v rámci genetického 

poradenství stanovit riziko narození postiženého dítěte. Toto riziko se průměrně pohybuje v rozmezí 1-10%. Balancovaná 

translokace zpravidla neovlivňuje fenotyp, výjimkou je tzv. efekt pozice. Při přemístění určitého genu na místo, kde podléhá 

regulačnímu vlivu jiného genu, se může významně změnit jeho exprese a funkce. 

 

Příkladem je translokace t(9;22) u chronické myeloidní leukémie – Filadelfský chromosom, t(8;14) u Burkittova lymfomu a 

řada dalších. Závažnost balancované translokace spočívá v chování postižených chromosomů v meióze. V profázi I. zracího 

dělení se vytvářejí v průběhu synapse složité figury, označované jako tetravalenty. Tetravalent vzniká párováním 

homologních úseků zúčastněných chromosomů. Pravidelná segregace do dceřinných buněk je narušena a probíhá odlišným 

způsobem. Obvykle se jedná o segregaci typu 2:2, při které se do každé gamety rozcházejí vždy dva zúčastněné 

chromosomy. 

 

Rozlišujeme tři možné způsoby této segregace: střídavou, sousední-1 a sousední-2. 

 Při střídavé (alternate) segregaci vznikají gamety s normální nebo balancovanou haploidní sadou. Embryo počaté 

takto vytvořenou gametou bude obsahovat normální chromosomy nebo opět balancovanou translokaci jako 

jeden z rodičů. 

 Sousední-1 (adjacent-1) segregace znamená rozchod chromosomů s homologními centromerami a při vzácné 

sousední-2 (adjacent-2) segregaci se oddělují chromosomy s nehomologními centromerami (chromosomy 

s homologními centromerami putují spolu k jednomu pólu). 

 

Gamety vznikající sousední segregací jsou vždy nebalancované, nesou delece nebo duplikace. Embrya pocházející 

z nebalancovaných gamet mají pak kombinaci parciální monosomie a trisomie úseků distálních od místa zlomu. 

Pravděpodobnost vytvoření gamet s normální, balancovanou a nebalancovanou chromosomální výbavou se liší v závislosti 

na velikosti translokovaných segmentů. Další možností je segregace tří chromosomů do jedné gamety a jednoho 

chromosomu do druhé (typ segregace 3:1). Většina kombinací vytvořených tímto mechanismem je neslučitelná se životem, 

malá část vede k těžkému mnohočetnému postižení (některé tzv. terciární trisomie). 

 

ROBERTSONOVA TRANSLOKACE 

Robertsonova translokace vzniká zlomem dvou akrocentrických chromosomů (13,14,15,21 a 22) v oblasti centromery a 

následným spojením dlouhých ramen. Přestavba se též označuje jako centrická fúze. Krátká ramena obou chromosomů jsou 

ztracena. Ztráta materiálu krátkých ramen akrocentrických chromosomů nezpůsobuje klinické projevy, neboť obsahují geny 

pro ribosomální RNA, které se vyskytují v mnohonásobných kopiích a na ostatních akrocentrech. Celkový počet 

chromosomů je snížen na 45, ale přestavba je funkčně balancovaná a fenotyp nositele neovlivněn. 

 

Významná je opět nepravidelná segregace chromosomů do gamet. Téměř ve všech případech Robertsonovy translokace se 

tvoří šest typů gamet třemi možnými způsoby segregace (podobně jako u reciproké translokace). Většina gamet má 

nebalancovanou chromosomální výbavu, jsou disomické a nullisomické, menší část obsahuje normální nebo balancovaný 

haploidní komplement. Osud těhotenství rodičů s Robertsonovou translokací je závislý na druhu postižených chromosomů, 

obecně je vyšší výskyt spontánních potratů.  

 

Nebalancované gamety způsobují časně letální monosomie 13,14,15,21 a 22 a trisomie 14,15 a 22. Disomické gamety 

s chromosomy 13 a 21 podmiňují vznik trisomie 13 (Patauův syndrom) a trisomie 21 (Downův syndrom), slučitelné se 



životem. Jiná situace nastává u nositele translokace 21;21, kdy vznikají pouze dva typy gamet, disomické nebo nullisomické. 

V tomto případě je riziko narození dítěte s Downovým syndromem 100 %, bez ohledu na pohlaví nositele. 

 

Downův syndrom – translokační forma 

U 4-5 % jedinců s Downovým syndromem nacházíme translokační formu trisomie 21, kdy třetí kopie 21. chromosomu je 

translokovaná na některý jiný akrocentrický chromosom. Tato forma bývá často familiární, jeden z rodičů je nositel 

balancované Robertsonovy translokace. Riziko opakování narození dítěte s Downovým syndromem závisí na typu 

translokace a na pohlaví nositele translokace. 

 

Teoretické riziko při translokaci chromosomu 21 s chromosomem 13,14, 15 nebo 22 je 1/3, avšak v praxi je riziko obecně 

nižší. Pokud je nositelem translokace otec, uvádí se riziko 5-7%, při translokaci u matky je riziko vyšší – přibližně 10-15 %. U 

translokace 21;21 je pravděpodobnost narození dítěte s Downovým syndromem 100%. 

 

5. ISOCHROMOSOM 

Isochromosom je mediocentrický chromosom tvořený dvěma krátkými nebo dvěma dlouhými rameny téhož chromosomu. 

Vzniká pravděpodobně příčným rozdělením v místě centromery během II. meiotického dělení. Rozdělení sesterských 

chromatid proběhně chybně (příčně, horizontálně) a výsledný chromosom obsahuje dvě kopie krátkých nebo dvě kopie 

dlouhých ramen. V karyotypu způsobuje parciální monosomii jednoho ramene a parciální trisomii druhého ramene daného 

chromosomu. Je popisován u řady syndromů. Nejčastější je isochromosom dlouhých ramen chromosomu X s fenotypovými 

znaky Turnerova syndromu, představuje asi 15 % z celkového výskytu. 

 

Isochromosom Xp je vzácnější, podmiňuje gonadální dysgenezi. Často se isochromosomy vyskytují v karyotypech 

nádorových buněk. 

 

6. INSERCE 

Inserce znamená vložení chromosomového segmentu na kterékoli místo jiného nebo téhož chromosomu. Tato přestavba 

vyžaduje nejméně tři zlomy a postihuje jeden nebo dva chromosomy. 

Insertovaný úsek může být na novém místě v normální nebo obrácené poloze (přímá, resp. invertovaná inserce). Inserce je 

balancovaná přestavba bez ovlivnění fenotypu. Při postižení dvou různých chromosomů představuje pro svého nositele 50 

% riziko tvorby nebalancovaných gamet, nesoucích buď deletovaný nebo insertovaný chromosom. 

 

7. DUPLIKACE 

Chromosomové duplikace označují zdvojení určitého úseku chromosomu. Vznikají inekválním crossing-overem za 

současného vzniku delece na párovém chromosomu. Jiným mechanismem je segregace chromosomů derivovaných nebo 

rekombinovaných v důsledku strukturální přestavby (translokace, inverze). Duplikace se vyskytuje jako tandemová, kdy jsou 

zdvojené úseky umístěny vedle sebe, nebo inserční, při níž je nadpočetný úsek lokalizován na kterémkoli místě genomu. Pro 

svého nositele mají duplikace méně závažné klinické projevy než delece. Obecně bývá letální delece o rozsahu 3 % 

haploidního genomu, zatímco duplikace až 5 %, ale záleží na konkrétním postiženém chromosomu. Fenotypový obraz 

odpovídá zčásti příznakům trisomie daného chromosomu, mluvíme také o parciální trisomii. 

 

8. MARKER CHROMOSOM 

Jako marker chromosomy se z cytogenetického hlediska označují malé nadpočetné chromosomy v karyotypu. Jsou tvořeny 

určitým chromosomovým segmentem, jehož původ většinou nelze konvenčními cytogenetickými metodami blíže 

specifikovat. Stanovení rizika postižení plodu při nálezu marker chromosomu v plodové vodě je ovlivněno více faktory. 

Pokud stejný marker chromosom nese i jeden z rodičů, pravděpodobně se neprojeví ani ve fenotypu plodu. V případě 

nálezu de novo se obecně uvádí riziko postižení až 15 %. Význam má také morfologie marker chromosomu. Riziko je nižší, 

pokud obsahuje satelity a je tvořen převážně heterochromatinovým materiálem. Naopak vyšší riziko představuje marker 

chromosom, který neobsahuje satelity a je tvořen euchromatinem. Potom klinický obraz odpovídá parciální trisomii této 

oblasti. 

 

Relativně častý je výskyt marker chromosomu v mozaice. Zavedení FISH metod umožňuje přesnější určení původu marker 

chromosomů a tím i lepší prognostický odhad. Nejčastějším nálezem bývá marker chromosom pocházející z části materiálu 

15 chromosomu. Pojem „marker“, případně i „marker chromosom“ je také užíván v jiném významu (pozor na záměnu!) a to 

pro označení určitého jevu nebo nálezu, který je asociován s určitou chorobou, diagnózou apod. Klasickým příkladem může 

být tzv. Filadelfský chromosom – „marker“ chronické myeloidní leukémie. 



9. FRAGILNÍ MÍSTA 

Při cytogenetickém vyšetření nacházíme na některých chromosomech oblasti, ve kterých není chromatin plně spiralizován a 

obě chromatidy jsou jakoby přerušeny. Tyto nebarvící se „mezery“ (gapy) se nazývají fragilní místa (fragile site). V těchto 

bodech jsou jednotlivé chromatidy náchylnější ke zlomům. Podle některých hypotéz mají fragilní místa na autosomech 

přímou souvislost se zlomy chromosomů při specifických strukturálních přestavbách v buňkách maligních nádorů, tzv. 

hotspots. Přítomnost fragilních míst je cytogeneticky prokazatelná po kultivaci buněk v médiu se sníženým obsahem 

kyseliny listové nebo thymidinu. V současné době se pro detekci častěji používají techniky molekulární diagnostiky. Fragilní 

místa se vyskytují poměrně vzácně, zvláštní postavení má fragilní místo na dlouhém rameni chromosomu X. 

 

SYNDROM FRAGILNÍHO X (FRA X syndrom) 

Syndrom fragilního X představuje nejčastější vrozenou příčinu mentální retardace u chlapců s výskytem asi 1:4 000. 

Dědičnost je gonosomálně recesivní, postižení jsou většinou chlapci. Ženy bývají přenašečkami, ale mohou být i postižené, 

obvykle však méně závažnou formou. Klinicky nacházíme typický nápadně protáhlý obličej, velké ušní boltce a zvětšená 

testes. Diagnostika byla dříve cytogenetická, po speciální kultivaci s deficitem kyseliny listové v médiu se zjišťovala 

přítomnost fragilního místa na distálním konci dlouhého ramene chromosomu X – fra(X)(q27.3). 

 

Vyšetření bylo značně nespolehlivé, neboť fragilní místo bývalo zachyceno jen ve velmi malém počtu mitóz. V současnosti je 

diagnostika výhradně molekulární, založená na přímé detekci vlastní příčiny – amplifikaci trinukleotidových repetic CCG 

v genu FMR1 ležícím v dané oblasti). 

 

37. PŘÍČINY VZNIKU CHROMOSOMÁLNÍCH ABERACÍ 

 
NUMERICKÉ CHROMOSOMÁLNÍ ABERACE 

 

ANEUPLOIDIE - nejčastější příčinou vzniku aneuploidií u člověka je nondisjunkce, tj. porucha oddělení homologních 

chromosomů v I. zracím dělení nebo sesterských chromatid v II. zracím dělení. Nondisjunkce v meióze I vede ke vzniku 

disomických gamet obsahujících celý pár homologních chromosomů, oproti tomu chyba v meióze II způsobuje tvorbu gamet 

nesoucích dvě stejné kopie jednoho chromosomu. Jako doplněk při nondisjunkci v obou fázích zracího dělení vznikají i 

gamety nullisomické, které neobsahují žádnou kopii chromosomu příslušného páru. Monosomie mohou být způsobeny také 

ztrátou chromosomu při pohybu k pólu buňky během anafáze. Podle výsledků studií s využitím DNA markerů 2/3 

aneuploidií u plodů nebo novorozenců mají maternální původ, z toho opět 2/3 vznikají chybou v I. meiotickém dělení. 

 

K nondisjunkci může dojít i v mitóze během časného vývoje zárodku. Důsledkem takové chyby je zastoupení dvou nebo více 

buněčných linií s různým počtem chromosomů, tzv. mozaicismus. Riziko postižení plodu trisomií stoupá s věkem matky 

(Downův syndrom). Podobná závislost byla zaznamenána i u trisomie 18. a 13. chromosomu. Vztah mezi vznikem 

aneuploidií a věkem otce prokázán nebyl. Příčina tohoto rozdílu je pravděpodobně v odlišném časovém průběhu 

gametogeneze u muže a u ženy. Příčina vzniku nondisjunkce je dosud neznámá. 

 

Opakování výskytu trisomie v některých rodinách, ať už se jedná o homotrisomii (opakování trisomie téhož chromosomu) 

nebo heterotrisomii, však podporuje domněnky, že se zde uplatňují i další vlivy, pravděpodobně opet maternální. Gonadální 

mozaicizmus může vysvětlit jen některé ojedinělé případy homotrisomie, ostatní jsou předmětem intenzivního studia. Podle 

novějších výzkumů se ukazuje, že chromosomy, u kterých nedošlo v profázi I. meiotického dělení k rekombinaci, jsou 

náchylnější k spontánní nondisjunkci. 

 

Chiasmata vznikající v souvislosti s rekombinací (crossing-overem) udržují homologní chromosomy u sebe až do jejich 

rozchodu v diakinezi. Při selhání tvorby chiasmat může docházet k předčasnému oddělení chromosomů a k jejich 

nepravidelné segregaci do dceřinných buněk. Během oogeneze probíhá proces rekombinace v prenatálním období, zatímco 

k nondisjunkci dochází kdykoli v době přibližně od 15 do 50 let (období plné ovariální aktivity). Tato zjištění směřují 

k předpokladu, že nondisjunkce může být vyvolána hned dvěma faktory.  

 

Prvním je chybění rekombinace mezi homologními chromosomy ve fetálních ovariích a druhým pravděpodobná porucha 

tvorby a funkce dělícího vřeténka během dozrávání folikulů. Další možnou alternativou je hypotéza opožděného oplození 

(delayed fertilization). U některých zvířat (obojživelníci, myši, potkani, králíci,...) bylo prokázáno, že prodloužení doby mezi 



ovulací a oplozením vajíčka vede k častějšímu výskytu aneuploidií a polyploidií. Někteří vědci považují fertilizaci po více než 

48 hodinách po ovulaci za příčinu aneuploidií i u člověka. Souvislost s věkem matky lze pozorovat i v tomto případě. 

 

Sexuální aktivita žen má s rostoucím věkem v průměru klesající tendenci, a proto je pravděpodobnost opožděného oplození 

u starších žen mnohem vyšší. Tato teorie má však dosud celou řadu odpůrců. 

Někteří z nich předpokládají spíše vliv stárnutí spermií při nižší frekvenci pohlavních styků. Jejich hypotézu podporují i 

výsledky studií u zvířecích modelů a nálezy paternálního původu Downova syndromu (asi ve 20% případů). U některých 

druhů (př. Drosophila) byla prokázána genetická kontrola nondisjunkce. Tento fakt by mohl vysvětlit opakovaný výskyt 

nondisjunkcí v některých rodinách. 

 

POLYPLOIDIE - selhání redukčního dělení nebo endoreduplikace vedou ke zmnožení sad chromosomů. TRIPLOIDIE - může 

vzniknout poruchou I. a II. zracího dělení vajíčka (př. zachování polárního tělíska) nebo spermie (produkce diploidních 

gamet).  

Další a nejčastější možností je oplození vajíčka dvěma spermiemi, tzv. dispermie. TETRAPLOIDIE - příčinou je porucha 

v prvním mitotickém dělení normální zygoty. Tento stav je často letální. 

 

STRUKTURNÍ CHROMOSOMÁLNÍ ABERACE 

Základní podmínkou vzniku strukturálních aberací je přerušení kontinuity chromosomů. Tato kontinuita může být přerušena 

spontánně nebo působením indukujících mutagenních vlivů (ionizující záření, chemické látky). Vznikají tak chromosomové 

nebo chromatidové zlomy. „Obnažené” konce DNA mají tendenci k opětovnému napojení na původní nebo jiný volný 

konec na základě komplementarity terminálních bazí. Dochází tak ke vzniku různých abnormálních struktur, při větším 

počtu zlomů nacházíme komplexní strukturální přestavby. 

 

Změněný chromosom je předáván pravidelně do dceřinných buněk, pokud obsahuje centromeru a telomery. Takovou 

aberaci označujeme jako stabilní. Pokud dojde ke ztrátě centromery (acentrický fragment) nebo telomer (např. ring 

chromosom), segregace do dceřinných buněk je nepravidelná a vede k eliminaci nebo dalším změnám těchto struktur. 

V takových případech mluvíme o nestabilních přestavbách.Strukturální chromosomální aberace mohou být vrozené nebo 

získané. Fenotypový efekt vrozených strukturálních přestaveb se liší u jednotlivých typů. 

 

Obecně rozlišujeme změny balancované a nebalancované. U balancované přestavby je v buňkách normální množství 

genetického materiálu, nedošlo ke ztrátě ani k přebývání části chromosomální výbavy. Nositelé balancované aberace 

obvykle nemají žádné fenotypové projevy kromě vzácných situací, kdy se 

chromosomálním zlomem poškodí nějaký významný funkční gen. Závažné je však riziko pro jejich potomstvo, neboť může 

docházet k tvorbě gamet s nebalancovanou chromosomální výbavou. Nebalancovaná strukturální přestavba znamená 

změnu genomu ve smyslu chybění nebo naopak přebývání určité části genetického materiálu. Tento stav s sebou přináší 

většinou závažné klinické důsledky. 

 

Získané chromosomální aberace(ZCHA) stanovujeme při testování mutagenních a genotoxických účinků chemických látek a 

životního prostředí na člověka. Pro hodnocení počtu chromosomových zlomů a přestaveb využíváme metody klasické 

cytogenetické analýzy. ZCHA hodnotíme v preparátech z krátkodobě (48 hodin) kultivovaných lymfocytů periferní krve a 

zjišťujeme početní a strukturální odchylky u 100-200 mitóz.  

 

Frekvence ZCHA odráží expozici škodlivým látkám v posledních měsících před vyšetřením. Při snížení nebo vyřazení 

mutagenního vlivu z prostředí dochází postupně ke snižování počtu přestaveb a zlomů. Uplatňují se zde reparační 

mechanismy (individuálně variabilní) a selekce postižených buněk. 

 

V praxi testujeme expozici různým škodlivinám na vybraných pracovištích, ve zdravotnictví zejména vliv chemických látek, 

jedů a cytostatik v laboratořích a na klinických odděleních. V těchto případech hodnotíme tzv. skupinové riziko pro 

zaměstnance jednoho pracoviště jako průměrnou hodnotu výskytu ZCHA v dané skupině. Za normální hodnoty považujeme 

nález aberantních mitóz do 2%. Vyšší hodnoty jsou důvodem pro zpřísnění bezpečnostních opatření na pracovišti. Zároveň 

stanovujeme i riziko individuální pro jednotlivce. Hraniční hodnoty (2-5 %) jsou důvodem k opakování vyšetření s určitým 

časovým odstupem. Nález vyšší než 5% svědčí buď o vysoké mutagenní expozici v pracovním prostředí nebo o individuální 

zvýšené citlivosti jedince. 

 



Cytogenetickou analýzu lze použít také jako metodu biodozimetrie u jedinců vystavených záření, u nichž byla zjištěna 

lineárně logaritmická závislost počtu aberací v buňce na dávce. 

 

Samostatnou skupinu představují syndromy s lomivostí chromosomů (syndromy chromosomální instability). Patří sem 

Fanconiho anémie, Bloomův syndrom, xeroderma pigmentosum a ataxia teleangiektasia. Tato onemocnění jsou AR 

dědičná, s častým výskytem nádorů. Pro všechny pacienty se syndromy chromosomální instability jsou typické nálezy 

vyššího počtu chromosomových zlomů a přestaveb. 

 

38. SYNDROMY PODMÍNĚNÉ ANEUPLOIDIÍ AUTOSOMŮ U ČLOVĚKA 

 
DOWNŮV SYNDROM 

Karyotyp: 47,XX,+21 nebo 47,XY,+21 

 

Klinicky byl syndrom poprvé popsán Dr. Langdonem Downem již v roce 1866, chromosomální podstata však byla objasněna 

Lejeunem až v roce 1959. Downův syndrom se vyskytuje u 1:600 – 1:800 narozených dětí a výrazně závisí na věku matky 

v době porodu. V současnosti je v ČR prenatálně detekováno 65-70% případů (údaje dle ÚZIS – prim. MUDr. V. Gregor), 

s rozvojem skríningových metod a jejich celorepublikovým rozšířením úspěšnost záchytu ještě stoupá. 

 

Zároveň se také zvyšuje počet prenatálně diagnostikovaných, avšak neukončených těhotenství s Downovým syndromem 

(svobodné rozhodnutí matky, vícečetné gravidity po IVF). 

 

U novorozenců v klinickém obraze dominuje výrazná svalová hypotonie. Mezi další fenotypové znaky vyjádřené v různé 

míře patří brachycefalie, charakteristické obličejové rysy – široký, plochý obličej, šikmé oční štěrbiny, epikanty (kožní řasy 

přemosťující vnitřní koutek oka), široký kořen nosu, velký jazyk, anomálie zubů. Asi u 50% jedinců se vyskytují palmární 

(„opičí”,čtyřprsté) rýhy na dlaních, které lze u normální populace nalézt cca v 2-3%. Prsty na rukou jsou krátké, široké, 

malíčky rohlíčkovité (klinodaktylie) s krátkým středním článkem. Častá je široká mezera mezi prvním a druhým prstem na 

nohou. Postava je menší, okolo 150 cm. 

 

Ve všech případech je přítomna psychomotorická retardace různého stupně, IQ bývá v rozpětí 25-75, průměrně 40-45. 

Společensky jsou poměrně dobře adaptabilní. Díky zlepšující se zdravotní péči se v současnosti průměrně dožívají 50-60 let. 

Kratší délka života byla v minulosti způsobena komplikacemi v důsledku poruch imunity (těžké infekce, nádorová 

onemocnění), vrozených srdečních vad i vrozených vývojových vad dalších orgánů (dnes často operovatelných). U většiny 

dospělých se v pozdějším věku vyvine Alzheimerova choroba způsobená efektem třetí dávky genu na chromosomu 21 (gen 

pro amyloidní prekurzorový protein βAPP). 

 

Plodnost jedinců s trisomií 21 je výrazně snížená, zejména u mužů, kteří byli dokonce dlouho považováni za zcela sterilní. U 

žen jsou případy gravidity častější, avšak ojedinělé případy otcovství byly také popsány. Riziko postižení potomků rodičů 

s Downovým syndromem je obtížné stanovit vzhledem k malému počtu případů, jsou ale popsány děti postižené i normální. 

U velké většiny postižených s Downovým syndromem je přítomna prostá trisomie chromosomu 21 (cca 95%). 

 

Ve  4-5 % se jedná o translokační formu trisomie 21 a asi v 1% je zjištěn mozaicizmus trisomické a normální linie. 

 

EDWARDSŮV SYNDROM 

Karyotyp: 47,XX,+18 nebo 47,XY,+18 

 

Výskyt Edwardsova syndromu je přibližně 1:5 000 živě narozených a přímo souvisí s věkem matky. 

Většina takto počatých plodů je spontánně potracena. V klinickém obraze je vždy přítomna těžká psychomotorická 

retardace a neprospívání. Často nacházíme vrozené vývojové vady srdce a ledvin. 

Stigmatizace těchto dětí je poměrně výrazná – mikrocefalie, prominující záhlaví, ustupující brada, nízko nasedající 

malformované boltce. Charakteristické je držení prstů v sevřených pěstích s křížením druhého prstu přes třetí a pátého přes 

čtvrtý. Nehty bývají hypoplastické. Prognóza jedinců s trisomií 18 je špatná, vzácně se dožívají více než několika měsíců až 

jednoho roku. Postižení novorozenci bývají asi v 80% ženského pohlaví, chlapci mají obecně nižší šance na přežití. 

 

 



PATAUŮV SYNDROM 

Karyotyp: 47,XX,+13 nebo 47,XY,+13 

 

Trisomie 13 se vyskytuje vzácněji než předchozí dva syndromy (cca 1:10 000 novorozenců) a má z nich nejhorší prognózu. 

Většina postižených umírá do jednoho měsíce po narození. Ve fenotypu je vždy těžká mentální a růstová retardace. 

Syndrom je spojen se závažnými malformacemi CNS, holoprosencefalií a malformacemi očí, které v některých případech 

mohou splynout v jedno nebo i zcela chybět. Výrazná je kraniofaciální dysmorfie s těžkými rozštěpy rtu a patra, ušní boltce 

jsou malformované a nízko posazené. Často jsou přítomny vrozené vady srdce a urogenitálu a postaxiální polydaktylie na 

horních i dolních končetinách. 

 

39. SYNDROMY PODMÍNĚNÉ ANEUPLOIDIÍ GONOSOMŮ U ČLOVĚKA 

 
TURNERŮV SYNDROM 

Karyotyp: 45,X 

 

Turnerův syndrom byl poprvé popsán v roce 1938, monosomie X jako příčina jeho klinického obrazu byla stanovena až 

v roce 1959. Incidence Turnerova syndromu je asi 1:2 000 – 2 500 živě narozených dívek. Chromosomální výbava 45,X je 

nalézána u značného počtu zárodků (1-2%), avšak naprostá většina (99%) takovýchto těhotenství zaniká. Monosomie X 

představuje téměř 20% všech nálezů u spontánních abortů. Původ odchylky je většinou paternální na rozdíl od ostatních 

aneuploidií, chybí tedy pohlavní chromosom od otce. Toto postižení bývá často diagnostikováno ultrazvukem již prenatálně. 

U plodu jsou patrné rozsáhlé lymfedémy, zejména v oblasti krku (tzv. hygroma colli), což je generalizovaný hydrops. Po 

vstřebání tekutiny zůstává u některých děvčátek kožní řasa po stranách krku – pterygium colli, které lze chirurgicky 

odstranit. 

 

U novorozenců též nacházíme pozůstatek prosáknutí měkkých tkání v podobě edémů na nártech. 

Ve fenotypu je nápadný především malý vzrůst (135-150 cm) a ovariální dysgeneze. Diagnóza je v dnešní době obvykle 

stanovena v časném dětství, dříve však nebylo vzácností odhalit Turnerův syndrom až v pubertě při absenci menstruace a 

sekundárních pohlavních znaků. Ovaria nejsou vyvinuta, na jejich místě nacházíme jen vazivové pruhy. Ostatní znaky jsou 

vyjádřeny variabilně, patří sem široký štítovitý hrudník se vzdálenými prsními bradavkami, nízká vlasová hranice na krku, 

gotické patro, skeletální odchylky (cubiti valgi, relativně zkrácené kosti předloktí a bérců), koarktace aorty atd. IQ je 

průměrné, jsou pozorovány odchylky v určitých oblastech činnosti. Předpokládá se zde vliv imprintingu, neboť 

neurokognitivní funkce (např. potíže s matematikou) a sociální přizpůsobivost bývají výrazněji narušené, pokud je přítomen 

X chromosom pocházející od matky. 

 

Posledních 20 let přineslo velký pokrok v oblasti léčby dvou hlavních projevů Turnerova syndromu – malého vzrůstu a 

sterility. Pomocí léčby růstovým hormonem od 3-5 let lze docílit výšky až 160 cm. 

Léčba však musí být zahájena dostatečně brzy, před uzavřením epifyzárních štěrbin. V další fázi pak substituce estrogeny a 

gestageny navodí nástup puberty. Cílem terapie pohlavními hormony je navození pravidelného menstruačního cyklu, 

správný vývoj a růst dělohy, vývin sekundárních pohlavních znaků a prevence osteoporózy. Substituce pokračuje od 

puberty až do menopauzy. Takto substituovaná žena se může dokonce stát matkou díky metodám asistované reprodukce. 

U nás se ženě s Turnerovým syndromem narodilo první dítě z darovaného vajíčka v roce 1997. 

 

Turnerův syndrom, neboli monosomie X je jediná monosomie slučitelná u člověka se životem. Toto tvrzení je všeobecně 

uznávané a platné, avšak podle některých badatelů nepřesné. Existuje totiž hypotéza, která předpokládá u všech žijících 

dívek s Turnerovým syndromem přítomnost další buněčné linie obsahující dva pohlavní chromosomy, buď X nebo Y. Druhý 

pohlavní chromosom pak může být normální nebo strukturně změněný. Tyto mozaikové linie mohou být i velmi malé, proto 

jsou někdy obtížně zachytitelné běžným cytogenetickým vyšetřením. Z prognostického hlediska je důležité pátrat především 

po přítomnosti chromosomu Y nebo jeho sekvencí, neboť pro svou nositelku představuje zvýšené riziko rozvoje 

gonadoblastomu (cca 15-20%). Při nálezu Y sekvencí je indikováno preventivní odstranění dysgenetických gonád. 

 

 

 

 

 



SYNDROM XXX (superfemale) 

Karyotyp: 47, XXX (vzácně i 48, XXXX) 

 

Diagnóza syndromu XXX je z velké části náhodná, nejčastěji v souvislosti s vyšetřováním příčin poruch menstruačního cyklu 

nebo spontánních abortů. Vyskytuje se poměrně často (asi 1: 1 000), i když odhady mohou být i podhodnocené vzhledem 

k absenci typického nebo nápadného fenotypu. Méně často je popisována mírná mentální porucha (př. porucha učení) a 

porucha sociální adaptace. Ženy se syndromem XXX mohou mít častěji spontánní aborty, avšak riziko postižení jejich 

potomstva chromosomální aberací není zvýšené. Ve větším procentu u nich nastává předčasné ovariální selhání. 

 

KLINEFELTERŮV SYNDROM 

Karyotyp: 47,XXY (vzácně i 48,XXXY, příp. 49, XXXXY) 

 

Klinefelterův syndrom (nadpočetný X chromosom, mužský fenotyp) má incidenci 1:1 000 narozených chlapců. Až do 

puberty nebývá fenotyp nijak nápadný, od puberty se však zvýrazňuje vysoká hubená postava, dlouhé končetiny, 

hypogonadismus (malá tuhá varlata) se sníženou hladinou testosteronu. 

 

Hlavním a klinicky nejvýznamnějším projevem je azoospermie (zárodečné buňky se vůbec nevyvíjejí, jedná se tedy přesněji 

o aspermii). Proto jsou jedinci s tímto syndromem nejčastěji diagnostikováni při vyšetření sterility. Klinický obraz 

Klinefelterova syndromu je velmi variabilní, některé znaky nejsou často vyjádřeny a řada nositelů chromosomální výbavy 

XXY nemusí být diagnostikována po celý život. Ve fenotypu je často popisován tzv. eunuchoidní vzhled, což zahrnuje 

gynekomastii, ženské rozložení tuku, řídké a ohraničené ochlupení, snížený až žádný růst vousů. IQ je normální nebo lehce 

snížené oproti kontrolní skupině, někdy jsou popisovány poruchy učení a snížená sociální přizpůsobivost. 

 

Vzácnější formy s třemi a více X chromosomy mívají závažnější fenotypové projevy s dysmorfií, orgánovými vadami a 

mentální retardací. Zřídka je nalezen karyotyp 46,XX u muže s výše popsanými projevy. Situace je způsobena obvykle 

submikroskopickou translokací části krátkých ramen chromosomu Y na krátká ramena chromosomu X, případně na 

kterýkoli jiný chromosom. Na krátkých ramenech Y chromosomu je lokalizován gen SRY (Sex-determining Region on the Y) 

zodpovědný za vývoj jedince mužským směrem. Tato přestavba je většinou klasickým cytogenetickým vyšetřením 

nezachytitelná, k průkazu slouží metody molekulárně cytogenetické (FISH) nebo DNA analýza. 

 

SYNDROM YY (supermale) 

Karyotyp: 47,XYY 

 

Syndrom YY je také diagnostikován zřídka a většinou náhodně, frekvence výskytu se odhaduje na 1: 1 000 mužů. Fenotyp 

není příliš výrazný, nositelé bývají vyšší postavy, v průběhu dospívání mohou trpět těžkou akné. Plodnost je zachována. IQ je 

normální, jsou však popisovány častější poruchy chování a vzdělávání (problémy jsou především s mluveným projevem a 

čtením). V některých zdrojích se v souvislosti s tímto syndromem stále uvádí zvýšená agresivita a psychopatologické 

chování. Je to zakořeněný pozůstatek několika studií z 60. a 70. let provedených ve věznicích a ústavech pro choromyslné, 

kde byl tehdy nalezen větší počet mužů s dvěma Y chromosomy. 

 

Později se plošným výzkumem zjistilo, že četnost syndromu YY ve věznicích není o nic větší než v ostatní populaci a tyto 

hypotézy tak byly vyvráceny. 

 

40. INDIKACE CHROMOSOMÁLNÍHO VYŠETŘENÍ V KLINICKÉ GENETICE 
 

Vyšetření karyotypu je jednou ze základních metod klinické genetiky. Hlavním cílem tohoto vyšetření je u pacienta vyloučit 

numerické či strukturní chromosomální aberace. Podle potřeby se může jednat o vyšetření karyotypu pomocí standardních 

pruhovacích metod nebo o některou z metod molekulární cytogenetiky (FISH apod.). Vyšetření indikuje klinický genetik a 

to z mnoha různých důvodů a v rámci různých diagnostických programů. 

 

Vyšetření karyotypu může být indikováno v rámci: 

 

1. Prenatální diagnostiky: vyšetřuje se karyotyp ještě nenarozeného plodu. 

Materiál k cytogenetickému vyšetření je zapotřebí získat některou invazivní metodou prenatální diagnostiky (amniocentéza, 

CVS, kordocentéza). 



Hlavními indikacemi jsou: 

 Výsledky upozorňující na zvýšené riziko vrozené chromosomální aberace (VCA) - pozitivní screeningové 

(biochemické či ultrazvukové) vyšetření I. nebo II. trimestru, případně pozitivní výsledek integrovaného 

screeningu (I. + II. trimestr hodnocený dohromady). 

 Těhotenství u ženy starší 35 let (není již absolutní indikací, těhotné starší 35 let mají však na provedení invazivní 

prenatální diagnostiky právo i bez přítomnosti jiných rizikových faktorů). 

 Těhotenství s a priori vyšším rizikem vrozené chromosomální aberace (chromosomální aberace či vývojové vady v 

rodinné anamnéze; jeden z rodičů je nositelem balancované chromosomální aberace; jeden z rodičů je po 

onkologické léčbě – cytostatika, ozařování apod.). 

 Určité případy rizikového těhotenství – například těhotenství po asistované reprodukci včetně případů po 

provedené preimplantační genetické diagnostice. 

 Těhotenství, jejichž průběh mohl být narušen závažnými faktory zevního prostředí s klastogenním účinkem 

(například stavy po expozici ionizačnímu záření). 

 Dnes již spíše historickou indikací je karyotypizace plodu za účelem zjištění pohlaví plodu v případě rodinného 

výskytu závažné geneticky podmíněné choroby vázané na pohlaví (v současné době je ve většině případů možná 

DNA diagnostika). 

 

2. Postnatální diagnostiky: vyšetřuje se karyotyp narozeného jedince (ať již dítěte či dospělého). 

Materiálem k vyšetření je nejčastěji periferní krev (leukocyty) nebo (vzácně) kožní fibroblasty. 

 

Hlavní indikace zahrnují: 

 Vyšetření novorozence či dítěte při podezření na chromosomální aberaci (fenotyp odpovídající některému z 

typických syndromů, mnohočetné vrozené vývojové vady, psychomotorická či mentální retardace apod.). 

 Vyšetření karyotypu rodičů, pokud prenatální diagnostika plodu či postnatální diagnostika dítěte poukázala na 

vrozenou chromozomální aberaci, dále v případě opakovaných spontánních potratů nebo při výskytu častých 

potratů či chromosomálních aberací v rodinné anamnéze. 

 Osoby s poruchami sexuálního vývoje (primární amenorea apod.), osoby (děti) klinicky neurčitelného nebo 

obojetného pohlaví. 

 Komplexní vyšetření neplodnosti u neplodného páru; poruchy spermatogeneze u mužů. 

 Vyšetření karyotypu u dárkyní oocytů a dárců spermatu. 

 Vyšetření karyotypu buněk solidních nádorů nebo krevních elementů u hematoonkologických onemocnění, 

cytogenetické vyšetření v onkologii má diagnostický a prognostický význam (a může rozhodovat i o vhodné 

terapii). 

 Vyšetření získaných chromosomálních aberací (ZCA) u osob vystavených působení klastogenů v (například 

pracovním) prostředí (chemikálie, ionizační záření). 

 

3. Preimplantační diagnostiky 

Preimplantační genetická diagnostika (prováděná v rámci programu In Vitro Fertilizace) se vzácně používá v případě 

vysokého rizika vrozených chromosomálních aberací (zejména u osob s balancovanou chromosomální aberací, u kterých 

reálně hrozí vznik nebalancované aberace u potomka). Materiálem k vyšetření jsou nejčastěji blastomery vyvíjejícího se 

embrya. 

 

41. DNA – STAVBA A FUNKCE 

 
DEOXYRIBONUKLEOVÁ KYSELINA (DNA) 

Molekuly DNA se u eukaryot nacházejí v chromosomech jádra a mitochondrií (a chloroplastů u rostlin). DNA je polymer 

skládající se ze základních jednotek zvaných nukleotidy.  

 

Každý nukleotid se skládá ze tří částí:  

 cukerná složka 2‘ – deoxyribosa (pentosa) 

 purinová nebo pyrimidinová base 

 zbytek kyseliny fosforečné. 

 



Nukleotidy obsahují jednu ze čtyř basí odvozených od pyrimidinu: thymin, cytosin (T,C) nebo purinu: adenin, guanin (A,G). 

Komplex cukerné složky a base se nazývá nukleosid.  

 

Nukleotidy jsou spojovány v polynukleotidový řetězec 3‘-5‘ fosfodiesterickou vazbou, což znamená, že 5‘ uhlík deoxyribosy 

je spojen se zbytkem kyseliny trihydrogenfosforečné, která je ve vazbě s 3‘ uhlíkem pentosy následujícího nukleotidu. 

 

Polynukleotidový řetězec DNA má na jednom konci volný 5‘ trifosfát, označovaný jako 5‘ konec DNA, na druhém konci je 

volná 3‘ hydroxylová skupina, tzv. 3‘ konec DNA. V zápisech se obvykle uvádí konec 5‘ nalevo, konec 3‘ napravo. Lineární 

pořadí (sekvence) basí v DNA (primární struktura) kóduje genetickou informaci. Tato sekvence se zapisuje ve směru 5‘→3‘. 

 

Při zápisu sekvence sousedních basí, např. v případě CpG ostrůvků, se vkládá mezi označení basí písmeno p (fosfodiesterová 

vazba), aby bylo zřejmé, že se jedná o sekvenci basí na stejném vlákně. Zápis CpG tedy znamená, že cytidin je vázán se 

sousedním guanosinem na stejném vlákně DNA, nikoliv vodíkovými můstky s guaninem na komplementárním řetězci DNA. 

 

Molekula DNA může být různě dlouhá. Maximální počet možných různých sekvencí purinů a pyrimidinů v polynukleotidu je 

4
n
, kde n je počet nukleotidů. Například DNA obsahující 6 basí, může být uspořádána do 4

6
= 4096 různých sekvencí. 

 

Molekula DNA má charakteristickou třírozměrnou strukturu známou jako dvojitá šroubovice (double helix). Skládá se ze 

dvou polynukleotidových řetězců, které jsou navzájem vázány vodíkovými můstky mezi purinovými a pyrimidinovými 

basemi (dsDNA – double stranded DNA). Páteř řetězce DNA tvoří komplex pentosa – fosfát a do centra helixu směřují 

purinové nebo pyrimidinové base. 

 

Mezi oběma řetězci DNA dochází ke komplementárnímu párování purinů s pyrimidiny a tím ke stabilizaci interakce řetězců. 

Váže se vždy adenin s thyminem dvěma vodíkovými můstky a guanin s cytosinem vytváří tři vodíkové můstky. Mezi 

sousedními bázemi navíc působí van der Waalsovy síly (stabilizace).  

 

Řetězce ve dvojité šroubovici jsou antiparalelní (směr 5‘→3‘ jednoho řetězce je opačný k druhému řetězci), jen v tomto 

uspořádání vytvářejí stabilní helix. Na šroubovici DNA lze rozeznat velký a malý žlábek, které jsou důležité pro interakci 

s proteiny regulujícími replikaci DNA a expresi genetické informace.  

 

DNA se vyskytuje v různých formách v závislosti na různých podmínkách. Nejčastěji se vyskytuje B forma, pravotočivá 

šoubovice (točité schody, po kterých při sestupu zahýbáme vpravo). Jinou pravotočivou formou je forma A, která má 

kompaktnější strukturu. Jsou známy i levotočivé formy (C,D,E,Z), avšak biologický význam různých forem DNA znám není. 

FUNKCE 

 DNA je  pro život nezbytnou látkou, která ve své struktuře kóduje a buňkám zadává jejich program a tím 

předurčuje vývoj a vlastnosti celého organismu. 

 Je hlavní složkou tzv. chromatinu, směsi nukleových kyselin a proteinů. 

 U  eukaryotických organismů (jako např. rostliny a živočichové) je DNA uložena zejména uvnitř buněčného jádra, 

zatímco u prokaryot (např. bakterie) se DNA nachází volně v cytoplazmě. 

 DNA nese genetickou informaci všech organismů s výjimkou některých nebuněčných, u nichž hraje tuto úlohu 

RNA (např. RNA viry). 

 DNA je zásadním nástrojem pro diagnostiku nemocí, testy otcovství, vyšetřování zločinů, přípravu plodin s novými 

vlastnostmi či třeba hledání příbuzenských vztahů mezi organismy. 

 V DNA je zapsána sekvence všech bílkovin a přeneseně je genetickou informací podmíněna existence všech 

biomolekul a buněčných struktur. 

 Bakterie a archea (souhrně „prokaryota“) mají DNA obvykle uloženu volně v cytoplazmě, obvykle vzniká pouze 

jistá jaderná oblast, tzv. nukleoid. 

 Mimo to řada bakterií vlastní i malé kruhové molekuly DNA, tzv. plazmidy, které umožňují mimo jiné horizontální 

výměnu genetické informace. 

 Dále však se DNA nachází v některých eukaryotických organelách, konkrétně v mitochondriích a v plastidech, 

pokud je buňka vlastní (jev zvaný mimojaderná dědičnost. 

 

 

 



42. RNA – TYPY, STAVBA, FUNKCE 

 
RIBONUKLEOVÁ KYSELINA (RNA) 

Mezi strukturami RNA a DNA existují některé důležité rozdíly. Cukernou složku RNA tvoří ribosa a pyrimidinová base thymin 

je nahrazena uracilem (U), který se páruje s purinovou basí adeninem. Kromě toho molekula RNA většinou existuje jako 

jednovláknová struktura, netvoří dvojitou šroubovici. Je však možné, že se vyskytne párování basí mezi komplementárními 

částmi řetězce RNA a vytvoří se krátké dvouvláknové oblasti (např. u tRNA). V některých typech RNA se vyskytují tzv. 

minoritní base (např. pseudouridin, dihydrouridin, inosin..). 

 

V živých buňkách se vyskytují tři základní typy RNA – mRNA (messenger, mediátorová), rRNA (ribosomální) a tRNA 

(transferová). Všechny vznikají procesem transkripce z DNA. 

 

MEDIÁTOROVÁ RNA 

Vzniká transkripcí genů, které kódují proteiny za účasti enzymu RNA – polymerasy II. Přenáší dědičnou informaci, která je 

uložena v genu a kóduje přesné pořadí AMK v bílkovině. Funguje jako templát pro syntézu proteinu v procesu translace. 

Jejím zpětným přepisem (reverzní transkripcí) do DNA vzniká c-DNA (enzym reverzní transkriptáza). 

 

TRANSFEROVÁ RNA 

Malé molekuly (74-95 nukleotidů), které přenášejí aminokyseliny k proteosyntetickému aparátu buňky. V plošném pohledu 

mají charakteristickou strukturu trojlístku, která je způsobena párováním basí v komplementárních oblastech řetězce a 

vytvořením krátkých dvouvláknových úseků.  Pro tRNA je příznačný obsah minoritních basí. Vzniká transkripcí polymerasou 

III genů roztroušených na různých místech genomu. 

 

Na molekule tRNA lze tak rozlišit: 

1. akceptorové rameno se sekvencí nukleotidů CCA na 3‘ konci řetězce, které váže aminokyseliny; 

2. rameno obsahující dihydrouracil, neobvyklý pyrimidinový nukleotid – D – klička; 

3. antikodonové rameno se sekvencí 3 nukleotidů, které tvoří antikodon zodpovědný za vazbu s kodonem v mRNA; 

4. variabilní rameno, které se vyskytuje pouze v některých RNA (V klička) (variabilní je velikost kličky a typ zařazené 

base); 

5. rameno, které obsahuje modifikovaný nukleotid pseudouracil – Psí  (Ψ) klička. 

 

RIBOSOMÁLNÍ RNA 

Spolu s bílkovinami tvoří buněčné organely ribosomy. Na struktuře a funkci ribosomů se podílejí čtyři rozdílné typy rRNA, 

které charakterizuje odlišná velikost molekul a ribosomální proteiny.  

 

Velikost molekul rRNA je udávána v Svedbergových (S) jednotkách, které představují velikosti částic stanovené analytickou 

gradientovou ultracentrifugací. Geny pro 18 S rRNA, 5.8 S rRNA a 28 S rRNA vytvářejí tandemové repetice (řádově stovky) 

na akrocentrických chromosomech nesoucích nukleolární organizátory. 18 S rRNA se spojuje přibližně s 30 ribosomálními 

proteiny a vytváří menší, 40 S velkou, ribosomální podjednotku. Velká podjednotka ribosomu (60 S) je tvořena 5.8 S rRNA, 

28 S rRNA a 5 S rRNA. Na stavbě této ribosomální podjednotky se dále podílí přibližně 50 ribosomálních proteinů. 

 

5 S rRNA vzniká transkripcí genů, které jsou rozptýlené na různých místech genomu. Místem transkripce ribosomálních 

genů je jadérko (struktura jadérka má určité stabilní znaky, obsahuje několik tzv. fibrilárních center, uvnitř kterých je 

přítomen řetězec DNA, ze kterého jsou přepisována vlákna pre-RNA).  

 

Fibrilární centrum je obklopeno hustou sítí vláken, mezi nimiž jsou malé molekuly RNA, které upravují vznikající molekuly 

rRNA. Nejprve se v jadérku syntetizuje dlouhý prekursor molekul rRNA, prekursor prochází procesem vyzrávání, následuje 

jeho štěpení na jednotlivé molekuly rRNA. Tyto molekuly vytvoří shluk, tzv. organizační centrum pro vytváření malých a 

velkých ribosomálních podjednotek. 

 

Malé a velké ribosomální podjednotky vznikají spojením příslušných rRNA s ribosomálními proteiny. Vyzrálé malé i velké 

podjednotky putují z jadérka jádrem k jaderným pórům a těmi do cytoplasmy → v cytoplasmě vznikají funkční ribosomy. 

Ribosomy jsou nezbytnou součástí průběhu proteosyntézy. 

 



Na ribosomech v cytoplasmě dochází i k proteosyntéze ribosomálních proteinů. Geny kódující ribosomální proteiny jsou 

v jádře přepisovány do molekul mRNA. Molekuly mRNA pro ribosomální proteiny odtud putují do cytoplasmy a na 

cytoplasmatických ribosomech dojde k syntéze ribosomálních proteinů. Ty pak putují do jádra a soustřeďují se v jadérku, 

kde se stávají součástí nově vytvářených ribosomálních podjednotek. 

 

Kromě základních typů RNA lze v eukaryotických buňkách nalézt i další molekuly RNA: 

snRNA (small nuclear RNA), což je heterogenní soubor malých jaderných molekul RNA 

snoRNA (small nucleolar RNA) – soubor malých molekul RNA v jadérku 

miRNA (microRNA), siRNA (small interfering RNA) 

---> většina z nich se podílí na procesu realizace genetické informace 

 

FUNKCE 

 Je zodpovědná za přenos informace z úrovně nukleových kyselin do proteinů a u některých virů je dokonce 

samotnou nositelkou genetické informace. 

 Zajištění překladu genetického kódu, tedy převod informace z DNA do struktury proteinů. 

 Oblast DNA nesoucí gen je nejprve přepsána (procesem transkripce) do mediátorové RNA- 

ta je následně přeložena (procesem translace) do proteinů tvořených řetězcem aminokyselin. 

 Zařazení správné aminokyseliny při tvorbě proteinů zajišťuje vazba transferové RNA na specifický kodon v mRNA 

pomocí párování jejich bází. 

 Samotný překlad genetického kódu probíhá na ribosomu, který je složený z RNA (tzv. rRNA) i proteinů, přičemž 

RNA v ribosomu tvoří nejen strukturní složku, ale je zodpovědná i za syntézu peptidové vazby v nově vznikajícím 

proteinu. 

 Ribosom je tedy významným zástupcem skupiny RNA s katalytickou aktivitou, tzv. ribosymů. 

 RNA  hraje také roli v řadě dalších buněčných pochodů, jako je úprava RNA, jemná kontrola translace pomocí RNA 

interference, funguje jako templát pro syntézu telomer, atd. 

 

43. REPLIKACE DNA 

 
Replikace je proces odehrávající se v S fázi buněčného cyklu, kterým buňka vytváří kopie DNA před následným rozdělením. 

DNA je kopírována enzymy, DNA-dependentními – DNA polymerasami, které syntetizují nový řetězec komplementární 

k původnímu řetězci DNA vždy ve směru 5‘→ 3‘. Replikace je semikonzervativní proces, což znamená, že každá kopie DNA 

obsahuje jeden řetězec původní a jeden nově syntetizovaný. 

 

U eukaryot je DNA syntetizována za účasti pěti DNA – polymeras označovaných řeckými písmeny (α,β,γ,δ,ε). Replikace musí 

být velmi přesná, neboť i malá chyba může způsobit změnu nebo ztrátu důležité genetické informace. To je zajišťováno 

schopností DNA-polymeras prohledávat nový řetězec a 3‘→ 5‘ exonukleasovou aktivitou odstraňovat špatně zařazené base 

a nahrazovat je správnými basemi (kontrolní čtení – proofreading). 

 

V průběhu replikace se šroubovice DNA postupně rozvinuje působením enzymů topoisomeras čímž vznikají úseky 

jednovláknové DNA přístupné replikaci (oba řetězce slouží jako templáty). Rozvinování začíná v tzv. replikačním začátku 

(replication origin) a postupuje v obou směrech podél molekuly DNA. Replikační počátky obvykle obsahují sekvence bohaté 

na páry nukleotidů nesoucích adenin a thymin.  

 

Oblast, ve které se DNA rozvinula a probíhá zde syntéza nového vlákna se nazývá replikační vidlice. V replikační vidlici 

probíhají následující děje: enzymy helikasy dokončují rozvinování DNA a dochází k separaci obou vláken DNA. Po oddělení 

vláken se na ně připojují proteiny SSB ( single strand binding), které stabilizují jednovláknové struktury a zabraňují 

opětovnému vytvoření helixu. Na obou vláknech začíná syntéza nového řetězce DNA ve směru 5‘ → 3‘. 

 

Vzhledem k tomu, že původní vlákna jsou antiparalelní, uplatňuje se na nich mírně odlišný mechanismus replikace. Vlákno, 

které je syntetizováno podle vlákna s orientací 3‘→ 5‘, je replikováno kontinuálně a označováno jako vlákno vedoucí 

(leading). Druhé vlákno, označované jako opožďující se vlákno (lagging strand), je syntetizované v opačném směru a proto 

diskontinuálně po úsecích zvaných Okazakiho fragmenty. 

 



DNA – polymerasy, na rozdíl od RNA – polymeras, vyžadují 3‘ – hydroxylový konec předcházejícího nukleotidu k připojení 

dalšího nukleotidu a nemohou proto zahájit syntézu de novo. Proto je proces replikace zahájen enzymem primasou, což je 

RNA – polymerasa, která na počátku replikovaného úseku vytvoří krátký úsek RNA (primer). Na jeho 3‘ konec může DNA – 

polymerasa připojit první nukleotid. 

 

 DNA – polymerasa α syntetizuje opožďující se vlákno a DNA – polymerasa δ vlákno vedoucí  

 DNA – polymerasa β a ε, ale i δ se účastní opravných procesů DNA (excise base nebo nukleotidu)  

 DNA – polymerasa γ replikuje mitochondriální DNA (mtDNA) a rovněž má schopnost opravovat mtDNA 

 

Konečným krokem je odstranění primerů ribonukleasou. Vzniklá mezera je doplněna působením DNA-polymerasy a 

Okazakiho fragmenty jsou spojeny působením enzymu DNA-ligasy. 

 

Vzhledem k tomu, že eukaryotické chromosomy jsou velmi dlouhé, probíhá replikace DNA z mnoha začátků. Tvorba 

replikační vidlice postupuje oběma směry a vytváří replikační bubliny, až se navzájem spojí. DNA replikovaná z jednoho 

začátku se nazývá replikon. Typická savčí buňka může mít 50 – 100 000 replikonů. Každý replikuje úsek dlouhý 40 – 200 kb 

(kilobasí, 1kb = 1 000 basí). 

 

Při replikaci lineární DNA eukaryotických chromosomů vzniká na 5‘ konci opožďujícího se vlákna problém. Po odstranění 

koncového primeru není možno tuto sekvenci na opožďujícím se vlákně doplnit (není zde 3‘ – hydroxylový konec). Proto se 

koncový úsek DNA, telomera, zkracuje po každé replikaci.  

Telomera je specializovaná struktura, která obsahuje DNA a proteiny. DNA se v této oblasti skládá z tandemově 

uspořádaných repetitivních sekvencí, u člověka je to sekvence 5‘ TTAGGG 3‘ (3-20 kb). Kromě toho 3‘ konec vedoucího 

vlákna přesahuje svou telomerickou sekvencí 5‘ konec opožďujícího se vlákna. Zkrácení telomer u diferencovaných buněk 

(na určitou délku) má za následek buď smrt buňky nebo zástavu replikace.  

 

U buněk v embryonálním období řeší problém koncové replikace komplex zvaný telomerasa, který kromě proteinů a 

enzymu (forma reverzní transkriptasy – RNA – dependentní – DNA – polymerasa) obsahuje molekulu RNA. Molekula RNA se 

částečně váže na repetitivní sekvence vedoucího vlákna a slouží jako templát pro rozšíření vedoucího řetězce. 

 

Nově rozšířený vedoucí řetězec pak slouží jako templát pro replikaci 5‘ konce opožďujícího se vlákna. 

Telomerasa je aktivní především v buňkách v embryonálním období, v postnatálním období pak v některých buňkách 

maligních. 

 

44. TRANSKRIPCE A POSTTRANSKRIPČNÍ ÚPRAVY RNA U EUKARYOT 

 
TRANSKRIPCE 

Transkripce je proces přepisu informace z DNA do molekuly RNA. Obvykle je přepisováno pouze jedno vlákno DNA, nazývá 

se pracovní vlákno (antisense strand, templát, nekódující, negativní, -DNA). Komplementární vlákno se nazývá paměťové 

(sense strand, kódující, pozitivní, +DNA). Oba řetězce však mohou sloužit jako templáty, což znamená že různé geny mohou 

být přepisovány z různých řetězců DNA. 

 

Syntéze RNA předchází rozvinutí lokálního segmentu DNA nutné pro zpřístupnění pracovního řetězce (transkripční bublina). 

RNA je syntetizována enzymy zvanými DNA-dependentní-RNA polymerasy jako řetězec komplementární k pracovnímu 

vláknu DNA. Sekvence basí RNA je shodná se sekvencí basí v paměťovém vláknu DNA s tím rozdílem, ze místo thyminu je 

zařazován uracil (komplementární k adeninu).  

 

Transkripce probíhá vždy ve směru 5‘ → 3‘ podobně jako replikace DNA. V průběhu tohoto procesu vzniká hybrid RNA – 

DNA. Výsledkem přepisu je primární transkript, který je posléze modifikován do podoby zralých molekul RNA. 

 

Na transkripci se u eukaryot podílejí 3 RNA-polymerasy (I,II,III), mírně se odlišují ve svých funkcích a každá přepisuje 

specifickou sadu genů. 

 RNA-polymerasa I pracuje v jadérku a transkribuje geny kódující pre-RNA pro ribosomální RNA (rRNA) 18S, 28S, 

5,8S. 

 Enzym RNA-polymerasa II přepisuje geny, které kódují proteiny a určité druhy snRNA. 



 RNA-polymerasa III katalyzuje transkripci sady krátkých genů, které kódují tRNA a 5S rRNA. 

 

Zahájení transkripce genů kódujících proteiny je umožněno vazbou komplexu proteinů, mezi něž náleží transkripční faktory 

(TF) a RNA-polymerasa II na promotor genu. Transkripční faktory se váží na signální sekvence DNA v promotoru, navádějí 

RNA-polymerasu II do správné pozice, dochází k její aktivaci a tak je zahájena transkripce.  

 

Transkripční faktor se obvykle váže na oblast obsahující sekvenční element DNA zvaný TATA box. Jeho název vyplývá 

z většího počtu T a A v sekvenci dané oblasti (TATAAA). TATA box je signální sekvence umístěná přibližně 25 bp proti 

proudu (- 25 bp) od místa začátku transkripce (což je obvykle nukleotid A v pozici označené jako +1). Jeho funkcí je 

lokalizovat RNA-polymerasu ve správné pozici na startu transkripce. Připojení RNA-polymerasy k TATA boxu se uskutečňuje 

pomocí specifických transkripčních faktorů TFIIA, TFIIB a dalších. 

 

Pro stimulaci nebo inhibici transkripce mohou geny využívat i jiné iniciační signální sekvence s podobnou funkcí. Jsou to 

např. CCAAT (nazývané CAT box – kočičí krabička) box, umístěný v pozici - 70 až -80 bp, nebo sekvence bohaté na CG (tzv. 

CpG ostrůvky) lokalizované přibližně 100 bp proti proudu. CG boxy se často vyskytují u genů, které nemají TATA box (např. 

housekeeping geny – mezi které patří např. geny kódující histony, ribosomální proteiny a další). Transkripce je ukončena 

dosud ne zcela jasným mechanismem, vlivem terminačního signálu, který je umístěn na 3‘ konci za kódující sekvencí genu. 

V terminaci transkripce hraje úlohu sekvence AAUAAA označovaná jako polyadenylační signál, která podmiňuje štěpení 

RNA v krátké vzdálenosti za tímto signálem. 

 

POSTTRANSKRIPČNÍ ÚPRAVY 

Transkripcí genu kódujícího protein vzniká prekursorová mRNA, tzv. heterogenní jaderná RNA (hnRNA) (primární 

transkript), která obsahuje sekvence exonů i intronů. Musí proto být následně upravena do zralé formy procesy, které jsou 

označovány jako posttranskripční úpravy. Mezi ně patří sestřih a modifikace 5‘ a 3‘ konce řetězce. 

 

SESTŘIH (Splicing) 

Sestřih je proces, kterým jsou z pre-mRNA odstraněny nekódující sekvence, introny. Zároveň dochází k spojení exonů, takže 

ve zralé mRNA je obsažena kontinuální informace pro syntézu proteinu. Sestřih musí být velmi přesný, malá odchylka 

v napojení exonů může vést k odlišnému čtení genetické informace a tvorbě odlišného proteinu, mnohdy nefunkčního.  

 

Sestřih závisí na přítomnosti konzervovaných signálních sekvencí, uložených na začátku a konci intronu. Ve většině genů 

jsou na prvních místech 5‘ konce intronu nukleotidy GT (v mRNA GU) a na posledních dvou místech jeho 3‘ konce AG (GT – 

AG pravidlo). Tyto sekvence jsou však součástí větší oblasti signálních sekvencí na obou koncích intronů. Sestřih je 

zprostředkován komplexem molekul RNA a proteinů, který se nazývá spliceosom. Spliceosom se skládá z pěti typů snRNA 

(small nuclear RNA) označovaných U1,2...(jsou bohaté na uridin) a více než 50 proteinů. Každá snRNA se připojuje na 

specifický protein a tvoří malé partikule – nukleární ribonukleoproteiny (snRNP – small nuclear ribonucleoprotein). 

Spliceosom je zodpovědný za vytvoření konformace mRNA vhodné pro sestřih, katalyzuje vystřižení intronů a napojení 

(ligaci) exonů. Kromě tohoto způsobu existují i jiné mechanismy sestřihu. 

 

MODIFIKACE 5‘ KONCE mRNA 

Modifikace 5‘ konce eukaryotických mRNA spočívá ve vytvoření tzv. čepičky (cap), tj. přidání modifikovaného nukleotidu 7-

methylguanosinu (m
7
G). Nejprve je přidán GTP (guanosintrifosfát) neobvyklou vazbou 5‘ → 5‘ na první nukleotid mRNA a 

poté je připojena skupina –CH3 na guanin. Čepička chrání mRNA před degradací 5‘ konce působením exonukleas 

v cytoplazmě, usnadňuje transport mRNA z jádra do cytoplasmy a zároveň umožňuje rozpoznání startovního místa mRNA 

v ribosomu. 

 

MODIFIKACE 3‘ KONCE mRNA 

Většina eukaryotických mRNA je na 3‘ konci modifikována přidáním sekvence asi 250 adeninů (poly A konec). 

Polyadenylace vyžaduje přítomnost signálních sekvencí, mezi něž patří zejména 5’AAUAAA 3‘ v blízkosti 3‘ konce pre-

mRNA. Na tyto sekvence se váží specifické proteiny a vytvoří komplex, který štěpí mRNA ve specifickém místě, které je 

lokalizováno 15-30 nukleotidů za signální sekvencí po proudu. Poté enzym poly(A)polymerasa připojuje adeniny k 3‘ konci 

molekuly. Modifikace pravděpodobně chrání mRNA před enzymatickou degradací kódující sekvence od 3‘ konce, usnadňuje 

transport mRNA a translaci. 

 

Zralá upravená mRNA je exportována do cytoplasmy, kde slouží jako templát pro syntézu proteinů. 



Na rozdíl od rRNA a tRNA je mRNA poměrně nestabilní, přežívá neporušená asi 6 hodin, jen některé mRNA (např. kódující 

globin) přežívají mnohem déle. Molekula tRNA vzniká transkripcí genů, které jsou ve skupinách umístěné na různých 

místech genomu. Geny pro tRNA existují v mnoha kopiích, což odráží skutečnost, že buňka potřebuje velké množství těchto 

molekul (u člověka jsou tRNA geny seskupené do 46 genových rodin). 

 

Primární transkript, pre-tRNA, je u eukaryotních buněk upraven sestřihem, kdy je odstraněn krátký intron a připojena 

sekvence CCA na 3‘ konec řetězce. rRNA molekuly vznikají transkripcí genů, které existují v mnoha kopiích na krátkých 

raméncích akrocentrických chromosomů v oblastech nukleolárních organizátorů. 

 

Sekvence 28S, 18S a 5,8S jsou uloženy v rámci jedné transkripční jednotky, která existuje v mnoha kopiích separovaných od 

sebe krátkými nepřepisovanými oblastmi. RNA-polymerasa I transkribuje pouze jednu molekulu pre-RNA. Primární 

transkript podléhá štěpení na několika místech a specifickým modifikacím basí za účasti molekul snoRNA. Tím jsou 

vytvořeny zralé molekuly 18S, 5,8S a 28S rRNA. Primární transkripty jsou u různých eukaryot různě dlouhé, což je dáno 

přítomností nekódujících sekvencí mezi sekvencemi pro rRNA. Tyto nekódující sekvence se nazývají mezerníky (spacer). 

 

Separátně je transkribována 5S rRNA enzymem RNA-polymerasa III, vzniká transkript o délce 121 basí, který není dále 

upravován. Geny pro 5S rRNA se nacházejí v různých oblastech genomu. 

 

45. TRANSLACE, POSTTRANSLAČNÍ ÚPRAVY PROTEINŮ U EUKARYOT 

 
TRANSLACE 

Translace je proces syntézy proteinů, při němž je využita informace v mRNA k zajištění správného pořadí aminokyselin 

v proteinu. Zralá mRNA migruje do cytoplazmy a v komplexu s ribosomy a dalšími složkami řídí syntézu polypeptidů. 

Translantovány jsou pouze centrální části mRNA, na 5‘ a 3‘ konci zůstávají úseky, které translaci nepodléhají (5‘ UTR a 3‘ 

UTR – untranslated regions). 

 

Klíčovou úlohu hrají molekuly tRNA, které dopravují aminokyseliny na ribosom a zařazují se na správná místa mRNA, která 

rozeznávají na principu komplementarity mezi antikodonem tRNA a kodonem mRNA. Před zahájením translace však musí 

být nejdříve aminokyseliny aktivovány (prostřednictvím ATP) a poté pomocí enzymů (aminoacyl – tRNA syntetasy) připojeny 

na 3‘ OH konec odpovídající tRNA. 

 

Proces translace se odehrává na ribosomech. Ribosomy se vyskytují ve velkém množství v buněčné cytoplasmě jako volné 

organely nebo vázané na endoplazmatické retikulum. Každý ribosom se skládá z velké (60S) a malé (40S) podjednotky, 

celková velikost eukaryotního ribosomu je 80S (Svedbergovy jednotky). Velká podjednotka obsahuje tři typy rRNA: 28S, 

5.8S a 5S a přibližně 50 polypeptidů, malá podjednotka obsahuje 18S rRNA a více než 30 proteinů. 

 

Translace se skládá ze 3 fází: iniciace, elongace a terminace. 

INICIACE TRANSLACE 

Prvním krokem je vazba malé podjednotky ribosomu na mRNA ve specifickém bodě, uloženém proti proudu od iniciačního 

tripletu AUG (u eukaryot rozeznává čepičku na 5‘ konci mRNA). Iniciační tRNA s navázaným methioninem se váže na triplet 

AUG. Triplet AUG je rozpoznán jako iniciační v případě, že je obklopen vhodnou iniciační sekvencí. Vše probíhá za účasti 

iniciačních faktorů, u eukaryot označovaných zkratkou eIF a číslem (eIF 1, 2, 3 atd.) a GTP (guanosintrifosfát) jako zdroje 

energie. 

 

Jakmile je dokončena tvorba iniciačního komplexu dochází k připojení velké podjednotky ribosomu. Kompletní ribosom 

obsahuje 2 místa pro vazbu tRNA molekul. První místo se nazývá peptidylové místo (P), pro vazbu tRNA nesoucí methionin 

a vázající se na AUG, druhé místo se nazývá aminoacylové (A) uložené pod druhým kodonem. Molekula mRNA se pohybuje 

po malé podjednotce až narazí na první triplet AUG. 

 

ELONGACE 

Elongace začíná, když tRNA vstoupí do místa A a páruje se svým antikodonem s druhým kodonem mRNA. Obě místa jsou 

obsazena, aminokyseliny jsou v těsném kontaktu a mezi nimi dojde k vytvoření peptidické vazby. Tato reakce je 

katalyzována komplexem enzymů (peptidyltransferasy). Methionin je uvolněn ze své tRNA. Ribosom se pohybuje k dalšímu 

kodonu mRNA, dipeptid vázaný na druhou tRNA se přesouvá na místo P a místo A se uvolňuje pro další tRNA. Tento postup 



se opakuje a opět se při něm uplatňuje řada proteinů, zvaných elongační faktory (u eukaryot eEF 2,3...). Iniciační místo je 

volné pro vazbu dalšího ribosomu, takže vzniká polysom a mRNA je translatována několika ribosomy najednou. 

 

TERMINACE 

Translace probíhá, dokud do místa A nevstoupí terminační triplet. Místo tRNA vstoupí do tohoto místa protein (releasing 

factor), který způsobí odpojení polypeptidu z ribosomálního komplexu. Odpojuje se mRNA a ribosom se rozpadá. 

 

POSTTRANSLAČNÍ ÚPRAVY 

K tomu, aby se nově syntetizovaný polypeptid stal funkční prochází řadou úprav. Běžnou posttranslační úpravou je 

odstranění prvního methioninu z N konce polypeptidu. Mezi další patří např. kovalentní připojení chemických skupin a 

rozštěpení polypeptidu. Chemické modifikace proteinu zahrnují např. metylace, fosforylace, acetylace nebo připojení 

větších molekulárních struktur na postranní řetězce aminokyselin, jako jsou lipidy nebo oligosacharidy (glykosylace). 

 

Posttranslační úpravy souvisejí s funkcí, kterou má protein vykonávat. Glykosylace je typická pro proteiny, které jsou 

sekretovány z buňky nebo exportovány do lysosomů, Golgiho aparátu nebo plasmatické membrány. Lipidové skupiny jsou 

připojovány zejména na membránové proteiny a slouží k zakotvení proteinu. Při rozštěpení polypeptidu může docházet 

k odstranění vnitřních peptidů nebo signálních peptidů na N konci (methionin). 

 

Proteiny, které mají být sekretovány (např. hormony) nebo dopraveny do určité oblasti buňky (např. do jádra histony, DNA 

– polymerasy atd.) musí být opatřeny určitou signální sekvencí. Tato signální sekvence se nazývá vedoucí sekvence (leader). 

Po dopravení proteinu na správné místo je odštěpena speciální peptidasou. Proteiny určené k sekreci jsou nejdříve 

dopraveny do endoplasmatického retikula (ER) pomocí signální rozpoznávací partikule (SRP), což je komplex malých 

cytopasmatických RNA a proteinů. Tento komplex se váže na rostoucí polypeptid a ribosom a prostřednictvím SRP 

receptoru na povrchu drsného ER se dostává do lumen ER a poté ven z buňky. 

 

Podobně jsou další proteiny nasměrovány do různých cílových míst prostřednictvím jiných signálních sekvencí (např. 

jaderné lokalizační signály – transport do jádra, lysosomální proteiny – transport do Golgiho aparátu a do lysosomu apod.). 

 

46. GENETICKÝ KÓD 

 
Rozluštění genetického kódu se datuje do r. 1961, kdy bylo pokusy s translací in vitro zjištěno, že vždy trojice nukleotidů 

(triplet) kóduje určitou aminokyselinu. Tyto triplety se nazývají kodony. Čtyři base v DNA a RNA se mohou kombinovat jako 

4
3
 = 64 kodonů, které specifikují 20 aminokyselin, z nichž se skládají proteiny. Protože počet kodonů je větší než počet 

aminokyselin, jsou všechny aminokyseliny s výjimkou metioninu a tryptofanu kódovány více než jedním tripletem. 

 

Genetický kód se tedy vyznačuje nadbytečností a tato vlastnost se označuje jako degenerace genetického kódu. Kodony, 

které specifikují stejnou aminokyselinu se nazývají synonymní. Variace mezi synonymními kodony se týkají zejména 3. 

pozice v tripletu. Degenerace genetického kódu minimalizuje efekt mutací. Rozhodující úlohu mají obvykle první dvě base 

kodonu. Z  64 kodonů kóduje aminokyseliny 61 kodonů, zbývající 3 kodony - UAG, UGA, UAA, nekódují žádné 

aminokyseliny, a proto fungují jako signály ukončující translaci. Nazývají se terminační kodony nebo stop kodony. 

 

Proteosyntéza je zahájena v místě iniciačního kodonu AUG, který kóduje aminokyselinu methionin. 

Iniciační kodon je lokalizován v některém z prvních exonů a určuje čtecí rámec sekvence RNA. Každá sekvence RNA může 

být čtena třemi soubory kodonů, podle toho, která base je vybrána jako začátek kodonu. Soubor kodonů, který je omezen 

iniciačním kodonem na začátku a terminačním kodonem na konci se nazývá otevřený čtecí rámec (ORF – Open Reading 

Frame). 

 

Genetický kód je považován za universální, tzn. že ho stejným způsobem využívají všechny organismy. Z tohoto pravidla 

však existují výjimky, které se týkají zejména mitochondrií a některých jednobuněčných organismů. Např. v mitochondriích 

triplet UGA, který je obvykle terminačním kodonem, kóduje tryptofan, AGA a AGG, které obvykle kódují arginin, jsou 

terminační kodony apod. 

 

 

 



Ne všechna kódová slova pro jednu aminokyselinu jsou využívána v organismu se stejnou frekvencí, naopak, některá ze 

synonym jsou v genetické informaci skoro nevyužívána (anebo jen pro speciální proteiny), na rozdíl od tzv. běžných kodonů. 

Přitom četnost využívání jednotlivých kodonů je specifická už pro každý jednobuněčný organismus, jiný typický výběr platí 

pro obratlovce a jiný zase např. pro vyšší rostliny. Mluvíme o tzv. kodonovém dialektu. 

 

Genetický kód 
5’

UUU
3‘

 = Phe 
UUC = Phe 
UUA = Leu 
UUG = Leu 

5’
UCU

3‘
 = Ser 

UCC = Ser 
UCA = Ser 
UCG = Ser 

5’
UAU

3‘ 
= Tyr 

UAC = Tyr 
UAA = stop 
UAG = stop 

5’
UGU

3‘ 
= Cys 

UGC = Cys 
UGA = stop 
UGG = Trp 

5’
CUU

3‘ 
= Leu 

CUC = Leu 
CUA = Leu 
CUG = Leu 

5’
CCU

3‘ 
 = Pro 

CCC = Pro 
CCA = Pro 
CCG = Pro 

5’
CAU

3‘ 
= His 

CAC = His 
CAA = Gln 
CAG = Gln 

5’
CGU

3‘ 
= Arg 

CGC = Arg 
CGA = Arg 
CGG = Arg 

5’
AUU

3‘
 = Ile 

AUC = Ile 
AUA = Ile 

AUG = Met (start) 

5’
ACU

3‘ 
= Thr 

ACC = Thr 
ACA = Thr 
ACG = Thr 

5’
AAU

3‘ 
= Asn 

AAC = Asn 
AAA = Lys 
AAG = Lys 

5’AGU3
‘ 
= Ser 

AGC = Ser 
AGA = Arg 
AGG = Arg 

5’
GUU

3‘
 = Val 

GUC = Val 
GUA = Val 
GUG = Val 

5’
GCU

3‘ 
= Ala 

GCC = Ala 
GCA = Ala 
GCG = Ala 

5’
GAU

3‘ 
= Asp 

GAC = Asp 
GAA = Glu 
GAG = Glu 

5’
GGU

3‘ 
= Gly 

GGC = Gly 
GGA = Gly 
GGG = Gly 

 

47. STRUKTURA A FUNKCE GENU 

 
Definice genu prodělala určitý vývoj a není jednoduché ji formulovat. Geny lze definovat jako jednotky genetické informace, 

jako úseky DNA (RNA u RNA virů), ve kterých část nebo celá sekvence kóduje v konečné fázi exprese specifický protein. 

Existují však geny, kde konečným produktem není bílkovina, ale nekódující RNA (např. rRNA, tRNA a další). 

 

Geny se nacházejí na chromosomech, což bylo prokázáno roku 1944, oblast chromosomu, kde se nachází daný gen se 

označuje jako lokus. U vyšších organismů včetně člověka je kódující informace genu uspořádána do série úseků DNA, které 

se nazývají exony. Exony jsou separovány úseky nekódujících sekvencí zvaných introny. Počet a délka exonů i intronů velmi 

kolísá, avšak délka intronů je obvykle mnohem větší než délka exonů. 

 

Součástí genu jsou i regulační oblasti, které řídí zahájení nebo zastavení určitého procesu, např. exprese genetické 

informace. Zde má zásadní význam tzv. promotor, úsek DNA, který je uložen směrem k 5‘ konci vlákna DNA od místa 

počátku transkripce (užívá se termín proti proudu z angl. upstream, podobně existují sekvence uložené po proudu, z angl. 

downstream, směrem k 3‘). Promotor obsahuje specifické, tzv. signální sekvence, které jsou rozpoznávány transkripčními 

faktory (proteiny) a jejich prostřednictvím RNA-polymerasou. V závislosti na jejich vazbě je následně zahájena (nebo 

zastavena) transkripce genu. Tyto signální sekvence jsou vysoce konzervované, což znamená, že jsou stejné nebo velmi 

podobné u různých živočišných druhů. Souvisí to s jejich významnými funkcemi, neboť mutace signálních sekvencí mají pro 

buňku vážné důsledky a proto jsou z evolučního hlediska řazeny mezi zakázané mutace (mutačně evoluční mechanismy). 

 

Informace v DNA je určována pořadím jednotlivých nukleotidů. Biologická informace je zapsána pomocí bazí – adeninu (A), 

cytosinu (C), guaninu (G) a thyminu (T).  Geny obsahují instrukce pro tvorbu proteinů. Lineární sekvence nukleotidů musí 

tedy souviset s kódováním dané aminokyseliny. Velikost genů je různá, kolísá v rozsahu od méně než 100 párů basí až po 

několik milionů bp. 

 

Většina genů je na chromosomech rozložena nerovnoměrně, některé však existují ve skupinách (cluster). Tyto geny jsou si 

více či méně podobné a vytvářejí tzv. genové rodiny. Genové rodiny vznikly v průběhu evoluce mechanismem opakovaných 

duplikací původního genu a následným rozrůzněním mutací. Kompletní soubor celé genetické informace organismu se 

nazývá genom. 



FUNKCE GENŮ 

 Exprese genů je započata procesem transkripce, kdy je DNA přepisována do RNA (místo thyminu obsahuje uracil). 

RNA je jednovláknová a méně stabilní než DNA. Jednotlivé kodóny (trojice nukleotidů) v sobě nesou informaci o 

aminokyselinovém uspořádání vznikajících bílkovin. 

 Transkripce a translace je ovlivňována regulačními oblastmi genomu. O oblasti, kde dojde k přepisu genu 

rozhoduje promotor. U jednoho genu se můžeme setkat s větším množstvím promotorů. Geny obsahují jak 

kódující, tak nekódující oblasti – exony a introny. 

 

48. DNA SEKVENCE KÓDUJÍCÍ (PROTEINOTVORNÉ) A NEKÓDUJÍCÍ 

 
Přepis DNA do RNA je stejný pro všechny organismy, ačkoliv následné úpravy se již liší. U bakterií se DNA nachází přímo 

v cytoplazmě, kde se nachází i ribosomy, a tak dochází rovnou i k jejímu překladu do mRNA. U eukaryot je však DNA uložena 

v jádře, odkud následně prostupuje (po přeložení do RNA) jadernými póry do cytoplazmy. Před překladem této RNA do 

aminokyselinové sekvence dochází k posttranskripčním úpravám – přidání čepičky a polyadenylaci. 

 

V sedmdesátých letech minulého století však došlo ke zjištění, že jaderná a cytoplazmatická RNA se liší ve své velikosti, 

aškoliv obě obsahují zmíněnou čepičku a polyadenylované oblasti. Ve skutečnosti se z jaderné RNA do cytoplazmy dostalo 

pouhých 5%, zpočátku nebyl důvod jasný. Vše vysvětlil objev poněkud zvláštní struktury genů – ty v sobě nesou části, které 

se do bílkovinné sekvence nepřekládají – tzn. neproteinotvorné sekvence – introny. Objeveny byly v roce 1977. 

 

INTRONY – nekódující sekvence 

Jsou součástí DNA i jaderné RNA, do cytoplazmy a na ribosomy se však již nedostávají. Jejich informace není totiž 

překládána do bílkovin. Tvoří drtivou část lidského genomu (95 %). Jejich velikost bývá různá, často mezi 80 – 10 000 

nukleotidy. Při vzniku mRNA dochází k transkripci intronů i exonů. Předtím, než opustí jádro, jsou však všechny introny 

vystřiženy a exony pospojovány – cytoplazmatická mRNA je tedy výrazně kratší. Tato úprava se nazývá RNA splicing – RNA 

sestřih.  

 

Podle čeho dochází k rozpoznání intronů k vystřihnutí? O všem rozhodují nukleotidy na obou koncích intronů. O odstranění 

se starají speciální enzymy – snRNP (small nuclear ribonucleoprotein particles) – malé jaderné ribonukleoproteinové 

částice. Kromě vystřižení intronů zajišťují i spojení exonů. Enzymy umožní přiblížení obou konců intronu a vznik lasovité 

struktury, která je nakonec odstraněna. 

 

Význam intronů 

K čemu jsou tedy zdánlivě zbytečné části DNA potřebné? Svoji roli hráli zejména v počátku evoluce genů, často urychlovaly 

vznik nových bílkovin pomocí rekombinace exonů. Druhou výhodou je pak možnost tzv. alternativního sestřihu, kdy může 

vznikat na základě vývojového stádia buňky hned několik různých typů mRNA. Z jednoho genu tak může vznikat několik 

různých bílkovin. Vše závisí na spojení kódujících sekvencí – exonů. Je pravděpodobné, že existoval společný předchůdce 

prokaryot a eukaryot, který introny obsahoval. V rámci evoluce se však jednotlivé skupiny oddělili. Prokaryota se vyznačují 

velkým počtem dělení. Kratří genom (tvořený pouze exony) je pro ně tedy výhodou. Dochází tak k urychlení procesu tvorby 

bílkovin. U eukaryot nedochází k tak častému dělení, a proto si nekódující části genomu zachovala. Větší genom přináší na 

druhé straně výhodu možné rekombinace. 

 

REPETITIVNÍ SEKVENCE 

Lidský genom obsahuje mnoho různě dlouhých sekvencí DNA, které se vyskytují v mnoha kopiích tzv. repetitivní sekvence. 

Tyto nejsou většinou transkribovány a jejich funkce není ve většině případů známá. V genomu jsou uspořádány dvěma 

způsoby. 

 

a) Rozptýlené repetitivní sekvence 

Tyto sekvence jsou lokalizované na mnoha místěch genomu, neseskupují se a jsou zařazovány do skupiny středně 

repetitivních sekvencí.  Velkou část rozptýlených repetitivních sekvencí tvoří mobilní sekvence – transposony, které mají 

schopnost pohybovat se po genomu procesem zvaným transpozice (místně specifická rekombinace) a začleňovat se do 

jiných oblastí DNA. 

 

 



Podle způsobu transpozice se dělí do dvou skupin: 

1. Retrotransposony, které mohou být kopírovány postupnými kroky: DNA → transkripce → RNA → reverzní transkripce → 

dsDNA a kopie je na jiném místě začleněna do genomu. Mnoho těchto elementů má všechny komponenty potřebné pro 

transpozici včetně genu, který kóduje reverzní transkriptasu.  

 

Do této skupiny spadají sekvence, které lze podle délky repetitivní jednotky rozdělit na krátké rozptýlené repetice 

označované jako SINE (Short Interspersed Nuclear Elements), dlouhé rozptýlené sekvence označované jako LINE (Long 

Interspersed Nuclear Elements) a elementy podobné retrovirům. 

 

Sekvence LINE (repetitivní jednotka je dlouhá 5-7 kb) 

Jsou autonomní neboť mohou kódovat produkty nezbytné pro retrotranspozici včetně reversní transkriptasy. V genomu 

jsou zastoupeny až v 50 000 i více kopiích. U člověka tvoří tři příbuzné rodiny LINE1, LINE2 a LINE3. Nejdůležitější je LINE1, 

což je sekvence dlouhá asi 6.1 kb, která kóduje dva proteiny: protein vázající se na RNA a protein, který má 

endonukleasovou aktivitu a zároveň funguje jako reverzní transkriptasa. Kopie sekvence je integrována často do oblastí 

DNA bohatých na nukleotidy nesoucí adenin a thymin. 

 

Sekvence SINE  

Jsou kratší, obsahují 100-400 bp. Nekódují žádné proteiny a mohou být mobilizovány sousedními sekvencemi LINE. 

Nejznámnější sekvence SINE jsou Alu sekvence. Jejich průměrná délka je 250 bp, existují v mnoha kopiích (skoro 1 mil.) a 

jsou rozptýlené na mnoha místech genomu včetně intronů některých genů. 

Tyto repetitivní jednotky obsahují sekvence, které mohou být rozštěpeny restrikčním enzymem Alu a odtud pochází jejich 

název. Jsou lokalizovány převážně v oblastech DNA bohatých na nukleotidy nesoucí guanosin a cytosin. 

 

2. Druhou skupinou jsou DNA transpozony. Transpozice se v tomto případě odehrává tak, že sekvence je vystřižena (nikoliv 

kopírována) a znovu začleněna na jiné místo genomu (konzervativní transpozice). 

 

b) Tandemově uspořádané repetitivní sekvence 

Tyto sekvence nekódující DNA jsou vysoce repetitivní a často se vyskytují v blocích tandemově těsně za sebou uspořádaných 

repetic. Podle velikosti a délky jednotky opakování (repetic) se rozdělují: 

a) Satelitní DNA – jednotka, která se opakuje, může být různě dlouhá (několik nukleotidů až přibližně 200 bp) a tvoří 

úseky dlouhé 100 – 5 000 kb. Vyskytuje se často v oblastech heterochromatinu, zejména v sousedství centromer. 

Satelitní DNA není transkribována. 

b) Minisatelitní DNA – jednotka, která se opakuje má přibližně 14 – 100 bp a tvoří úseky dlouhé až 20 kb. Vyskytuje 

se např. v oblasti telomer, které rovněž nejsou transkripčně aktivní. Lidské telomery obsahují hexanukleotidovou 

repetici TTAGGG, která zaujímá 3-20 kb. 

c) Mikrosatelitní DNA - mikrosatelity jsou nejčastější formou repetitivní DNA. Jsou většinou tvořeny méně než 10 bp 

(nejčastěji 1-5 bp), které se opakují v délce až 150 bp. Nalézají se na různých místech 

genomu.Z mononukleotidových repetic se objevují často nukleotidy nesoucí adenin a thymin (AT), naopak 

nukleotidy nesoucí guanin a cytosin (GC) jsou vzácné. Nejčastější dinukleotidové repetice jsou CA (TG na 

komplementárním vlákně). Představují asi 0,5 % genomu a počet repetic je vysoce polymorfní. Jejich obecná 

struktura je (CA)n, kde n je počet repetic. Odhaduje se, že lidský genom obsahuje 50 000 – 100 000 polymorfních 

bloků (CA)n.  Význam mikrosatelitní DNA není znám. Kromě mimogenové DNA se mikrosatelity mohou nacházet 

v intronech genů a je známo několik málo případů, kdy se nacházejí v kódující oblasti genu a jsou transkribovány. 

 

EXONY – proteinotvorné sekvece 

Tvoří relativně malou část DNA a jaderné RNA. Jedná se asi jen o 5% původní sekvence. Po vystřižení intronů dochází ke 

spojení zbylých částí mRNA. Tato jaderná forma se dostává na ribosomy, kde je v procesu translace přeložena do 

jednotlivých bílkovin. Z toho vyplývá také důležitost těchto sekvencí. Dojde-li k poškození v oblasti intronů, obvykle 

nedochází k výrazným škodám. Jakýkoliv zásah do oblasti exonů je však naprosto zásadní a často vede ke vzniku defektní 

nebo pozměněné bílkoviny. 

 

 

 

 



49. REGULACE TRANSKRIPCE U EUKARYOT 

 
Jedním z významných kontrolních bodů exprese genů  je iniciace transkripce. Trankripční inaktivní DNA je součástí vysoce 

kondenzované chromatinové struktury v chromosomu. Struktura chromosomu musí být před transkripcí reversibilně 

upravena do konformace umožňující navázání RNA-polymerasy na DNA, které je pro zahájení trasnkripce nezbytné. 

 

a) změna konformace chromatinu je umožněna modifikací histonů a remodelací chromatinu 

Histony jsou součástí nukleosomů. Jejich modifikace spočívá v acetylaci nebo deacetylaci. Enzymy acetyltransferasy 

katalyzují přidání acetylových skupin k amino-skupinám postranních řetězců lysinových zbytků histonových oktamerů. 

V důsledku toho je zredukována afinita mezi histony a DNA a oblast promotoru genu se stává přístupnější pro komplex 

transkripčních faktorů a RNA-polymerasy. 

 

Deacetylace histonů vyvolává opačný efekt (působení deacetylas) – způsobuje potlačení transkripce. K aktivaci nebo represi 

transkripce přispívá i metylace histonů působením enzymů metyltransferas. Metylace argininových zbytků histonu má za 

následek aktivaci transkripce, metylace zbytků lysinu transkripce potlačuje. Tyto modifikiace přispívají k remodelaci 

chromatinu spolu s účastí dalších proteinů a dočasně mění strukturu nukleosomu. 

 

b) regulace transkripce se uskutečňuje především interakcí specifických sekvencí promotoru genu a proteinů vázajících se 

na DNA – transkripčních faktorů (TF). Regulační sekvence jsou umístěné v různé vzdálenosti od počátku transkripce, ale na 

stejné molekule DNA nebo RNA, tzn., že pracují v pozici cis (odtud název cis elementy). Transkripční faktory jsou 

syntetizovány v cytoplasmě, působí však v jádře a musejí proto migrovat do místa určení. 

 

Základní transkripční faktory se váží s DNA promotoru v místě sekvence TATA. Tvoří komplex, jehož úkolem je lokalizovat 

RNA-polymerasu do správné pozice a iniciovat tak transkripci. Účinnost transkripce závisí na dalších specifických 

transkripčních faktorech, které se mohou vázat na další signální sekvence v promotoru a mohou interagovat 

s transkripčním iniciačním komplexem a posílit jeho stabilitu. Mezi specifické transkripční faktory patří např. tkáňově 

specifické sekvence zvané enhancery (zesilovače), které velmi účinně stimulují transkripci. Jsou většinou umístěné mimo 

promotor genu, často ve velké vzdálenosti od genu, ale i uvnitř genu v různých vzdálenostech po proudu od začátku 

transkripce. Silencery jsou sekvence, které transkripci inhibují. 

 

1. TRANSKRIPČNÍ FAKTORY 

Transkripční faktory (TF) tvoří velkou rodinu proteinů, které mohou pozitivně nebo negativně ovlivňovat transkripci. 

Většinou fungují jako homodimery, míně často vytvářejí heterodimery odlišných transkripčních faktorů. Obsahují několik 

funkčně důležitých domén. Mezi základní funkční domény transkripčních faktorů patří doména pro vazbu s DNA, 

dimerizační doména a aktivační doména. Aktivační doména aktivuje vznik transkripčního komplexu poté, co se TF váže na 

signální sekvenci genu. Doména pro vazbu s DNA obsahuje několik charakteristických konzervovaných struktur, tzv. motivů. 

Všechny používají α –helixy, které zapadají do velkého žlábku DNA. TF jsou klasifikovány podle typu domény pro vazbu 

s DNA a podle genů, jejichž expresi ovlivňují. 

 

Motivy v doméně pro vazbu DNA: 

a) Motiv helix-turn-helix (spirála – otáčka – spirála) 

Je tvořen dvěma α-helixy, oddělenými β otáčkou a vytváří dimery. Jeden z helixů se váže na DNA v oblasti velkého žlábku. 

Příkladem proteinů s tímto motivem jsou transkripční faktory, které obsahují homeodomény, které jsou kódovány vysoce 

konzervovanými geny (homeobox geny). Podílejí se na regulaci diferenciace a hrají proto významnou úlohu v embryonálním 

vývoji. 

 

b) Motiv zinkových prstů 

Motiv je tvořen smyčkou aminokyselin připevněných na basi dvěma cysteiny a dvěma histidiny, které jsou vázány 

prostřednictvím atomu zinku – odtud jméno motivu. Zinkové prsty vytvářejí homodimery i složitější struktury. Úsek 

aminokyselin interaguje s DNA prostřednictvím velkého žlábku. Obdobný motiv tvořený čtyřmi cysteiny spojenými atomem 

zinku se uplatní např. v transkripčních faktorech regulujících receptor steroidních hormonů. 

 

 

 



c) Motiv leucinového zipu 

Leucinové zipy jsou bohaté na zbytky leucinu, každá sedmá aminokyselina je leucin. Na DNA se váží jako dimery. Dimerizace 

nastává interakcí mezi hydrofobními povrchy dvou leucinových zipů. Příležitostně mohou tvořit heterodimery, což může 

podstatně zvýšit variabilitu regulace transkripce. 

 

d) Motiv helix – loop – helix (spirála – smyčka – spirála) 

Dimerizační doména obsahuje 2 α-helixy spojené smyčkou. Dimerizace nastává interakcí mezi hydrofobními 

aminokyselinami přítomnými na jedné straně karboxylového konce helixu. Mohou tvořit homodimery i heterodimery a 

vázat se na DNA. Aktivační domény nejsou charakterizovány konkrétními motivy. Bylo zjištěno, že jsou zde přítomné oblasti 

bohaté na určité aminokyseliny, např. glutamin nebo prolin.  

 

Poměrně vysoké procento genů transkribovaných RNA-polymerasou II vykazuje tkáňově specifickou expresi působením 

tkáňově specifických transkripčních faktorů, enhancerů a silencerů. Enhancer se v důsledku vytvoření kličky DNA přiblíží 

promotoru a naváže se na něj prostřednictvím specifických proteinů. Tato vazba brání napojení RNA-polymerasy II na 

promotor. Následně se v důsledku působení signálních molekul nebo dalších specifických proteinů změní konformace 

celého komplexu, promotor je uvolněn pro RNA-polymerasu II a transkripce je zahájena. 

 

Iniciace transkripce rRNA genů je regulována vazbou dvou transkripčních faktorů na promotorové sekvence, a to na 

sekvenci v místě počátku transkripce a sekvenci vzdálenou 100 nukleotidů proti proudu od startovací pozice. Transkripce 

tRNA je umožněna vazbou TF na promotorové sekvence a vazbou dalších faktorů a na konec RNA-polymerasy III. 

 

2. REGULACE EXPRESE GENU EXTRACELULÁRNÍMI SIGNÁLY 

Vývoj i přežití mnohobuněčných organismů závisí na dokonalé koordinaci všech jejich buněk. Koordinace je zajištěna 

signálními molekulami, které se k buňkám dostávají různými cestami. Buňky endokrinních žláz secernují své produkty 

(hormony) do krevního oběhu a mohou tak ovlivňovat i buňky ve vzdálených částech organismu. Parakrinní buňky secernují 

látky difundující jen do blízkého okolí (např. buňky zažívacího traktu). 

Produkty autokrinních buněk ovlivňují zpětně činnost téže buňky, která je syntetizuje. 

 

Pro regulaci zprostředkovanou signálními molekulami platí několik společných zásad: 

 Signální molekuly ovlivňují jen cílové buňky, vybavené specifickými membránovými nebo cytoplasmatickými 

receptory, kaskádou pro přenos signálu v cytoplasmě a specifickými transkripčními faktory v jádře. 

Mutace genu pro kterýkoli ze zúčastněných proteinů(receptory, enzymy, transkripční faktory) může přerušit 

přenos informace a projevit se ve fenotypu jako ztrátová mutace. 

Nebo naopak může mutace způsobit trvalou expresi genu, jak je známo např. v procesu kancerogeneze. 

 Různé cílové buňky mohou reagovat specificky na stejnou signální molekulu. Reakce buňky závisí na přenosu 

(„přečtení“) signálu systémem buňky. 

 Některé signální molekuly jsou přítomné v oběhu trvale, jiné jen nárazově. Množství signálních molekul (např. 

hormonu) je zpravidla řízeno zpětnou vazbou. 

Signální molekuly navázané na receptory jsou rychle odbourávány, což zajišťuje pružnost reakce.  

 

Zde se seznámíme s mechanismy přenosu signálů pro regulaci funkce genů hormony. Hormony ovlivňují charakteristiky a 

funkce cílových buněk aktivací transkripce specifických genů. Jsou to malé molekuly steroidní (estrogeny, glukokortikoidy) 

nebo polypeptidové (insulin) povahy. 

 

Hormony lze rozdělit do tří základních skupin: 

a) hydrofobní (ve vodě nerozpustné, rozpustné v tucích), např. steroidy (např. testosteron a estradiol), thyroxin 

b) hydrofilní (ve vodě rozpustné) polypeptidové hormony, např. oxytocin a inzulín 

c) aminy, např. adrenalin 

 

a) Mechanismus působení hydrofobních hormonů 

Hormony rozpustné v tucích (steroidy) mají relativně malé hydrofobní molekuly vzniklé metabolizováním cholesterolu. 

Tělními tekutinami mohou být transportovány jen ve vazbě na specifické hydrofilní bílkovinné nosiče. Buněčnou 

membránou pronikají snadno po odpojení od bílkovinného nosiče. V buňce se váží na intracelulární receptory v cytoplasmě 

nebo jádře. Komplex hormon-receptor prochází póry jaderného obalu, receptory se však většinou vracejí zpět do 

cytoplasmy.  



V jádře jsou přítomné hormonální jaderné receptory, které vytvářejí superrodinu receptorů a fungují jako inducibilní 

transkripční faktory. Po navázání hormonu se receptorový protein připojuje ke specifické sekvenci DNA v promotorové 

oblasti cílových genů a aktivuje jejich transkripci. Syntéza proteinu pak buď přímo ovlivní aktivitu buňky nebo je protein 

secernován a působí na cílové buňky. Nezměněná molekula receptoru bez navázání hormonu expresi genu neovlivní. 

V cytosolu je přítomen inhibiční protein, který se v nepřítomnosti hormonu váže na doménu pro receptor hormonu a vytváří 

komplex, který neproniká do jádra. 

 

b) Mechanismus působení hydrofilních hormonů 

Hydrofilní hormony (polypeptidové hormony) mohou být transportovány tělními tekutinami bez nosičů. Nemohou 

samostatně procházet buněčnou membránou, váží se na specifické receptory na povrchu buněk. Receptor prodělá 

konformační změnu, aktivuje se a přenáší signál prostřednictvím dalších molekul v buňce. Řada receptorů má vlastní 

proteinkinasovou aktivitu nebo aktivuje intracelulární proteinkinasy. Přenos signálu do jádra buňky je zprostředkován 

fosforylační kaskádou proteinů a sekundárními nitrobuněčnými molekulami (poslíčky). Aktivované proteinkinasy fosforylují 

cílové transkripční faktory, které v jádře umožňují transkripci cílových genů. 

 

3. ALTERNATIVNÍ TRANSKRIPCE INDIVIDUÁLNÍCH GENŮ 

Kromě mechanismů, které umožňují regulaci aktivity genů (aktivace nebo represe) existují i kontrolní mechanismy, které 

umožňují vybírat mezi specifickými alternativními transkripty a tím i produkty (isoformy) jednoho genu. Jednou z možností 

je využití alternativních promotorů, které se vyskytují v některých savčích genech. Jejich využití vede k tvorbě isoforem 

s různými vlastnostmi. Alternativní promotory mohou být lokalizovány v prvním exonu, který je pak vystřižen, ale i ve 

větších vzdálenostech v genu směrem po proudu. Produkty genové exprese pak mohou mít vlastnosti specifické pro určité 

tkáně.  

 

Při úpravách genové sekvence mRNA se mohou vyskytovat variace, které vedou ke vzniku různých mRNA a tím i různých 

forem proteinu (isoformy). Patří sem alternativní sestřih, kdy jsou využita i jiná sestřihová místa, což může vést k různým 

kombinacím exonů (intronizace exonů, exonizace intronů) jednoho genu a tím i ke vzniku různých isoforem proteinu. 

Odhaduje se, že asi 50 % lidských genů má možnost alternativního sestřihu. Alternativní sestřih může být tkáňově specifický 

nebo se může vyskytnout v různých vývojových stádiích buňky. Další variací je alternativní polyadenylace, kdy jsou využity 

alternativní polyadenylační signály např. v oblasti 3‘ UTR. Rovněž alternativně polyadenylované transkripty mohou být 

tkáňově specifické.  

 

Jednou ze vzácných posttranskripčních úprav je i tzv. RNA editace, kdy dochází k inserci, deleci nebo substituci nukleotidů 

na úrovni RNA. U savců byla v omezeném počtu genů pozorována substituční editace, zejména deaminace vybraných 

cytosinových (C → U) a adeninových (A → I, inosin, který se chová jako guanin) zbytků. Význam RNA editace není zcela 

jasný, může představovat způsob regulace genové exprese a další cestu vedoucí k diversitě proteinů. Některé 

experimentální studie naznačují, že je nezbytná pro přežívání organismu. 

 

4. REGULACE TRANSKRIPCE MITOCHONDRIÁLNÍCH GENŮ 

Sekvence promotoru, rozpoznávané mtRNA-polymerasami jsou bohaté na A a zahrnují startovní nukleotid (+1). Lidská 

mitochondriální DNA (mtDNA) má pro všechny geny jen dva promotory se signálními sekvencemi dlouhými 15 basí. Jeden 

promotor zajišťuje transkripci jednoho řetězce, druhý druhého. Řetězce jsou transkribovány v celé své délce a primární 

transkript je upravován na mitochondriální mRNA, rRNA a tRNA. Transkripci stimuluje transkripční faktor mtTF1. Řídící 

prvek je lokalizován proto proudu od startovního nukleotidu a má opačnou orientaci než promotor. Regulace genové funkce 

odpovídá tedy spíše uspořádání regulačních prvků u eukaryot. Lze tedy uzavřít, že transkripce mtDNA a její regulace jsou 

kombinací mechanismů popsaných v prokaryotních i eukaryotních buňkách. 

 

5. KASKÁDOVÁ REGULACE FUNKCE GENŮ 

Dnes už historickým příkladem je kaskádová regulace funkce genů, která byla studována u drosofily. 

 

 

 

 

 



50. TRANSLACE MEMBRÁNOVÝCH A EXKREČNÍCH PROTEINŮ (TARGETING) 

 
REGULACE NA ÚROVNI TRANSLACE 

Syntéza proteinů je důležitým kontrolním bodem genové exprese. Klíčovým bodem je výběr iniciačního kodonu AUG, 

v některých genech totiž existuje možnost alternativního výběru startovního kodonu v mRNA. Důsledkem je opět možnost 

vzniku různých isoforem produktu. 

 

Translace může být rovněž regulována prostřednictvím specifických proteinů, které se váží na regulační sekvence obsažené 

v nepřekládaných oblastech (UTR – untranslated regions), často na 3‘ konci genu. Regulační sekvence v UTR mohou také 

regulovat transport v mRNA v podobě ribonukleoproteinových částic (RNP) do určitého místa v některých typech buněk, 

kde potom proběhne translace.  

 

Poměrně nové jsou objevy regulačních schopností malých molekul RNA – tzv. miRNA (microRNA) a siRNA (small interfering 

RNA). MiRNA jsou malé (asi 22 nt) jednovláknové molekuly RNA, které se mohou párovat se sekvencí v oblasti 3‘ UTR cílové 

mRNA a potlačovat iniciaci translace. Molekuly siRNA aktivují proces RNA interference, jehož výsledkem je utlumení aktivity 

genu. Objev RNA interference je komplexní proces, při němž vznikají krátké dvouvláknové molekuly RNA. Tyto molekuly se 

nazývají siRNA a mají schopnost vázat se s korespondující sekvencí mRNA. Cýsledkem je degradace příslušné mRNA. 

V důsledku toho není produkován příslušný protein. Tento objev skýtá velké naděje do budoucna s ohledem na možnost 

cíleného utlumení exprese genů, jejichž změny jsou příčinou onemocnění. 

 

Eukaryotní buňky vyrábějí velké množství proteinů. Aby proteiny mohly plnit svoji funkci, musí být v buňce začleněny do 

odpovídající struktury. Některé proteiny jsou v cytosolu, jiné jsou dopravovány do různých buněčných kompartmentů 

(jádro, mitochondrie, peroxisomy atd.) nebo jsou zakotveny v buněčné membráně nebo v membránách organel. Další 

proteiny jsou secernovány konstitutivně nebo fakultativně do mezibuněčné hmoty (např. hormony nebo jiné signální 

molekuly). 

 

Regulaci transportu proteinů do místa jejich působení se říká nasměrování proteinů (targeting). 

O základním nasměrování polypeptidů rozhoduje, zda jsou syntetizovány na volných ribosomech v cytosolu nebo na 

ribosomech drsného endoplasmatického retikula (DER). Polypeptidy syntetizované na volných ribosomech zůstávají 

v cytosolu nebo jsou dopraveny do mitochondrií, peroxisomů nebo do jádra. 

 

Polypeptidy syntetizované na DER mohou být secernovány z buňky, další jsou směrovány do Golgiho aparátu, lysosomů 

nebo jsou zabudovány jako integrální proteiny do membrán a přeneseny na definitivní místo určení, např. do plasmatické 

membrány. K tomu, aby se proteiny dostaly na správné místo určení musí být vybaveny specifickými lokalizačními signály, 

obvykle představovány krátkými peptidovými sekvencemi. 

 

Translace polypeptidů určených k sekreci je iniciována navázáním mRNA na ribosom v cytosolu. 

Mechanismus iniciace a elongace translace je stejný jako u polypeptidů určených pro cytosol. 

Translace polypeptidů pro „export“ je však pozastavena po translaci cca 70 AMK. Na vedoucí sekvenci vznikajícího 

polypeptidu se naváže částice rozpoznávající signál (SRP – signal recognition particle) a celý komplex se naváže na receptor 

SRP, který je uložen na povrchu membrány drsného endoplasmatického retikula.  

 

Vedoucí sekvence vstoupí do membrány DER, transmembránové proteiny DER vytvoří kolem polypeptidů 

transmembránový kanál, translace polypeptidů pokračuje a polypeptid se dostává do lumen DER. SRP a jeho receptor se 

uvolní z vazby s tímto komplexem a současně je odštěpena vedoucí sekvence. Vznikající polypeptid je ihned v DER 

modifikován (glykosylace a p.) a konformován. Teprve po dokončení postranslační úpravy polypeptidu prochází kanálem i 

jeho C-konec a transmembránový kanál se rozpadá. 

 

Nově syntetizované proteiny jsou pak obklopeny membránou DER, jako vezikuly cestují k buněčné membráně, fúzují 

s plasmatickou membránou a uvolňují se exocytózou do okolí buňky. 

 

Integrální transmembránové proteiny zůstávají v membráně ER, vlivem jiné signální sekvence jsou transportovány do 

Golgiho aparátu a transportními vezikulami k buněčné membráně. Transmembránové proteiny mají funkci receptorů, 

transmembránových kanálů, povrchových antigenů atd. Všechny tyto glykoproteiny jsou syntetizovány na DER a 



transponovány do buněčné membrány nebo do membrán organel. Jejich zabudování do membrány umožňují hydrofobní 

aminokyselinové sekvence. 

 

51. REGULACE GENOVÉ EXPRESE U EUKARYOT 

 
Buňky eukaryot mají mnohem složitější strukturu než buňky prokaryot. Systém membrán odděluje jádro od cytoplazmy, 

látková přeměna probíhá ve funkčně specializovaných organelách (mitochondrie, endoplasmatické retikulum apod.). Toto 

rozdělení vyžaduje i jinou regulaci jednotlivých kroků proteosyntézy a tvorby buněčných struktur. Regulace exprese genů u 

eukaryot je proto podstatně komplexnější a mnohotvárnější než u prokaryot.  

 

Transkripce a translace probíhají na různých místech buňky a v časové posloupnosti. Syntéza polypeptidů je diferencována 

v závislosti na tom, zda budou využívány uvnitř buňky nebo exportovány. 

 

V mnohobuněčném organismu je exprese genů regulována zprostředkovaně systémem signálních molekul, které zajišťují 

předávání informací mezi buňkami (a tím i informace o stavu vnějšího a vnitřního prostředí). Pro přenos těchto signálů jsou 

buňky vybaveny specifickými membránovými a cytoplasmatickými receptory. Poznatky o regulaci exprese genů u eukaryot 

nejsou zdaleka úplné. Je to podmíněno složitostí problému i většími obtížemi při experimentálním ověřování hypotéz. 

 

Exprese lidských genů je komplexně regulována podle potřeb buňky, které závisejí mimo jiné na typu a vývojovém stádiu 

buňky. Po splynutí vajíčka a spermie vzniká totipotentní zygota. Totipotence znamená, že takovéto buňky jsou schopné se 

dělit a produkovat veškeré diferencované buňky organismu. Po několika děleních zygoty se totipotentní buňky začínají 

specializovat. 

 

DNA v každé lidské buňce obsahuje všechny geny lidského genomu, avšak ve většině buněk je aktivní pouze určitá část genů 

v závislosti na vývojovém stádiu (a specifické tkáni) postupující diferenciace. 

Buňky exprimují približně 15 % svých genů. Některé geny jsou transkribovány ve všech buňkách organismu (housekeeping 

geny). Jsou to geny, jejichž produkty (např. histony, ribosomální proteiny apod.) zajišťují životně důležité děje buňky. 

 

K regulaci exprese genů dochází na různých úrovních: 

 na úrovni DNA 

 transkripce a posttranskripčních úprav 

 translace a postranslačních úprav 

 důležitý význam v expresi genů mají epigenetické mechanismy 

 

REGULACE NA ÚROVNI DNA 

Je zajišťována přestavbami DNA, které se uplatňují zejména při vzniku struktury receptorů B i T lymfocytů pro vazbu 

antigenu a antigenní specifity imunoglobulinů. 

 

REGULACE NA ÚROVNI TRANSKRIPCE 

viz otázka č. 49 

 

REGULACE NA ÚROVNI TRANSLACE 

viz otázka č. 50 

 

EPIGENETICKÉ MECHANISMY 

viz otázka č. 52 

 

52. EPIGENETIKA, GENETICKÝ IMPRINTING 

 
EPIGENETIKA 

Epigenetika je dosud málo probádaná cesta přenosu dědičné informace. Některé vlastnosti nemusí být kódovány v 

nukleových kyselinách (DNA, RNA), a přesto se přenáší. Právě epigenetické mechanismy mohou ovlivnit fenotyp aniž by 



měnily genotyp. Epigenetické mechnismy se uplatňují na celé řadě úrovní (před transkripcí i po transkripci, ale i před 

translací a po translaci). Jsou důležité v morfogenezi a v procesu diferenciace buněk. 

 

Epigenetickými mechanismy jsou například acetylace histonů či metylace DNA. V genetice člověka se epigenetika uplatňuje 

například při inaktivaci chromozomu X a v rámci genového imprintingu. Genový imprinting je spojen s celou řadou lidských 

patologií. 

 

EPIGENETICKÉ MECHANISMY 

V kontrole genové exprese hrají významnou úlohu epigenetické mechanismy. Termín epigenetický znamená změny 

v genetické expresi, které nejsou způsobeny změnami v sekvenci DNA, ale mají dědičný charakter. Mezi nejdůležitější 

epigenetické mechanismy patří metylace DNA. 

 

METYLACE DNA 

Je považována za mechanismus, který tlumí transkripci. Je zajišťován enzymy (metyltransferasy), které metylují cytosinové 

zbytky (vzniká 5-metylcytosin) zejména v dinukleotidových sekvencích CG. Sekvence CG se vyskytují na různých místech 

genomu. Kromě toho vytvářejí CpG ostrůvky, které jsou součástí promotorových oblastí mnoha genů, ale mohou se 

vyskytovat i v prvním exonu nebo v jiných částech kódující sekvence. Při regulaci transkripce hraje úlohu především 

metylace v oblasti promotoru. 

 

Metylace DNA úzce souvisí s modifikací histonů zejména s rozsahem jejich acetylace a tím i konformace chromatinu. 

Metylace DNA a deacetylace histonu vyústí v silně kondenzovaný stav chromatinu, který neumožňuje připojení RNA-

polymerasy. V průběhu replikace DNA je metylovaný pouze původní řetězec DNA. Metyltransferasy rozpoznávají 

přednostně hemimetylovanou DNA, metylují cytosiny na novém řetězci a tím zajišťují, že nově syntetizovaný řetězec DNA 

bude mít stejně metylované CpG jako řetězec původní. Tímto způsobem je metylační vzorek kopírován do dceřiných buněk. 

 

Zdá se, že úloha metylace v regulaci genové exprese spočívá ve speciální biologické funkci, která je v mnoha ohledech velmi 

významná. Hraje důležitou roli v průběhu diferenciace (tkáňově specifická regulace exprese genů) při ontogenezi, souvisí 

s inaktivací X chromosomu a s alelně specifickou expresí genu (genomický imprinting). 

 

INAKTIVACE X CHROMOSOMU 

U savců a člověka je mužské pohlaví determinováno heterochromosomy XY, ženské XX. Jeden ze dvou XX chromosomů ženy 

je 15. – 16. den po oplození spiralizován (lze ho v buňkách pozorovat jako X chromatin) a většina jeho genů je inaktivována. 

Tím je kompenzována nerovnováha v počtu X chromosomů u mužů a žen. 

 

Inaktivace X je náhodná (mateřský nebo otcovský chromosom), ale v klonu buněk z původní buňky je inaktivován stále 

stejný X chromosom. Ženský organismus je proto mozaikou buněk s inaktivovaným mateřským nebo otcovským 

chromosomem X. Bylo prokázáno, že inaktivace X zahrnuje metylaci CpG ostrůvků. Proces inaktivace je kontrolován X – 

inaktivačním centrem (Xic), které obsahuje několik součástí. Jedním z nich je gen Xist (X – inactive specific transcript) 

v oblasti Xq13, který kóduje RNA transkript dlouhý 17 kb. 

 

Transkript neproniká do cytoplasmy a nedochází k jeho translaci. Váže se na X chromosom, ze kterého byl transkribován a 

ovlivňuje jeho strukturu. Jinou součástí je Xce (X-chromosome controlling element), který  pravděpodobně kontroluje, který 

ze dvou X chromosomů bude aktivní, a který bude inaktivován. Poté, co je inaktivovaný X pokryt RNA transkriptem dochází 

k jeho pozdní replikaci, k hypoacetylaci histonů a hypermetylaci DNA. Některé geny zůstávají na inaktivovaném X 

chromosomu aktivní. Je to několik genů, které jsou lokalizovány zejména v pseudoautosomálních oblastech chromosomu. 

 

GENOMICKÝ IMPRINTING 

Klasická mendelovská genetika předpokládala expresi obou alel autosomálních homologních genů zděděných po otci i po 

matce. Přesto, že to ve většině případů platí, byla prokázána řada výjimek. 

 

Ukázalo se, že v některých genových lokusech je potlačena exprese jedné alely, buď maternálního nebo paternálního 

původu, což v důsledku vede k monoalelické expresi (jiný název: alelická exkluze). Jev byl nazván genomický imprinting 

(vtisknutí) a definován jako forma aktivace a inaktivace alely, která závisí na rodičovském původu chromosomu. Může se 

týkat všech tkání, ve kterých je gen exprimován nebo jen některých tkání (tkáňová specifita), zatímco v ostatních jsou 

vyjádřeny obě alely genu. 



Výběr imprintované alely není náhodný, tzn., že v tkáních záleží na tom, zda je potlačena (či aktivní) alela maternálního 

nebo paternálního původu. Tento stav se pak přenáší do dceřinných buněk, ve kterých je potlačena exprese vždy stejné 

alely. Mechanismus genomického imprintingu, tj. rozlišení maternální a paternální alely a jak je rozpoznána a označena 

alela určená k imprintingu, není zcela objasněn. Dosud není ani jasné, ve kterém stádiu jsou alely imprintovány. Na udržení 

tohoto stavu se však podílí alelně specifická DNA metylace. Inaktivní alely mají metylované CG dinukleotidy v CpG 

ostrůvcích promotorů. 

 

Imprinting se u člověka týká více než 30 genů. Existují dvě velké imprintované oblasti, jedna na chromosomu 11 p15.5, 

druhá na chromosomu 15q12, v nichž jsou shluky imprintovaných genů. V případě, že je ztracena aktivní alela, dochází ke 

vzniku delečních syndromů, neboť druhá alela je imprintována a tudíž inaktivní. 

 

53. POLYMORFISMY NUKLEOVÝCH KYSELIN 

 
Vyjadřuje variace v nukleotidové sekvenci DNA určitého lokusu.  Lidský genom obsahuje 3×109 bp a skládá se z několika 

typů sekvencí DNA. 

 

TYPY SEKVENCÍ DNA 

1. JEDINEČNÉ SEKVENCE 

Patří sem geny, které kódují specifické proteiny. U člověka se jich přibližně nachází 80–100 000. Tvoří méně než 5 % lidského 

genomu tzn. že zhruba 95% DNA u člověka nemá kódující charakter.  Část této mimogenové DNA je tvořena jedinečnými 

sekvencemi nebo několika málo kopiemi určité sekvence DNA, zbytek tvoří repetitivní sekvence. 

 

2. REPETITIVNÍ SEKVENCE 

Lidský genom obsahuje mnoho různě dlouhých sekvencí DNA, které se vyskytují v mnoha kopiích tzv. repetitivní sekvence. 

Tyto nejsou většinou transkribovány a jejich funkce není ve většině případů známá. V genomu jsou uspořádány dvěma 

způsoby. 

 

c) Rozptýlené repetitivní sekvence 

Tyto sekvence jsou lokalizované na mnoha místěch genomu, neseskupují se a jsou zařazovány do skupiny středně 

repetitivních sekvencí.  Velkou část rozptýlených repetitivních sekvencí tvoří mobilní sekvence – transposony, které mají 

schopnost pohybovat se po genomu procesem zvaným transpozice (místně specifická rekombinace) a začleňovat se do 

jiných oblastí DNA. 

 

Podle způsobu transpozice se dělí do dvou skupin: 

1. Retrotransposony, které mohou být kopírovány postupnými kroky: DNA → transkripce → RNA → reverzní transkripce → 

dsDNA a kopie je na jiném místě začleněna do genomu. Mnoho těchto elementů má všechny komponenty potřebné pro 

transpozici včetně genu, který kóduje reverzní transkriptasu.  

 

Do této skupiny spadají sekvence, které lze podle délky repetitivní jednotky rozdělit na krátké rozptýlené repetice 

označované jako SINE (Short Interspersed Nuclear Elements), dlouhé rozptýlené sekvence označované jako LINE (Long 

Interspersed Nuclear Elements) a elementy podobné retrovirům. 

 

Sekvence LINE (repetitivní jednotka je dlouhá 5-7 kb) 

Jsou autonomní neboť mohou kódovat produkty nezbytné pro retrotranspozici včetně reversní transkriptasy. V genomu 

jsou zastoupeny až v 50 000 i více kopiích. U člověka tvoří tři příbuzné rodiny LINE1, LINE2 a LINE3. Nejdůležitější je LINE1, 

což je sekvence dlouhá asi 6.1 kb, která kóduje dva proteiny: protein vázající se na RNA a protein, který má 

endonukleasovou aktivitu a zároveň funguje jako reverzní transkriptasa. Kopie sekvence je integrována často do oblastí 

DNA bohatých na nukleotidy nesoucí adenin a thymin. 

 

Sekvence SINE  

Jsou kratší, obsahují 100-400 bp. Nekódují žádné proteiny a mohou být mobilizovány sousedními sekvencemi LINE. 

Nejznámnější sekvence SINE jsou Alu sekvence. Jejich průměrná délka je 250 bp, existují v mnoha kopiích (skoro 1 mil.) a 

jsou rozptýlené na mnoha místech genomu včetně intronů některých genů. 



Tyto repetitivní jednotky obsahují sekvence, které mohou být rozštěpeny restrikčním enzymem Alu a odtud pochází jejich 

název. Jsou lokalizovány převážně v oblastech DNA bohatých na nukleotidy nesoucí guanosin a cytosin. 

 

2. Druhou skupinou jsou DNA transpozony. Transpozice se v tomto případě odehrává tak, že sekvence je vystřižena (nikoliv 

kopírována) a znovu začleněna na jiné místo genomu (konzervativní transpozice). 

d) Tandemově uspořádané repetitivní sekvence 

Tyto sekvence nekódující DNA jsou vysoce repetitivní a často se vyskytují v blocích tandemově těsně za sebou uspořádaných 

repetic. Podle velikosti a délky jednotky opakování (repetic) se rozdělují: 

d) Satelitní DNA – jednotka, která se opakuje, může být různě dlouhá (několik nukleotidů až přibližně 200 bp) a tvoří 

úseky dlouhé 100 – 5 000 kb. Vyskytuje se často v oblastech heterochromatinu, zejména v sousedství centromer. 

Satelitní DNA není transkribována. 

e) Minisatelitní DNA – jednotka, která se opakuje má přibližně 14 – 100 bp a tvoří úseky dlouhé až 20 kb. Vyskytuje 

se např. v oblasti telomer, které rovněž nejsou transkripčně aktivní. Lidské telomery obsahují hexanukleotidovou 

repetici TTAGGG, která zaujímá 3-20 kb. 

f) Mikrosatelitní DNA - mikrosatelity jsou nejčastější formou repetitivní DNA. Jsou většinou tvořeny méně než 10 bp 

(nejčastěji 1-5 bp), které se opakují v délce až 150 bp. Nalézají se na různých místech 

genomu.Z mononukleotidových repetic se objevují často nukleotidy nesoucí adenin a thymin (AT), naopak 

nukleotidy nesoucí guanin a cytosin (GC) jsou vzácné. Nejčastější dinukleotidové repetice jsou CA (TG na 

komplementárním vlákně). Představují asi 0,5 % genomu a počet repetic je vysoce polymorfní. Jejich obecná 

struktura je (CA)n, kde n je počet repetic. Odhaduje se, že lidský genom obsahuje 50 000 – 100 000 polymorfních 

bloků (CA)n.  Význam mikrosatelitní DNA není znám. Kromě mimogenové DNA se mikrosatelity mohou nacházet 

v intronech genů a je známo několik málo případů, kdy se nacházejí v kódující oblasti genu a jsou transkribovány. 

 

Variabilní počet tandemových repetic (VNTR – variable number of tandem repeats) 

Délka mikrosatelitových (i minisatelitových) repetic je v rámci populace v daném lokusu genomu individuálně variabilní, 

avšak u jedince stabilní. Tzn., že počet repetic může být v daném místě u různých jedinců odlišný. Proto jsou tyto sekvence 

známé jako VNTR. Pravděpodobným mechanismem vzniku rozdílných délek mikrosatelitních sekvencí je sklouzávání DNA-

polymerasy v průběhu replikace. 

 

Vysoká variabilita umožňuje jejich využití jako genetických markerů ke stanovení genetického profilu jedince ve forensní 

genetice, v medicíně k identifikaci nosičů genetických onemocnění nebo stanovení paternity. Neméně jsou využívány 

v projektu mapování lidského genomu k identifikaci a lokalizaci genů na chromosomech. 

 

PŘÍČINY POLYMORFISMŮ DNA 

Mutace, které vznikají v zárodečných nebo somatických buňkách organismu.  

 jestliže mutace nenarušují schopnost reprodukce, jsou předávány do další generace  

 

O polymorfismu DNA hovoříme v případě, že se vzniklá varianta (alela) vyskytuje v populaci s frekvencí větší než 0,01. 

Většina lidské DNA se nachází v nekódujících oblastech, a proto není selektována. Zřejmě z tohoto důvodu nejsou rozdíly v 

těchto sekvencích DNA mezi jedinci vzácné → obvykle se jedná o jednoduché záměny bazí. 

 

Termín polymorfismus je někdy nesprávně používán pro označení sekvenčních změn, které nezpůsobují onemocnění, na 

rozdíl od termínu mutace, které jsou příčinou změny fenotypu.  

 

Analýza variací v nukleotidové sekvenci DNA je důležitá, protože přispívá k identifikaci lidských genů zodpovědných za 

postižení a následně je lze využít k DNA diagnostice v postižené rodině i k identifikaci jedince např. ve forenzní genetice. 

 

54. METODY ANALÝZY NUKLEOVÝCH KYSELIN 

 
Současné analýzy DNA jsou založeny na dvou zásadních přístupech: množení DNA v živých organismech nebo in vitro 

chemickým procesem a molekulární hybridizace. 

 

 

 



1. MNOŽENÍ DNA 

Množení (amplifikace) DNA zajišťuje vytvoření dostatečného množství DNA k další analýze. Spočívá v selektivním namnožení 

specifických fragmentů DNA z celkové genomové DNA nebo cDNA. cDNA (complementary DNA) vzniká reversní transkripcí 

RNA izolované z cytoplasmy buněk určité tkáně. V cytoplasmě buněk se RNA vyskytuje již jako zralá RNA, tzn. po proběhnutí 

posttranskripčních úprav. cDNA proto obsahuje pouze kódující sekvence (exony), nikoliv introny. Amplifikace DNA se 

provádí s využitím DNA-polymerasy buď uvnitř hostitelských buněk nebo in vitro. 

 

MNOŽENÍ DNA UVNITŘ HOSTITELSKÝCH BUNĚK 

Množení – klonování DNA uvnitř hostitelských buněk je historicky první technikou, která umožnila separovat úsek DNA, 

kopírovat ho a získat tak množství, které dovoluje detailní analýzu sekvence a eventuálně další manipulaci s ní. Byla 

umožněna objevením enzymů restrikčních endonukleas, které štěpí genomovou dsDNA ve specifických místech a vytvářejí 

tak různě dlouhé fragmenty, které mohou být dále analyzovány. 

 

Důležitým využitím klonování DNA je možnost izolace genů za účelem jejich bližší charakterizace. Klonování DNA je založeno 

na tvorbě rekombinantních molekul DNA. To znamená, že dochází ke spojení různých úseků molekul DNA, často 

pocházejících z taxonomicky odlišných druhů. Fragment DNA (např. fragment lidské DNA, ve kterém je i gen, který bude 

analyzován) je vložen (inzertován) do jiné molekuly DNA, která se nazývá vektor. Rekombinovaný vektor je vnesen do 

hostitelského organismu (transformace), např. bakterie, kde se mnohokrát při přirozeném množení bakterií replikuje a tím 

kopíruje. 

 

V případě dělení hostitelské buňky jsou namnožené vektory rozděleny do dceřinných buněk a proces kopírování pokračuje.  

Namnožený vektor lze izolovat a purifikovat a použít k analýze inzertu. 

 

Restrikční enzymy 

Restrikční endonukleasy jsou enzymy izolované z bakterií. Mají schopnost štěpit dvouvláknovou DNA ve specifických 

sekvencích, obvykle dlouhých 4-8 basí. Tyto sekvence mají charakter palindromu, což znamená, že sekvence na obou 

vláknech DNA jsou stejné, jestliže se čtou ve směru 5‘ → 3‘. Každý restrikční enzym má svoji specifickou sekvenci, kterou 

rozpoznává a štěpí. Např. enzym EcoRI, izolovaný z E.coli, rozpoznává sekvenci GAATTC (čteno stejně ve směru 5‘ → 3‘ na 

vlákně komplementárním). 

 

DNA je obvykle štěpena tak, že na koncích vznikají jednovláknové přečnívající 5‘ a 3‘ úseky, tzv. kohezní nebo lepivé konce 

(sticky ends). Některé enzymy štěpí DNA v ose specifické sekvence a vytvářejí tzv. tupé konce (blunt ends) bez 

jednovláknových struktur. 

 

Tyto enzymy nalezly obrovské využití v analýze DNA a to ze dvou důvodů: 

a) poskytují sadu fragmentů DNA definované délky, která závisí na četnosti restrikčních míst v genomu (restrikční 

místa tvořená větším počtem nukleotidů budou v genomu vzácnější, v důsledku toho, budou vzniklé fragmenty 

delší, jejich počet nižší a naopak 

b) molekuly DNA, které jsou rozštěpeny stejným restrikčním enzymem mohou být spojeny za účasti enzymu DNA-

ligasy na základě komplementarity mezi lepivými konci a vytvářet tak rekombinantní molekuly DNA 

 

Klonování DNA je umožněno mnoha systémy, které jsou založeny na použití různých typů vektorů. 

Restrikční endonukleasy 

Bakteriální zdroj Restrikční endonukleasa Cílové místo štěpení 

Bacillus amylolique faciens BamHI 
5‘ G↓GATC C 3‘ 
3’C CTAG↓G 5‘ 

Escherichia coli RY 13 EcoRI 
5‘ G↓AATT C 3‘ 
3‘ C TTAA↓G 5‘ 

Haemophilus aegyptius HaeIII 
5‘ GG↓CC 3‘ 
3‘ CC↓GG 5‘ 

Haemophilus influezae Rd HimdIII 
5‘ A↓AGCT T 3‘ 
3‘ T TCGA↓T 5‘ 

Microcoleus species MstII 
5‘ CC↓TNA GG 3‘ 
3‘ GG ANT↓CC 5‘ 

Providencia stuartii PstI 
5‘ C TGCA↓G 3‘ 
3‘ G↓ACGT C 5‘ 



Serratia marcescens SmaI 
5‘ CCC↓GGG 3‘ 
3‘ GGG↓CCC5‘ 

Thermus aquaticus TaqI 
5‘ T↓CG A 3‘ 
3‘ A GC↓T 5‘ 

 

Vektory 

a) plasmidy jsou malé cirkulární molekuly dsDNA nesoucí několik genů. Vyskytují se u bakterií a replikují se nezávisle na 

hlavním chromosomu bakterie. Jsou prvním typem vektorů, který byl používán od r. 1970. Klonování pomocí plasmidů se 

skládá z několika kroků. 

 

Plasmid je rozštěpen restrikčním enzymem, který je vybrán tak, že štěpí DNA pouze v jednom místě. 

Cirkulární molekula se mění na lineární molekulu s lepivými konci. Cizí DNA (např. lidská) je rozštěpena stejným enzymem. 

Cizí DNA a plasmid jsou smíchány, spojují se svými komplementárními lepivými konci a obnovuje se cirkulární struktura 

plasmidu. Rekombinantní plasmid je vnesen do hostitelské bakterie (obvykle E.coli) procesem, který se nazývá 

transformace. Transformované bakterie jsou přeneseny na agarové plotny, kde rostou v koloniích, odvozených 

z individuálních buněk (buněčné klony), mezi nimi i bakterie obsahující rekombinantní plasmid. Individuální kolonie jsou pak 

dále kultivovány a po dostatečném namnožení  z nich může být rekombinantní plasmid purifikován a klonovaná DNA 

použita pro analýzu. V jednotlivých klonech jsou namnožené rekombinantní molekuly DNA identické, a proto se nazývají 

DNA klony.  

 

Plasmidy mají některé vlastnosti, pro které jsou jako vektory vhodné. Jsou to malé molekuly (obvykle kolem 3 kb), které se 

snadno z bakterií purifikují. Často obsahují geny kódující proteiny, které způsobují rezistenci bakterií na antibiotika, např. 

ampicilin a tetracyklin. Tato vlastnost může sloužit jako selekční marker pro výběr rekombinantních plasmidů. Jestliže 

kolonie bakterií pěstujeme na půdě s obsahem antibiotik, je možné izolovat bakterie, které během transformace získaly 

plasmid, protože jen tyto kolonie jsou rezistentní na antibiotikum a mohou růst. 

 

Jedním z nejčastěji používaných plasmidů byl pBR322, který obsahuje 2 geny způsobující rezistenci na ampicilin a 

tetracyklin. V průběhu klonování je cizí DNA vnesena do místa tetracyklinového genu (nebo genu pro rezistenci na 

ampicilin) a inaktivuje jej. Transformované bakterie obsahující rekombinantní plasmid mohou být identifikovány tím, že jsou 

rezistentní na ampicilin, ale ne na tetracyklin. Bakterie rezistentní na obě antibiotika inkorporovaly sice plasmid, ale bez 

insertu. 

 

b) Lambda λ fág 

Lambda fág patří mezi bakteriofágy, které infikují bakterie. Ten, který infikuje E.coli, obsahuje lineární dsDNA. Jeho použití 

jako vektoru vyžaduje úpravu, která spočívá v odstranění centrální části genomu, která je podstatná pro jeho schopnost 

infikovat bakterii. Deletovaná oblast je nahrazena fragmentem cizí DNA a vzniká fág s rekombinantní molekulou DNA. 

 

c) Kosmidy (cosmids) 

Tento typ vektoru je kombinací DNA plasmidu a lambda fága, což spočívá v tom, že do plasmidu jsou insertovány cis 

sekvence. Výhodou kosmidů je možnost inserce velkých fragmentů (do 44 kb). 

 

d) Umělé kvasinkové chromosomy (YACs – Yeast Artificial Chromosomes) 

Tyto uměle zkonstruované vektory využívají jako hostitele kvasinky (yeast) a jsou replikovány stejně jako kvasinkový 

chromosom. YAC obsahuje všechny základní součásti chromosomu, které jsou nutné k jeho propagaci: tj. počátek replikace, 

centromeru a telomery , zároveň s fragmentem cizí DNA. Výhodou tohoto typu vektorů je možnost klonovat velmi dlouhé 

fragmenty DNA (až 2 Mb). I z toho důvodu sehrál tento typ vektorů důležitou úlohu při konstrukci map částí lidského 

genomu. 

 

e) Bakteriální umělé chromosomy (BACs – Bacterial Artificial Chromosomes) a P1 chromosomy (PACs) 

Příbuznými typy vektorů jsou bakteriální umělé chromosomy vytvořené z F plasmidu E.coli, do nichž je možné vložit inzert 

až 300 kb dlouhý a chromosom bakteriofága P1, jehož genom je relativně velký a lze do něj vložit inzert dlouhý až 150 kb. 

 

DNA knihovny 

Klonovací metody umožnily vytvořit tzv. DNA knihovny. DNA knihovna je soubor DNA klonů, ve kterých jsou obsaženy 

všechny sekvence DNA daného organismu. Genomové knihovny pocházejí z DNA jaderných buněk, která byla rozštěpena 



na fragmenty restrikčními enzymy. cDNA knihovny vznikají za použití celkové RNA, která je reversní transkripcí převedena 

do komplementrární DNA (cDNA) a ta je pak klonována stejnou cestou jako při tvorbě genomové knihovny. Taková 

knihovna obsahuje soubory odlišné klonů DNA, které reprezentují aktivní geny v buňkách tkání. Proto cDNA knihovna 

vyrobená např. z buněk jater bude obsahovat jiné klony než cDNA knihovna původem např. z plicní tkáně. 

 

Výhoda cDNA knihoven spočívá i v tom, že klony neobsahují introny. Expresní knihovny jsou typem cDNA knihovny, kdy 

klonované sekvence jsou v hostitelské buňce translatovány. To umožňuje stanovení proteinů kódovaných klonovanou 

sekvencí (např. pomocí protilátek) 

 

Využití klonování DNA 

a) Identifikace genů v době před objevem polymerasové řetězové reakce (PCR) (1980) – ( použití metody vedlo 

k identifikaci genů, které jsou defektní a vedou k dědičným onemocněním, např. muskulární dystrofii a cystické 

fibrose) 

b) Mapování genomu (vývoj vektorů byl v devadesátých letech podstatný pro projekt mapování lidského genomu) 

c) Rekombinantní proteiny (klonování DNA je základní technika využívaná biotechnologiemi k produkci medicínsky 

významných proteinů, jako je insulin nebo růstový hormon a další) 

d) Geneticky modifikované organismy (GMO) ( klonování DNA je důležitou součástí technik používaných k přenosu 

genů mezi organismy a tím vytváření tzv. transgenních rostlin a živočichů) 

 

MNOŽENÍ (AMPLIFIKACE) DNA IN VITRO – POLYMERASOVÁ ŘETĚZOVÁ REAKCE (PCR – POLYMERASE CHAIN REACTION) 

Polymerasová řetězová reakce je široce používaná technika, která umožňuje kopírovat a tím amplifikovat specifické úseky 

DNA. Vytvoření dostatečného množství DNA je předpokladem pro detailní analýzu genů nebo jiných sekvencí v daném 

úseku nebo pro manipulaci s nimi. 

 

K úspěšné reakci je třeba zajistit několik složek: 

a) Templátová DNA – je obvykle směs mnoha různých sekvencí DNA obsažených v genomové DNA, mezi kterými se 

nachází sekvence, která má být amplifikována. K reakci lze použít i RNA, ale nejdříve musí být vytvořena 

komplementární DNA (cDNA) pomocí reverzní transkriptasy a ta je pak namnožena metodou PCR. 

b) Pár oligonukleotidových primerů 

Oligonukleotidové primery jsou krátké jednovláknové molekuly DNA (ssDNA – single strand DNA) dlouhé přibližně 

20 nukleotidů, které vymezují amplifikovaný úsek. Sekvence primerů jsou vybrány tak, aby byly komplementární 

k úsekům protilehlých vláken DNA a v důsledku toho se vázaly na opačné úseky sekvence DNA, která bude 

amplifikována. 

c) DNA-polymerasa – používá se celá řada DNA-polymeras. Všechny jsou termostabilní, tudíž snášejí vysoké teploty 

(do 100 °C) aniž jsou inaktivovány. Nejčastěji se používá enzym Taq DNA-polymerasa, izolovaná z bakterie 

Thermus aquaticus, která žije v horkých vřídelních pramenech. Enzym se váže na oddělená vlákna DNA a 

syntetizuje nový řetězec komplementární původnímu řetězci. Poloha primerů určuje cílovou sekvenci, která je 

kopírována. 

d) Deoxynukleotidtrifosfáty (dNTPs) – směs čtyř stavebních jednotek, které korespondují se čtyřmi basemi a jsou 

substrátem pro DNA – polymerasu (dATP, dGTP, dTTP, dCTP) pro úseky DNA vznikající amplifikací. 

 

Amplifikace cílové sekvence je umožněna opakovanými cykly syntézy DNA. Každý cyklus se skládá ze tří kroků: denaturace 

DNA, připojení primerů a elongace. 

 

Denaturace DNA 

Působením vysoké teploty (více než 90 °C) se ruší vodíkové vazby, dvoušroubovice DNA se destabilizuje a rozvolňuje na 

jednovláknové molekuly, které v reakci slouží jako templáty. 

 

Připojení primerů 

Následuje připojení primerů na komplementární sekvence 3‘ konců obou vláken DNA za snížení teploty na optimální 

hodnotu. Použitá teplota závisí na sekvenci a počtu basí v primeru a varíruje obvykle v rozmezí 50 – 70 °C. 

 

Elongace 

DNA-polymerasa zahajuje svou činnost na úseku DNA daném pozicí primerů a syntetizuje nový řetězec cílové sekvence (za 

teploty, ve které je nejvíce aktivní, pro Taq-polymerasu je to teplota 72 °C). Cyklus denaturace, připojení primerů a elongace 



se mnohokrát opakuje (obvykle 20-40 x), nově syntetizované řetězce slouží jako templáty pro další syntézu DNA. Výsledkem 

je exponenciální navýšení množství specifického úseku DNA, které je více než milionkrát větší než na počátku. Celý proces se 

odehrává v přístroji zvaném termální cykler, ve kterém je možné automaticky dosahovat zvolených teplot velmi rychle a 

přesně pro jednotlivé kroky cyklu. PCR je v současné době jednou ze základních technik moderní molekulární genetiky a je 

široce využívána v mnoha odvětvích biologie a medicíny. 

 

2. HYBRIDIZACE NUKLEOVÝCH KYSELIN 

Proces vyžaduje nejdříve denaturaci dvoušroubovice DNA, kdy jsou působením vysoké teploty rozrušeny vodíkové můstky, 

což vede k separaci obou vláken DNA. Následné snížení teploty má za následek obnovení původního helixu – renaturace 

DNA na základě komplementarity purinů a pyrimidinů obou vláken. Hybridizace může nastat i mezi vlákny různého původu, 

pokud jsou komplementární. Tato vlastnost nukleových kyselin se využívá v řadě analytických technik, kdy je ve směsi 

sekvencí DNA nebo RNA vyhledávána specifická sekvence pomocí komplementární sekvence nukleové kyseliny (sonda). 

 

SONDY 

Sonda (proba) je molekula DNA nebo RNA, která může být na základě hybridizace využita k detekci komplementární 

sekvence nukleové kyseliny. 

 

Jako sondy mohou být využity: 

 klonovací sekvence DNA 

 sekvence získané PCR amplifikací 

 syntetické oligonukleotidy 

 RNA získaná transkripcí klonované DNA in vitro  

 

Sondy musí být použity v jednovlákové podobě a označené tak, aby bylo možné zviditelnit hybridizační reakci. Sondy byly 

nejčastěji značeny radioaktivními izotopy (P
32

, S
35

, C
14

, H
3
) a hybridizace pak byla detekována autoradiograficky. Posléze 

byly vyvinuty neradioaktivní systémy značení sond, spočívající např. v inkorporaci modifikovaného nukleotidu, který 

obsahuje fluorofor, což je chemická skupina, která po exposici světlu fluoreskuje a řada dalších. 

 

a) Southern blotting 

Je první analytickou technikou založenou na hybridizaci nukleových kyselin a je pojmenována podle svého objevitele  (Ed 

Southern). Prvním krokem je izolace a purifikace DNA z buněk v podobě velkých fragmentů (20 000 bp nebo více). Následuje 

štěpení DNA restrikčním enzymem za vzniku tisíců fragmentů DNA o různé velikosti (několik basí až několik tisíc basí). 

Dalším krokem je elektroforéza v agarosovém gelu, kdy se fragmenty rozdělí podle velikosti. Vzhledem k velkému množství 

fragmentů není možné v tomto stádiu na elektroforetickém gelu jednotlivé fragmenty rozlišit (vytvářejí tzv. smear – 

šmouhu). Gel je ponořen do alkalického roztoku, který způsobuje denaturaci DNA. Denaturované fragmenty DNA jsou pak 

přeneseny z gelu na membránu (nylon nebo nitrocelulóza). Tento přenos se nazývá blotting (přesátí).  

 

Membrána s přenesenými fragmenty je vystavena teplotě 80 °C a fragmenty jsou tak na membráně zafixovány. Pak může 

nastat vlastní hybridizace – inkubace membrány se značenou sondou. Po inkubaci je membrána umístěna na rentgenový 

film (pokud je sonda značená radioaktivně), který je po několika hodinách exposice vyvolán. V místech, kde nastala 

hybridizace se objeví tmavé pruhy (bandy), jejichž velikost může být odhadnuta z jejich pozice ve srovnání s fragmenty DNA, 

které slouží jako marker (jejich velikost je známá). 

 

b) Northern blotting 

Technika je podobná předešlé, ale analyzovanou nukleovou kyselinou je RNA (zejména mRNA). Metoda umožňuje zjistit, 

které geny jsou aktivní v tkáni, ze které byla RNA izolována. 

 

c) Technologie mikročipů (DNA chip, DNA array, DNA mikroarray, genome chip) 

Se zvyšujícím se množstvím identifikovaných genů v rámci projektu analýzy lidského genomu vyvstala potřeba mnohem více 

sofistikovaných metod analýzy. Vývoj technologie DNA mikročipů umožnil mnohem rychlejší a přesnější analýzu na základě 

hybridizace, neboť v rámci jednoho experimentu je možné vyšetřit několik tisíc míst v genomu najednou. To má obrovský 

význam v analýze genové exprese, při identifikaci genotypů a v genetickém skríninku. 

 

DNA mikročip je destička, obvykle skleněná, na kterou jsou připojeny tisíce různých známých oligonukleotidových sekvencí 

DNA ve stanoveném pořadí. Tyto molekuly slouží jako sondy k hybridizaci s testovanými vzorky DNA nebo RNA. Pokud dojde 



k hybridizaci, lze hybridní molekuly detekovat a získat informaci o tom, které sekvence DNA (RNA) jsou ve vzorcích 

přítomné. Vlastní čip je oblast menší než 1,5 cm
2
, která obsahuje až milion jamek, ve kterých jsou specifické molekuly DNA 

zakotvené. Použité molekuly DNA mohou být různě velké podle účelu, kterému mají sloužit, jsou to krátké oligomery, velké 

PCR produkty, cDNA molekuly nebo klonované inzerty. Testované vzorky nukleových kyselin jsou většinou značené 

fluorescenčně. Vzhledem k vysoké hustotě jamek a navázaných sond je identifikace jamek, kde došlo k hybridizaci 

prováděna čtecím zařízením a vyhodnocena počítačem (fluorescenční signál je zjišťován fluorescenčním mikroskopem). 

 

VYUŽITÍ TECHNOLOGIE MIKROČIPŮ 

a) Analýza genové exprese 

V těchto experimentech slouží jako sondy produkty PCR amplifikované ze známých genů nebo cDNA molekuly odvozené ze 

známých mRNA.Z testované tkáně je izolována mRNA a označena fluorescenčním markerem. 

Po hybridizaci jsou na základě fluorescenčního signálu rozpoznány všechny geny exprimované v dané tkáni. Tento přístup je 

využíván pro srovnání exprese genů v tkáních nebo buňkách v různých situacích, např. v normálních a nádorových buňkách 

nebo srovnání v buňkách hormonálně ovlivněných a neovlivněných, transfektovaných (vnesen nový gen) a 

netransfektovaných a další. Fluorescenční značení umožňuje i kvantifikaci hladiny exprese různých genů. Sondy, které 

fluoreskují silně představují geny s vysokým počtem transkriptů, slabší jsou méně transkribovány. 

 

b) Analýza genotypu 

Technologie DNA mikročipů může být adaptovaná na detekci polymorfismu v jednom nukleotidu (SNP – Single Nucleotide 

Polymorphism). Tento typ polymorfismu vzniká v důsledku mutace, která zamění  jeden nukleotid v sekvenci DNA za 

nukleotid s jinou basí. Představuje polymorfismus velmi důležitý pro mapování genů. Pro jeho detekci jsou využívány krátké 

sondy, které obsahují sekvenci dlouhou asi 25 nukleotidů. Testovaný vzorek DNA daného jedince je hybridizován a určen 

jeho genotyp, tzn. zda je homozygot či heterozygot pro daný polymorfismus. Na jednom čipu lze testovat statisíce různých 

SNP. 

 

c) Genetické testování 

DNA mikročipy mohou být využity ke genetickým testům, které mají potvrdit diagnosu dědičného onemocnění (detekce 

mutace) nebo identifikovat nosiče mutace. Systém může detekovat mutace v genech podobně jako SNP a je významný 

zejména v případech, kdy se v genu může vyskytovat velké množství různých mutací a je proto nutné vyšetřovat celý gen. 

Existuje řada dalších metod k analýze variací v sekvenci DNA, které jsou založeny na popsaných principech klonování DNA a 

hybridizaci nukleových kyselin. 

 

SEKVENACE DNA 

Za účelem sekvenace, tj. určení pořadí (sekvenace) nukleotidů v DNA, byly vyvinuty dvě metody: Sangerova (dideoxy chain 

termination method) a Maxam-Gilbertova (metoda chemické degradace). 

Nejčastěji se používá metoda první, protože je jednodušší a efektivnější. 

 

SANGEROVA METODA 

Základem metody je použití směsi standardních a modifikovaných nukleotidtrifosfátů (dNTP) při přípravě úseku DNA, který 

bude sekvenován. Modifikovaný dNTP má za následek ukončení syntézy DNA. Výsledkem syntézy DNA je pak série různě 

dlouhých molekul DNA, které se v délce liší vždy o jeden nukleotid.  

 

Celý proces probíhá ve čtyřech separátních enzymových reakcích. Každá obsahuje templátovou DNA (úsek, který se 

sekvenuje) v jednovláknové podobě, DNA-polymerasu, primer, čtyři deoxynukleotidtrifosfáty a modifikovaný nukleotid – 

dideoxynukleotidfosfát (ddNTP: ddATP, ddGTP, ddTPP, ddCTP). 

Dideoxynukleotidfosfáty se od dNTP liší v tom, že neobsahují volnou hydroxylovou skupinu na 3‘ uhlíku ribosy. Jejich 

inkorporace do rostoucího řetězce DNA neumožní tvorbu fosfodiesterové vazby s dalším nukleotidem a syntéza řetězce 

DNA je ukončena. Každá ze čtyř sekvenačních reakcí obsahuje jiný ddNTP. DNA-polymerasa může náhodně zařazovat do 

rostoucího řetězce dNTP nebo ddNTP. V každé ze čtyř reakcí je pak série molekul DNA různé délky, které jsou ukončené 

použitým ddNTP. 

 

Například v sekvenační reakci obsahující ddATP je syntetizována série molekul DNA zakončená nukleotidem s adeninem (A), 

který koresponduje nukleotidu s thyminem (T) v templátovém řetězci. Poté jsou molekuly DNA separovány elektroforeticky 

v gelu ve čtyřech sousedících liniích. Jestliže je do sekvenační reakce přidán dNTP, označený radioaktivně (fosfor nebo síra) 



je vzniklá DNA radioaktivní a je možné ji detekovat na rentgenovém filmu (autoradiografie) v podobě viditelných pruhů ve 

všech čtyřech liniích. Sekvence templátové DNA je pak ve všech liniích odečtena od nejmenších pruhů k největším. 

 

Celý proces je dnes zautomatizován a provádí se v přístrojích (sekvenátor) propojených s počítačem. 

Využívá se zejména fluorescenční značení dideoxyribonukleotidů, kdy je každý ddNTP označen jiným fluorochromem. Místo 

gelové elektroforézy je většinou použita kapilární elektroforéza, tzn. že produkty sekvenační reakce procházejí kapilárou, 

kde se podobně jako v gelu dělí podle velikosti. Jejich pořadí je registrováno čtecím zařízením a výsledkem jsou 4 barevné 

vrcholy (peak), jejichž pořadí odpovídá sekvenci nukleotidů v testovaném úseku DNA. 

 

Sekvenace DNA je jednou ze základních a široce využívaných technik molekulární genetiky. Velké množství sekvencí DNA do 

dnešní doby známých je organizováno do série databází. Nejznámnější databáze jsou EMBL (Europen Molecular Biology 

Laboratory), založená v Evropě a Genbank, založená v USA. Tyto databáze obsahují sekvence lidských genů a genů dalších 

druhů, které byly získány v rámci světových vědeckých projektů. 

 

55. REKOMBINANTNÍ DNA A GENETICKÉ INŽENÝRSTVÍ 

 
REKOMBINANTNÍ DNA 

Vzniká při použití restrikčních endonukleáz. Bakteriální enzymy, chránící bakterii před vniknutím cizorodé DNA – cizí DNA je 

restriktázou rozštěpena, vlastní DNA je proti ní chráněna (obvykle methylací některých bází). Skupina restriktáz, která na 

DNA najde cílové místo dané pořadím bází. 

 

Délka cílového místa: 4 - 6 pb. Přerušením fosfodiestrických vazeb vznikají kohezivní konce – jednovláknové úseky, které na 

principu komplementarity mohou hybridizovat s jiným kohezivním koncem. Khybridizaci může docházet i s cizí molekulou 

DNA rozštěpenou stejnou restriktázou  napojení úseku jedné DNA do molekuly jiné DNA  vznik rekombinantní DNA. 

Vytvářejí se insercí cizorodé DNA do vektoru (= bakteriální plazmid nebo fág). 

 

Fágy jsou bakteriální viry, které mohou infikovat bakterii, rozmnožovat se v ní a zapříčinit lýzu bakteriálních buněk – při tom 

se do prostředí uvolní potomstvo fága, které může infikovat okolí. 

 

TVORBA PLAZMIDŮ 

Plazmid E. coli (měří 4361 bp) má více restrikčních míst, na kterých se dá kruh DNA otevřít specifickými restrikčními 

endonukleasami – to umožňuje, aby se úsek cizorodé DNA, rozštěpené tím stejným enzymem, včlenil do plazmidu = 

rekombinoval, a vytvořil tak rekombinovaný plazmid. 

 

Rekombinované plazmidy se znovu vloží do bakterií, které se pak nechají namnožit, pod selekčním tlakem, tak je možné 

vytvořit klony bakterií, které nesou specificky restrikční fragment cizorodé DNA- 

 

TVORBA REKOMBINANTNÍ DNA 

Příprava rekombinantní DNA začíná pokusem vložit množství víceméně náhodných restrikčních fragmentů do plazmidu. 

Proto je zvlášť rozhodující rozpoznat konkrétní gen, což je možné tehdy, kdy je dostupná příslušná mRNA. Ta se purifikuje a 

použije se na přípravu cDNA pomocí reverzní transkriptasy. Výsledkem je radionuklidem značená molekula cDNA = 

tzv. sonda („probe“) – za osobitých podmínek se hybridizuje s genem, o který nám jde. 

 

GENETICKÉ INŽENÝRSTVÍ 

Cíleně konstruuje buňky, resp. organismy, o takových kombinacích genů v genomech, které v přírodě neexistují. Otevírají se 

tak nové přístupy pro hlubší analýzu genomů samostatných a současně zcela nové možnosti v biotechnologických 

procesech. 

 

Genetické inženýrství pracuje hlavně s bakteriemi a kvasinkami, a to dvěma hlavními experimentálními přístupy – genovým 

a buněčným inženýrstvím. 

 

Genové inženýrství (genové manipulace) 

 Je možné vytvořit zcela nové molekuly DNA. 
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 Konstrukce chimerických molekul DNA in vitro z fragmentů DNA izolovaných buněk zcela odlišných 

druhů, rodů, čeledí a dokonce říší. 

 Jde o kombinaci jejich genů do souvislých nukleotidových sekvencí. 

 

Klonováním DNA můžeme získat vzácné buněčné proteiny ve velkém množství; pro tvorbu proteinů byly zkonstruovány tzv. 

expresivní vektory. Ty obsahují vhodné regulační sekvence a promotor v těsné blízkosti místa, do kterého je vklonován 

insert s kódující sekvencí. 

 

Promotor spolu s regulačními sekvencemi zajišťuje produkci velkého množství mRNA, která může být překládána uvnitř 

buňky. Klonováním DNA lze vybrat jednu konkrétní sekvenci z milionu dalších a vytvořit nekonečné množství jejich kopií. 

Fragmenty DNA mohou být spojeny in vitro pomocí DNA-ligázy a dát tak vznik molekule DNA, která se v přírodě 

nevyskytuje. 

Prvním krokem při klonování je inzerce požadovaného fragmentu do molekuly DNA, která je schopná replikace – např. 

plasmid nebo virový genom; vytvořená rekombinantní molekula DNA je pak vložena do rychle se dělící hostitelské buňky – 

např. bakterie, a při každém buněčném dělení dochází i k její replikaci. 

Sada klonovaných fragmentů, které reprezentují kompletní genom organismu = genomová knihovna – je často udržována 

ve formě bakteriálních klonů, kdy každý klon nese jiný klonovaný fragment DNA. Klonované geny mohou být pomocí technik 

genového inženýrství trvale začleněny do genomu buňky nebo organismu. 

 

VÝZNAM GENOVÉHO INŽENÝRSTVÍ 

Umožnilo poznání úplných a přesných sekvencí řady eukaryotních genů, vč. regulačních sekvencí. 

Výrazně doplnilo konstrukci fylogenetických „stromů“ živočišných a rostlinných druhů. Genové manipulace zahájily 

současně novou éru biotechnologií, umožnily výrobu nové generace vakcín (proti hepatitidě A i B, proti chřipce, slintavce, 

atd.). 

 

Genové „doplněné“ bakterie, resp. kvasinky, dnes produkují lidské hormony: inzulin, somatostatin, somatotropin a řadu 

mozkových hormonů (enkefalinů a endorfinů). Z bakterií s rekombinovanou DNA lze získat také mimořádně čisté 

AMK, enzymy, alkaloidy, steroidy, giberilliny a další biologicky aktivní látky v prakticky neomezených množstvích. V medicíně 

se perspektivně může uplatnit genová terapie dědičných chorob. 

 

56. GENOVÉ MUTACE, TYPY A MANIFESTACE 

 
1. MUTACE JAKO ZDROJ GENETICKÝCH VARIACÍ 

Sekvence DNA podléhá změnám, které jsou vyvolány působením chemických, fyzikálních a biologických činitelů nebo 

vznikají jako vzácné chyby při replikaci (endogenní mutace). V důsledku toho vznikají alelické variace. Některé varianty DNA 

se ve fenotypu nemusí projevit, jiné mohou mít vliv na funkci nebo projev znaku v souvislosti s konkrétním místem, kde se 

varianta DNA nachází. V některých případech je obtížné rozhodnout, zda je sekvenční variace patogenní či nikoliv. 

 

Mutace lze klasifikovat na základě různých kritérií. Jedním z nich je rozsah genetické změny, který sahá od malých mutací 

postihujících jeden nebo několik málo nukleotidů v sekvenci DNA až k rozsáhlým mutacím včetně mutací chromosomálních 

(změny počtu nebo struktury chromosomů) a genomových (polyploidizace). 

 

Podle typu postižených buněk se rozdělují na: 

1. somatické mutace, které postihují potomstvo mutované buňky a nepřenášejí se mezi jedinci 

2. zárodečné (gametické), které postihují buňky zárodečné dráhy, mohou se přenášet z rodičů na potomky 

 

Jiným kritériem je mechanismus vzniku, podle kterého se rozeznávají mutace spontánní (samovolné), kdy není znám 

vyvolávající faktor a indukované, které jsou navozené známými mutagenními faktory. 

V této kapitole se budeme zabývat významem mutací malého rozsahu (mutace bodové, též genové) v patogenezi chorob, 

molekulární podstatou mutací, mutageny a mutagenezí. 
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2. ROZDĚLENÍ GENOVÝCH MUTACÍ Z HLEDISKA ZMĚN V SEKVENCI DNA 

a) Substituce je obvykle záměna jednoho nukleotidu za nukleotid nesoucí jinou basi. Substituce patří mezi nejčastěji 

se vyskytující mutace. Dělí se na transice (záměna purin – purin, pyrimidin – pyrimidin) a transverse (záměna 

purin – pyrimidin a naopak). 

b) Delece – ztráta jednoho nebo více nukleotidů v sekvenci DNA. 

c) Inserce – do sekvence DNA je zařazen jeden nebo více nukleotidů. 

 

3. ROZDĚLENÍ GENOVÝCH MUTACÍ Z HLEDISKA ÚČINKU NA GENOVÝ PRODUKT 

Mutacím mohou podléhat jak kódující, tak nekódující sekvence lidského genomu. Vážné následky však mají převážně 

mutace týkající se kódující DNA. Mutace, které se vyskytují v kódující DNA se podle svého efektu rozdělují do dvou skupin: 

 

a) Synonymní (tiché) mutace, které nemění sekvenci genového produktu. 

b) Nesynonymní mutace, které mění sekvenci genového produktu (proteinu nebo RNA) se všemi možnými důsledky. 

 

Substituce lze z tohoto hlediska rozdělit takto: 

a) Tiché (silent) mutace (synonymní mutace), způsobují vznik nového kodonu, který však nemá za následek záměnu 

aminokyseliny v proteinu (mutace samesense – se stejným smyslem) a proto se většinou neprojeví ve fenotypu. 

 

Mutace se často vyskytují na třetí pozici kodonu (degenerace genetického kódu). Jsou známé jako polymorfismy DNA, které 

přispívají k variabilitě sekvence DNA jedinců daného druhu. V některých případech však mohou synonymní mutace ovlivnit 

sestřih RNA, např. v případě, že aktivují kryptické sestřihové místo, nebo postihnou nukleotidy signálních sekvencí (GT, AG) 

sestřihových míst nebo nukleotidy v sekvenci, která sousedí s konzervovanými sestřihovými signálními sekvencemi . 

V těchto případech mohou měnit fenotyp jedince. 

 

b) Missense mutace (nesynonymní mutace) mění kodon a v důsledku toho dochází k záměně aminokyseliny v proteinu. 

Takové mutace většinou postihují první dvě base v kodonu. Účinek missense mutace na organismus závisí na tom, které 

místo v proteinu je zasažené. Změny v aminokyselinovém složení proteinu mohou být v řadě případů tolerovány a nemají 

vliv na jeho funkci. Avšak změny v částech proteinu, které jsou důležité z hlediska struktury nebo funkce mají negativní 

dopad na svého nositele, neboť produkují mutantní, nefungující nebo špatně fungující protein. 

 

Missense mutace se dělí na dvě skupiny: konzervativní a nekonzervativní substituce. Konzervativní substituce znamená 

záměnu za chemicky podobnou aminokyselinu. V takovém případě může být efekt mutace na protein minimální. Při 

nekonzervativní substituci se zaměněná aminokyselina svými vlastnostmi liší od původní a ovlivňuje funkci proteinu. 

 

c) Nonsense mutace (nesynonymní substituce) mění kodon pro určitou aminokyselinu na terminační kodon.  Zpravidla 

zásadním způsobem ovlivňují fenotyp, neboť způsobují předčasné ukončení translace a vznik zkráceného většinou 

nefunkčního proteinu. 

 

Posunové (frameshift) mutace vznikají delecí nebo insercí jednoho nebo několika nukleotidů v sekvenci DNA genu. 

V důsledku toho se posune čtení genetické informace (posun čtecího rámce) a na ribosomu se od místa mutace překládá 

odlišná sada tripletů. V důsledku toho často vzniká předčasný stop kodon. Vzniká opět změněný, často zkrácený protein, 

který způsobuje mutantní fenotyp. 

 

Odlišný efekt má delece nebo inserce trojice nebo násobků trojice basí. V tom případě dochází ke ztrátě nebo naopak 

přidání aminokyselin(y) do proteinu. Svými fenotypovými projevy se podobají projevům substituce. 

 

Mutace se závažnými důsledky se mohou vyskytnout i v nekódujících sekvencích genu. Mohou postihnout regulační oblasti 

genu a ovlivnit tak jeho expresi. Mutace lokalizovaná do promotoru, postihující např. signální sekvence, může snížit afinitu 

RNA-polymerasy do místa promotoru a redukovat produkci mRNA. 

 

Podobný efekt mohou mít i mutace genů pro transkripční faktory nebo enhancery. Mutace se mohou uplatnit i 

v intragenových nekódujících sekvencích, zejména, jestliže postihují hranice exon – intron. Jsou to tzv. sestřihové mutace 

(splice site mutations), které postihují signální sekvenci GT na 5‘ konci (donor site) nebo signální sekvenci AG (acceptor site) 

na 3‘ konci intronu nebo sekvence ležící v blízkosti těchto signálních sekvencí a způsobují aberantní sestřih. 

 



Důsledkem může být retence intronu nebo jeho části (exonizace intronu) nebo vystřižení exonu nebo jeho části (inronizace 

exonu) v mRNA, neboť sestřihový aparát využívá aberantní sestřihové místo nebo kryptické sestřihové místo. 

 

DYNAMICKÉ MUTACE 

U člověka byl popsán specifický typ mutací, označovaných jako dynamické. Některé krátké repetitivní sekvence, zejména 

trinukleotidové sekvence (CAG, CTG, CGG a GAA) uložené v genu nebo jeho sousedství, mohou expandovat do značné délky 

a ovlivnit tak expresi genu. 

 

Expanze (amplifikace) se odehrává v průběhu přenosu alely z rodičů na potomky dosud ne zcela známým mechanismem. 

Ukázalo se, že existuje určitá prahová délka trinukleotidové sekvence, která je v průběhu mitózy a meiózy stabilní. Při 

překročení tohoto prahu se stávají repetitivní sekvence vysoce nestabilními a v průběhu přenosu z rodiče na potomka 

expandují. Tyto změny v počtu repetic se mohou kumulovat postupně v průběhu generací. 

 

Nejprve vzniká premutace, z níž se po další expanzi stává plná mutace, která může být příčinou onemocnění. Povaha 

mechanismu expanze stále není zcela jasná. Předpokládá se, že součástí tohoto procesu je sklouzávání DNA-polymerasy 

v oblasti úseku repetitivních sekvenci v průběhu replikace DNA. 

 

4. MUTACE JAKO PŘÍČINA ONEMOCNĚNÍ 

Nové mutace se mohou vyskytnout v somatických (somatické mutace) i zárodečných buňkách (germline – zárodečné 

mutace) a poškodit svého nositele. Zárodečná mutace může být s určitou pravděpodobností přenášena do další generace. 

Může způsobit dědičné onemocnění, pokud nemá letální účinek před obdobím reprodukce nebo neovlivní schopnost 

reprodukce jedince. 

 

Somatické mutace se mohou vyskytnout v kterékoliv somatické buňce, ale nepřenášejí se na potomky. Somatická mutace 

v jedné buňce většinou nemá žádný dopad na organismus, protože za normálních okolností jsou buňky kontinuálně 

nahrazovány. 

 

Jsou však situace, kdy mutace v genech, které např. regulují buněčné dělení, mohou vést ke vzniku nádorového bujení a tím 

vážně ohrozit život jedince. Mutovaný gen může mít za následek ztrátu funkce produktu, redukci funkce, abnormální funkci 

proteinu nebo aktivaci či posílení funkce produktu genu (gain of function). 

 

Ztráta funkce (loss of function) v důsledku mutace genu znamená, že funkce produktu je redukována nebo výsledný protein 

nefunguje vůbec. Ve většině případů mají takové mutace za následek fenotyp, který se jeví jako recesivně dědičný. 

 

V heterozygotním stavu nemusí být snížené množství produktu zásadní a nemusí se projevit ve fenotypu. Pro některé geny 

to však neplatí a 50 % snížení hladiny produktu, haploinsuficience, způsobuje abnormální fenotyp.  

 

Je známo, že některé proteiny fungují jako dimery nebo multimery. V takovém případě může mutantní protein u 

heterozygota bránit funkci produktu standardní alely. Hovoří se o dominantně negativním efektu mutace. 

 

Závažný dopad na genový produkt ve smyslu ztráty funkce mají frameshift mutace, nonsense mutace a sestřihové mutace. 

Missense mutace může a nemusí být patogenní, záleží na tom, která část proteinu je postižena a k jakým záměnám 

aminokyselin došlo. 

 

V jiném případě produkt mutovaného genu funkci získává buď ve smyslu jeho zvýšeného množství nebo ve smyslu získání 

nové aktivity nebo nového produktu. Často se to týká kontrolních nebo signálních systémů. Tyto mutace podmiňují fenotyp, 

který se jeví jako dominantně dědičný. V řadě případů není možné mutace do těchto dvou skupin přesně zařadit. 

 

5. MUTACE V MITOCHONDRIÁLNÍM GENOMU 

Mitochondriální genom je sice mnohem menší než jaderný, avšak v každé somatické buňce jsou tisíce kopií 

mitochondriálních genů, zvláště v těch buňkách, které mají vysoké energetické nároky (např. mozkové a svalové buňky). 

 

Molekuly mtDNA jsou u normálního jedince z 99,9 % identické – homoplasmie. Avšak frekvence mutací v mt genomu je 

dosti vysoká a jestliže se nová mutace rozšíří v populaci mtDNA, jsou výsledkem dva mt genotypy (eventuálně více) a 

hovoříme o heteroplasmii. 



6. MUTACE JAKO PŘÍČINA VZNIKU POLYMORFISMŮ NUKLEOVÝCH KYSELIN 

Obecně je polymorfismus definován jako existence dvou nebo více variant (alel, sekvenčních variant, proteinů apod.), které 

jsou zastoupeny v populaci s frekvencí vyšší nebo rovnou 0.01. Obvykle jsou považovány za nepatogenní sekvenční varianty. 

 

V poslední době se však ukazuje, že polymorfismy nukleových kyselin nemusí být tak neškodné, a že se samotné 

polymorfismy nebo jejich určitá kombinace mohou podílet na vzniku onemocnění. Většina lidské DNA se nachází 

v nekódujících oblastech a proto nepodléhá selekci (s různými výjimkami, regulační oblasti genu apod.). 

 

Asi proto nejsou rozdíly v nekódujících sekvencích DNA mezi jedinci vzácné (některé zdroje uvádějí, že každých 200-400 bp 

je variace). Obvykle se jedná o jednoduché záměny basí. 

 

Analýza variací v nukleotidové sekvenci DNA je velmi významná, neboť zjištěné varianty mohou sloužit jako genetické 

markery a mohou být využity v mnoha oblastech genetiky; např. při mapování lidského genomu, identifikaci lidských genů, 

při DNA diagnostice v postižené rodině, k identifikaci jedince, ve forensní genetice a další. 

 

Nejvíce jsou využívány tyto polymorfismy: 

1. Jednonukleotidové polymorfismy (SNP – Single Nucleotide Polymorphism) 

Ve většině případů dochází k substituci jednoho nukleotidu, ale může docházet také k inzerci nebo deleci nukleotidu 

(inserce/delece – indel polymorfismus). Většina SNP se nachází v nekódujících oblastech DNA. Polymorfismy v jednom 

nukleotidu jsou často užívány jako markery např. při studiu náchylnosti k onemocněním nebo citlivosti k léčbě určitými 

farmaky a dalším. 

 

2. Polymorfismus v délce restrikčních fragmentů 

Některé SNP polymorfismy mají za následek změnu restrikčního místa (restriction site polymorphism) ve smyslu ztráty 

nebo naopak vzniku nového restrikčního místa. 

 

V důsledku toho dochází ke změně délky restrikčního fragmentu, což lze stanovit Southernovou metodou, kdy sonda 

hybridizuje s příslušnými fragmenty DNA. Pak hovoříme o polymorfismu v délce restrikčních fragmentů – RFLP (Restriction 

Fragment Lenght Polymorphism). 

 

V současné době se využívá zejména kombinace metod PCR, pomocí níž se amplifikuje úsek obsahující polymorfní restrikční 

místo, s následným působením příslušného restrikčního enzymu. 

Gelová elektroforéza pak odhalí případnou změnu v sekvenci restrikčního místa.  

 

3. Polymorfismus v počtu tandemových repetic (VNTR – Variable Number of Tandem Repeat polymorphism) 

Tandemově repetitivní sekvence DNA mohou být zdrojem delečního/inzerčního polymorfismu. 

V důsledku toho je počet kopií repetitivních jednotek v rámci homologních chromosomů často odlišný. Tento typ 

polymorfismu se nazývá VNTR (Variable Number of Tandem Repeats) – variabilní počet tandemových repetitivních sekvencí 

a zahrnuje mikrosatelitové i minisatelitové sekvence. 

 

Rozdílnou délku úseků s minisatelitními sekvencemi lze zjistit využitím kteréhokoli restrikčního enzymu, který štěpí DNA na 

obou koncích tandemové repetice. Protože oblast VNTR může obsahovat až několik tisíc bp, bývá obtížné ji amplifikovat 

standardní PCR. Fragmenty DNA získané restrikcí jsou detekovány metodou Southernovy hybridizace. Výhodou těchto 

polymorfismů je vysoký počet alel, protože délka úseku s repeticemi bývá v různých homologních chromosomech vysoce 

variabilní. 

 

Příklad detekce tohoto polymorfismu je znázorněn na obrázku 7.28. Jsou zde znázorněny molekuly DNA homologních 

chromosomů s různě dlouhými úseky repetitivních sekvencí. Počet repetitivních sekvencí je dědičný. K detekci délky 

repetitivních úseků je možné po štěpení vybraným restrikčním enzymem využít dva typy sond. Sonda 1 hybridizuje 

s jedinečným úsekem DNA mimo oblast repetic. 

 

Na autoradiogramu se objeví jeden pruh v případě že, oblast repetic je na obou DNA stejně dlouhá, nebo dva pruhy jsou-li 

oblasti repetic různě dlouhé. 

 



Na obr. 7.28 je výsledek vyšetření tří jedinců, všichni jsou v tomto lokusu heterozygotní. Sonda 2 hybridizuje přímo 

s tandemovými repetitivními sekvencemi. Protože tyto sekvence se vyskytují i na jiných místech genomu, detekuje sonda 

mnoho různě dlouhých fragmentů vzniklých štěpením restrikčním enzymem (EcoRI). 

Odhalí mnoho polymorfních lokusů současně. Proto je velmi nepravděpodobné, že dva různí jedinci budou vykazovat stejný 

komplex pruhů. 

 

Tento typ analýzy DNA se nazývá DNA fingerprinting („otisky prstů“) a využíval se k identifikaci jedinců a stanovení 

příbuznosti zejména ve forensní medicíně a při paternitních sporech. Použití multilokusové sondy je původní metoda, 

v současně době se využívají mikrosatelitové markery (tri nebo tetranukleotidové), které mohou být typizovány metodou 

PCR. Použití alespoň 15 vysoce polymorfních markerů, které nejsou ve vazbě postačí k vytvoření DNA profilu jedinců. 

 

Využití mikrosatelitů 

Mezi významné polymorfismy patří mikrosatelitní sekvence (jiný název STRs – Short Tandem Repeats). Často používané jsou 

zejména dinukleotidové repetice CA (cytosin, adenin). Diference v jejich počtu v daném místě DNA různých chromosomů 

jsou vysoce polymorfní. Proto představují významné markery při vazebných analýzách za účelem mapování genů a DNA 

diagnostiky u člověka. 

 

Základní repetitivní jednotka je mnohem kratší (2-4 bp) než u minisatelitů a celá oblast těchto repetic dosahuje délky, 

kterou lze amplifikovat PCR. Polymorfismus v délce těchto repetitivních sekvencí lze pak zjistit jednoduše jejich separací 

v gelové elektroforéze. 

 

Příklad využití dinukleotidových repetic CA je ukázán na obr. 7.29. Amplifikace úseků mikrosatelitů pomocí primerů P1 a P2 

u pěti různých osob dokazuje vysokou variabilitu tohoto markeru. Každá alela tohoto polymorfismu nese různý počet kopií 

repetitivní sekvence CA. Odlišné délky produktů PCR jsou viditelné v gelové elektroforéze. 

 

Vznik výše uvedených typů polymorfismu je možné vysvětlit různými genetickými mechanismy. 

Nepravděpodobnějším mechanismem vzniku variability v délce mikrosatelitů je nepřesné párování komplementárních 

vláken dvoušroubovice DNA obsahujících repetitivní sekvence, vzniklé „sklouznutím“ řetězce DNA. 

 

To se může vyskytnout v průběhu replikace DNA a proto se tento mechanismus nazývá replikační sklouznutí (slippage) 

nebo sklouzávání DNA-polymerasy. Sklouzávání je pravděpodobnější právě v bloku repetitivních sekvencí a způsobuje jak 

inzerce tak delece jedné nebo několika repetic v nově syntetizovaném řetězci. 

 

Inzerční/deleční polymorfismus velkých úseků tandemových repetic vzniká nejčastěji jako důsledek nerovnoměrného 

crossing overu nebo nerovnoměrné výměny sesterských chromatid.  

 

V rámci tandemových repetic může nastat nereciproký přenos sekvence mezi alelními a nealelními sekvencemi – tzv. 

genová konverze. 

 

Spočívá v tom, že jeden pár interagujících sekvencí zůstává nezměněn (donor), zatímco druhý pár je změněn (akceptor) tak, 

že část jeho sekvence je nahrazena sekvencí kopírovanou ze sekvence donora. 

 

7. FREKVENCE MUTACÍ 

Frekvence mutací je v kódující i nekódující sekvenci DNA zhruba stejná. Je odhadnuto, že v kódující části DNA je při 

průměrné délce genu 1,65 kb frekvence spontánních mutací 1.65 x 10
-6

 – 1.65 x 10
-8

 na gen a jedno buněčné dělení. 

Škodlivé důsledky mutací se však projevují ve fenotypu převážně při výskytu mutací v kódujících nebo regulačních 

sekvencích DNA (onemocnění nebo letalita). 

 

V důsledku přirozené selekce tohoto typu mutací je jejich populační frekvence v kódujících sekvencích mnohem nižší než 

v nekódující DNA. Kódující a regulační sekvence DNA proto vykazují relativně vysoký stupeň evoluční konzervace. Na úrovni 

genů je míra výskytu mutací velmi variabilní (10
-4

 – 10
-7

 na lokus a buněčné dělení). 

 

Tato variabilita má několik důvodů: 

a) Velikost genů je velmi rozdílná (např. gen pro somatostatin obsahuje 1480 bp, zatímco gen pro dystrofin obsahuje 

2 000 000 bp). 



b) Je známo, že určité nukleotidové sekvence jsou náchylnější k mutacím než jiné. Tato místa se nazývají anglickou 

terminologií mutation hot spots (mutační horká místa). Nejznámnější jsou dinukleotidové sekvence CG, které jsou 

v 80 % metylovány (C) 

Metylovaný cytosin snadno ztrácí aminoskupinu a konvertuje na thymin. 

 

DETEKCE FREKVENCE MUTACÍ 

Frekvence mutací je jedním ze sledovaných údajů ve formální genetice. U člověka jsou mutace obvykle definovány jako 

změna genetické informace při přenosu z generace na generaci. V oplodněné zárodečné buňce se můžeme setkat jak 

s mutacemi postihujícími geny vajíčka, tak spermie. Přímá detekce mutací v rodokmenu nebo hybridizačním pokusu je 

možná v případech, kdy se mutace projeví ve fenotypu jedince, jehož rodiče a příbuzní jsou nepostižení (tzv. sporadický 

výskyt znaku). 

 

Podstata hodnocení frekvence mutací (µ) je jednoduchá: 

µ = počet sporadických postižení určitou odchylkou fenotypu / 2x počet všech vyšetřených jedinců 

 

Vlastní realizace metody je složitější. Z hodnocení přímou metodou jsou vyločenou recesivní mutace, které jsou nejčetnější. 

Nové autosomálně recesivní mutace jsou skryty v genotypu heterozygotů (Aa jedinci nejsou postiženi, ačkoliv jsou nositeli 

jedné postižené alely genu). Přímo mohou být hodnoceny dominantní mutace a dominantní i recesivní mutace genů 

vázaných na chromosomu X. 

 

U těchto typů mutací mohou být identifikována sporadická postižení jako nové mutace při dodržení určitých podmínek: 

a) po vyloučení nonpaternity 

b) nejedná-li se o genetickou heterogenitu znaku nebo nevzniká-li znak jako fenokopie vlivem prostředí 

c) po vyloučení mikroformy znaku u rodičů (neúplné expresivity znaku) 

d) po vyloučení neúplné penetrance znaku 

 

Touto metodou nelze zjistit mutace, které jsou letální již v průběhu embryogeneze. Metody nepřímé detekce vycházejí 

z poznatků populační genetiky a z hodnocení selekčně-mutační rovnováhy v populaci. Umožňují hodnocení frekvence i 

recesivních mutací. V současné době vlivy civilizace a vývoj medicíny významně ovlivňují selekční mechanismy a prakticky 

tak znemožňují získat poznatky touto metodou. 

 

Nejpodrobnější poznatky o mutacích získáváme metodami molekulární genetiky. Přímá detekce mutací a sekvenční analýza 

umožňuje studium mutací genů na úrovni DNA a i v oblastech DNA, které se ve fenotypu většinou neprojevují (introny a 

další nekódující úseky chromosomů). Metody molekulární genetiky poskytly významné informace o molekulární podstatě 

mutací, o korelacích mutací a fenotypu (závažnosti chorob) a o kvalitě genofondu populací. Přinesly i zcela nové poznatky o 

evoluci života, o genovém driftu a genovém toku. 

 

Informace o četnosti mutací jsou významné jak z hlediska teoretického poznání tak i pro praktickou medicínu. Zjišťované 

hodnoty mohou být ovlivněny použitou metodikou šetření, proto se údaje různých autorů zpravidla plně neshodující. 

Frekvence nových mutací genu nevypovídá o podílu nových mutací v etiologii postižení pacientů s určitou diagnózou. 

Zastoupení nových mutací v souboru pacientů závisí nejen na frekvenci mutací genu, ale i na intenzitě jejich selekce a tím 

pravděpodobnosti jejich přenosu do dalších generací. 

 

Pokud jsou mutace letální či semiletální (v genetickém nebo medicínském slova smyslu), je jimi podmíněný znak (choroba) 

vzácnější, ale podíl nových mutací je významnější. Několik příkladů podílu nových mutací na frekvenci autosomálně 

dominantně dědičných chorob a vrozených vad viz tabulka. 

 

Podíl nových mutací u pacientů 

Diagnóza Podíl nových mutací 

Apertův syndrom 95 % 

Achondroplasie 80 % 

Neurofibromatosa 40 % 

Huntingtonova choroba 1 % 

Polycystická choroba ledvin 1 % 



RIZIKO OPAKOVÁNÍ MUTACÍ U SOUROZENCŮ 

Při vzniku gametických mutací obvykle předpokládáme, že mutace vznikla v gametě. Pak ostatní gamety mohou být 

postiženy mutací s pravděpodobností odpovídající populačnímu riziku. 

Empirické riziko postižení sourozenců stejnou mutací je však vyšší. Studie souborů sourozenců uvádějí empirické riziko pro 

většinu dominantních mutací 1 % pro některé znaky (osteogenesis imperfecta) i podstatně vyšší. Vysvětlení tohoto jevu 

vyplývá ze skutečnosti, že v průběhu ontogeneze člověka buňky zárodečné linie prodělají více než jedno dělení. 

 

U plodů ženského pohlaví se zárodečné buňky dělí nejméně 20 x mitoticky než vstoupí do meiózy. 

U mužů je počet dělení podstatně vyšší. Pokud mutace postihne některou z dělících se buněk zárodečné linie v průběhu 

vývoje jedince, vzniká mozaika a mutací jsou postiženy buňky celého segmentu ovaria či testes. 

 

Proto je pravděpodobnost postižení sourozenců osob s de novo vzniklou mutací genu (např. pro achondroplasii) vyšší než by 

odpovídalo náhodě. Podobná závislost platí i pro de novo vzniklou trisomii (např. chromosomu 21). 

 

VLIV VĚKU RODIČŮ NA FREKVENCI MUTACÍ 

Riziko stoupá s věkem žen, závislost na věku otců je sporná. U genových mutací je závislost rizika prokazatelná naopak u 

mužů. Přičinou této diferenciace je rozdíl v počtu dělení buněk germinální linie před vstupem do meiózy 20-22. Oogonie pak 

setrvávají v diktyotenním stádiu až do menstruačního cyklu, ve kterém je oogonie stimulována k dalšímu dělení (tj. 10-50 

let). 

 

Vzniknou-li v této době genové mutace, mají reparační mechanismy buňky dost času je opravit. 

Naopak, stárnutím oocytů může být poškozen mechanismus distribuce chromosomů (dělicí vřeténko). U mužů je počet 

dělení buněk germinální linie odhadován na 30 do puberty a 23 každý následující rok ( jedno dělení trvá 16 dní). U muže ve 

věku 28 let je počet mitotických dělení germinálních buněk 335 a ve věku 35 let 496. Na opravy mutací je méně času.  

Empiricky získané údaje potvrzují zvyšování rizika genových mutací v závislosti na věku otců. U otců po 40. roce věku je 

riziko nové mutace u dětí až 5x vyšší ve srovnání s rizikem otců ve věku 20-25 let. V praxi to znamená, že otcové dětí 

postižených novými dominantními mutacemi (např. achondroplasií) jsou významně starší než je věkový průměr otců 

v populaci. 

 

57. MUTAGENY A MUTAGENEZE, TESTOVÁNÍ MUTAGENNÍCH ÚČINKŮ 

 
Mutace mohou vznikat spontánně (spontánní mutace) působením exogenních i endogenních faktorů. Za normálních 

podmínek tvoří největší část mutací mutace endogenní včetně chyb, keré vznikají v průběhu replikace, transkripce nebo 

opravných procesů. 

 

Přesnost replikace DNA je podmíněna specifitou vazby komplementárních basí A-T (dva vodíkové můstky) a C-G (tři 

vodíkové můstky). Specificitu zařazení basí zajišťuje i komplex enzymů DNA-dependentních DNA-polymeras. 

Při obrovské rychlosti replikace však mohou být do vznikajícího řetězce zařazeny i chybné base s pravděpodobností 10
-7

. 

Většinu z těchto chyb však reparační mechanismy rozpoznají a opraví. 

 

Další nepřesnost při replikaci je dána chemickou podstatou vazeb v DNA a strukturou basí. Vodíkové atomy se mohou mezi 

atomy basí přesouvat. Tyto chemické změny označujeme jako tautomerní posuny. Ač jsou vzácné, podílejí se na chybném 

zařazování basí při replikaci. DNA-polymerasa může udělat i větší chyby. Při replikaci tandemových repetic může dojít k již 

zmíněnému sklouznutí replikace. Sklouznutí je vysvětlováno vytvořením kličky na původním řetězci nebo na novém řetězci. 

Při vzniku kličky na matrici není sekvence v ní obsažená přepsána a důsledkem je zkrácení repetitivního úseku. Naopak 

nadpočetná sekvence ve smyčce nového řetězce vede při příští replikaci k expanzi repetice. Jev je popsán u všech 

repetitivních sekvencí. Je tím častější, čím je počet repetic větší a opakované sekvence kratší; tzn. že u repetic dinukleotidů 

je pravděpodobnost sklouznutí větší než u repetic trinukleotidů nebo většího počtu repetic. 

 

VLIV MUTAGENŮ 

Mutageny jsou faktory schopné vyvolávat mutace. Rozdělují se na 3 základní skupiny: chemické mutageny, fyzikální 

mutageny a biologické mutageny. 

 

 



CHEMICKÉ MUTAGENY 

Mutaci v DNA může způsobit velké množství sloučenin. Mutagenní účinek byl prokázán i u látek, které se dříve standardně 

přidávaly do potravin (akridinová barviva). Mutagenní jsou produkty kouření (cyklické uhlovodíky), složky spalin a 

výfukových plynů (cyklické uhlovodíky, oxidy dusíku), složky umělých hmot (PCB – polychlorované bifenyly), toxiny (např. 

aflatoxin B1 kontaminující potraviny). Proto do hodnocení každé nově syntetizované látky povinně patří i testy na 

mutagenicitu před jejím zavedením do praxe. 

 

Mezi chemické mutageny patří např. tzv. analogy basí, které jsou strukturálně podobné normálním basím. 

V průběhu replikace mohou být nukleotidy s analogem base zařazeny do DNA, kde se párují s jinou basí. 

Patří sem např. 5-bromuracil (5BU), který je analogem thyminu. 5BU se páruje s adeninem, avšak může jemně změnit svoji 

strukturu a vytvořit tautomerní formu, která se páruje s guaninem. Po replikaci DNA dojde k záměně původního páru TA za 

pár GC. 

 

Jinou skupinou jsou vmezeřující se látky, které naruší replikaci tím, že se zařadí mezi sousední base. Příkladem tohoto typu 

látek jsou akridinová barviva nebo ethidiumbromid, který se např. používá při barvení DNA v gelu. 

Molekuly těchto látek se vloží (interkalace) do dvoušroubovice DNA a způsobí jemné oddálení sousedních basí. 

Výsledkem je zařazení jednoho nukleotidu do interkalární pozice, což má za následek vznik posunové mutace v genu. 

 

Mnoho mutací je způsobeno chemikáliemi, které modifikují base. Mezi ně patří alkylační látky (např. methylmetansulfonát 

a ethyl-nitrosourea), které přidávají k basím v různých pozicích methyl- nebo ethyl- skupinu. Výsledkem je změna párování 

basí. Jinou modifikací je deaminace adeninu, guaninu a cytosinu v DNA v důsledku působení deaminačních látek. Klasickými 

zástupci této skupiny mutagenů je kyselina dusitá a dusitany. Kyselina dusitá například deaminuje cytosin na uracil a tím 

dochází k záměně původního páru GC na AT. Deaminace adeninu na analog guaninu – hypoxantin způsobí změnu páru AT 

na GC. 

 

Deaminace se mohou vyskytovat spontánně stejně jako poměrně častá depurinace, která vede k rozštěpení vazby mezi 

deoxyribosou a její purinovou basí.  

 

Oxidy dusíku se vyskytují v našem životním prostředí ve stále větším množství. Hlavním zdrojem emisí jsou klasické 

elektrárny a ve městech zejména stále vzrůstající automobilová doprava. Dusitany v nadlimitním množství se mohou 

vyskytovat i v potravinách a ve vodě jako důsledek nadměrného hnojení. Dusitany jsou užívány i ke konzervaci uzenin a 

ohrožují mutacemi zejména buňky trávicího traktu. 

 

K poškození basí může dojít i v přítomnosti reaktivních oxygenových složek O2 (volné radikály), které se vyskytují 

v aerobních buňkách jako vedlejší produkt metabolismu (např. peroxid vodíku, hydroxylové radikály) nebo jako důsledek 

ionizačního záření. Volné radikály jsou důležité v mnoha biologických procesech (např. buněčná signalizace), zároveň však 

mají nežádoucí postranní účinky. Reakce mezi volnými radikály a DNA může mít za následek mutace, které vyvolávají celou 

řadu chorob včetně nádorových onemocnění. 

 

V současné době je známo mnoho dalších látek, které mohou působit jako mutageny. Mnoho mutagenů je produkováno 

v lidském organismu a mnoho jich je přítomno ve vnějším prostředí. 

 

FYZIKÁLNÍ MUTAGENY 

V průběhu života jsme vystaveni druhům záření, které mohou způsobovat mutace. Mezi přirozené zdroje záření patří 

kosmické záření, sluneční záření, radioaktivní prvky (např. radon). Poměrně malé riziko přinášejí zdroje záření v rámci 

pracovních podmínek a lékařských vyšetření. Mezi pracoviště s vyšší radiační expozicí náleží např. jaderné elektrárny, 

některé průmyslové závody, výzkumné laboratoře, některá zdravotnická zařízení, zbrojní zařízení a další.  

 

Mezi fyzikální mutageny patří zejména ionizační záření, které má dostatek energie k uvolňování elektronů z atomů. 

Nestabilní atomy pak emitují ionizační záření. 

 

Existuje několik typů ionizačního záření: 

 alfa záření (jádro atomu helia – 2 protony, 2 neutrony) je pohlcováno v kůži (uran, radium) 

 beta záření (elektrony) je penetrantnější (tritium) 

 neutrony 



 gama záření (elektromagnetické záření, fotony), které je vysoce penetrantnější (plutonium, cesium) 

 

Ionizující záření vyvolává zejména oxidaci basí a porušuje vazbu pentosy s fosfátem v řetězci DNA. Mutagenní efekt záření 

závisí na množství vzniklých iontů. Absorbovaná dávka záření je udávána v jednotkách gray (Gy = J/kg). Mutagenní efekt je 

závislý na dávce záření, době expozice, fázi buněčného cyklu a na kvalitě reparačních mechanismů. Ionizující záření vyvolává 

především chromosomální zlomy a následně chromosomální přestavby. 

Hodnocení získaných chromosomálních aberací (zlomy, přestavby) je proto významnou metodou hodnocení obdržené 

dávky záření i kvality reparačních mechanismů organismu. Záření ovšem může vyvolat i všechny typy genových mutací. 

 

U savců má akutní (jednorázové) ozáření určitou dávkou záření větší mutagenní efekt než aplikace stejné dávky v delším 

časovém období. Četnost indukovaných mutací se snižuje s dobou, která uplyne od ozáření do replikace ozářených buněk. U 

mužů se po větších (terapeutických) dávkách záření doporučuje plánovat rodičovství s odstupem roku a lépe tří let, u žen po 

třech a více letech. 

 

Pro záření neexistuje prahová dávka a i jednotlivá kvanta záření mohou vyvolat mutaci. Při posuzování rizika záření je třeba 

pamatovat, že život na zemi se vyvíjel pod trvalým vlivem určité intenzity záření. Malým dávkám záření z kosmu a Země 

jsme vystaveni po celý život. Nejvyšší radiace na Zemi v novověku byla koncem padesátých let, v období nukleárních pokusů 

v atmosféře. 

 

Intenzita kosmického záření závisí na zeměpisné šířce a nadmořské výšce obývaného území. Intenzita záření z přirozených 

zdrojů závisí na obsahu radionuklidů v podloží (typicky ložiska uranu v mnoha lokalitách ČR) a i na uvolňování a vývěru 

radonu. V lékařství se používají vysoké dávky záření v onkologické léčbě. V diagnostice je pro svá rizika rtg vyšetření 

nahrazováno v posledních letech ultrazvukovým vyšetřením. Nukleární technologie ohrožují populaci významně jen 

v případě havárií technických zařízení. Havárie v Černobylu v r. 1986 prokazatelně zvýšila v exponované populaci incidenci 

nádorů štítné žlázy (radioizotop 
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I). Vyšší incidence zárodečných mutací nebyla prokázána (pramen WHO). Podobné 

zkušenosti byly získány i studiem ozářených obvytel Hirošimy a Nagasaki v r. 1945. 

 

Velikost dávky záření, která zdvojnásobuje četnost mutací u člověka, je důležitá v genetice pro predikci rizika. 

Výsledky šetření jednotlivých autorů se liší zejména pro obtíže těchto studií. Orientačně lze uvést, že zdvojnásobující dávka 

při akutním ozáření je 1 Sv (sievert), při chronickém ozáření 4 Sv. Vzhledem k poměru počtu germinálních a somatických 

buněk v organismu je riziko záření významnější v etiologii neoplazií (somatické mutace). 

 

Neionizující záření  v podobě ultrafialového záření (UV) je silně absorbováno mnoha organickými molekulami, zejména 

však puriny a pyrimidiny. Indukuje strukturální změny, zejména tvorbu dimerů mezi sousedními pyrimidiny (převážně 

thyminy) v řetězci DNA. 

 

Dimery thyminu způsobují mutace dvěma způsoby: 

1. Ruší  strukturu dvoušroubovice DNA a znemožňují postup DNA-polymerasy po templátu a tím přerušují replikaci 

DNA. 

2. Při jejich reparaci může dojít k chybnému zařazení basí 

 

Opakované přerušení replikace dimery thyminu bez opravy vzniklé mezery v nově syntetizovaných řetězcích způsobí zlom 

chromosomu. Další projevy jsou způsobeny substitucemi a delecemi basí. 

 

U mnohobuněčných organismů poškozuje UV záření jen jejich povrchové buňky (epidermis). U člověka může UV záření 

vyvolávat neoplazie kůže (karcinomy, melanomy). Riziko UV záření se nyní zvyšuje se snižováním obsahu ozonu v ionosféře, 

která vede ke vzniku ozonových děr. 

  

Významným mutagenem je také vysoká teplota, která vyvolává vznik míst se ztrátou purinu v polynukleotidu DNA a 

v důsledku toho může dojít k bodové nebo deleční mutaci. 

 

GENOTOXICITA 

V nedávné době vzniklo odvětví toxikologie, které se zabývá identifikací mutagenů v prostředí. Za tímto účelem bylo 

vyvinuto mnoho metod, které testují účinky látek v mnoha odvětvích (farmaceutický průmysl, potravinářský průmysl, 

zemědělství, znečištění prostředí a mnoho průmyslových zpracování). Mezi nejpoužívanější metody patří in vitro testy, 



prováděné na bakteriích nebo tkáňových kulturách živočišných buněk.  Velmi známý je Amesův test, který využívá druh 

auxotrofní bakterie Salmonella typhimurium. Tento druh bakterie se vyznačuje mutací v histidinovém operonu a v důsledku 

jejich mutagenních účinků dochází ke zpětné mutaci. Mutanty his- jsou umístěny na agarové plotny, které obsahují jen 

velmi malé množství histidinu. 

 

Na povrch agarové plotny jsou pak umístěny testované látky. Bakterie krátký čas rostou (než vyčerpají histidin), poté rostou 

jen ty bakterie, u nichž došlo ke zpětné mutaci a mají tedy schopnost syntetizovat histidin (prototrofní his+). 

Jestliže mají testované látky mutagenní účinek, počet kolonií bakterií se zvyšuje a jsou nahromaděny zejména v okolí 

použitých látek. Použití různých typů mutant his- (substituce jedné base, posunové mutace) umožní testovat a detekovat 

mutageny s různým účinkem na DNA. 

 

Některé látky (prokarcinogeny) způsobují nádorové bujení v případě, že jsou účinkem enzymů organismu konvertovány 

v mutageny (karcinogeny). Pro testování účinku těchto látek je možné rovněž upravit Amesův test. K testovaným látkám je 

přidán jaterní extrakt, který je bohatým zdrojem aktivujících enzymů. Aktivace prokarcinogenů se projeví zvýšeným 

množstvím reverzních mutant. 

 

Vzhledem k tomu, že Amesův test využívá jako cílový organismus bakterie, což může být chápáno jako určitý nedostatek, 

byly vyvinuty testy na buněčných tkáňových kulturách. V principu jsou velmi podobné, avšak využívají odlišné selekční 

systémy a geny. 

 

Látky, které poškozují chromosomy se nazývají klastogeny. Testování účinku těchto látek se provádí na buněčných liniích 

nebo laboratorních zvířatech. Sleduje se výskyt chromosomálních aberací jako jsou zlomy, výměny nesesterských 

chromatid, výskyt ring chromosomů, dicentrických chromosomů a translokací. Využívá se i hodnocení výměn úseků 

sesterských chromatid (SCE – sister chromatid exchange), procesu, který se v nízké frekvenci vyskytuje spontánně v průběhu 

mitózy i meiózy. Po účinku klastogenů se jeho frekvence zvyšuje. 

 

Pro testování mutagenity faktorů zevního prostředí existuje v současné době široká škála metod. Testují se jak mutagenní 

účinky, tak i ovlivnění reparačních mechanismů. 

 

Komplexní určování genotoxicity je zjišťováno na třech úrovních: 

1. Monitorování prostředí (testování vzorků prostředí) výše popsaným Amesovým testem. Slouží k vyhledávání 

možných mutagenních rizik. 

2. Monitorování biologických účinků poskytuje informace o odpovědi lidského organismu na působení 

genotoxických látek, o expozici i účinnosti preventivních opatření. Využívá cytogenetické metody hodnocení 

získaných chromosomálních aberací a výměn sesterských chromatid. Hodnotí přítomnost mutagenních látek 

v moči, neplánovanou syntézu DNA (tj. intenzitu reparace DNA) a další imunologické a biochemické markery. 

3. Monitorování genetické využívá epidemiologické studie výskytu spontánních potratů, vrozených vývojových vad, 

nádorových onemocnění ve vztahu ke genotoxickým látkám. Sledované jevy mohou vznikat i z jiných příčin, proto 

je důležitá volba vhodného kontrolního souboru. 

 

BIOLOGICKÉ MUTAGENY 

Do této skupiny mutagenů patří zejména viry. V průběhu lyzogenního cyklu mohou být viry inkorporovány do DNA hostitele. 

Inzerce viru do sekvence DNA genu ovlivňuje jeho funkci neboť gen je zpravidla po inzerci nefunkční. Transdukce virových 

promotorů a onkogenů do buněk se zejména podílejí v etiologii nádorů.  

 

Další formou poškození DNA viry jsou chromosomální zlomy, jejichž přítomnost můžeme sledovat při chromosomálním 

vyšetření osob po infekci viry. 

 

K biologickým příčinám vzniku mutací počítáme i změny vyvolané transposony, elementy, které jsou schopné se 

přemísťovat z jednoho místa genomu na jiné. Jejich přesuny v genomu mohou mít mutagenní efekt. Molekulární genetika 

prokázala u člověka inzerce IS do genu jako příčinu některých mutací podmiňujících neurofibromatosu, Duchennovu 

muskulární dystrofii, familiární nádor prsu, thalasemii a další. 

 

 

 



59. REPARAČNÍ MECHANISMY NUKLEOVÝCH KYSELIN 
 

OPRAVNÉ MECHANISMY DNA (DNA repair) 

Navzdory působení mnoha faktorů, které mohou mutovat DNA, si organismy vyvinuly způsoby, jak mutace v genetickém 

materiálu opravovat. Opravné systémy jsou velmi komplexní procesy, na nichž se účastní přibližně 130 genů a podílí celá 

řada bílkovin s různou funkcí. U člověka existuje nejméně pět typů oprav DNA. 

 

a) Přímá oprava 

Tento způsob opravy je u lidí méně častý. U člověka se vyskytuje několik genů, které se účastní mechanismu přímé opravy. 

Z nich je nejlépe charakterizován gen, který kóduje DNA-metyltransferasu schopnou odstranit methyl-skupinu z nesprávně 

metylovaných guaninů. U bakterií existuje opravný mechanismus závislý na viditelném světle, tzv. fotoreaktivace, která 

opravuje diméry pyrimidinů (např. thyminů) produkované UV zářením. Viditelné záření indukuje enzymy nazývané 

fotolyasy, které rozpoznají thyminové diméry, váží se na ně a štěpí kovalentní vazby, které se mezi nimi vytvořily za využití 

světelné energie. 

 

b) Excizní opravy 

Excizní opravy jsou důležitou součástí procesu replikace. Při vysoké rychlosti zařazování nukleotidů do nového řetězce je 

frekvence chybného zařazení basí poměrně vysoká. 

 

Jsou známy zejména dva hlavní typy excizních oprav: 

 

BER (Base Excision Repair) – odstranění abnormální nebo chemicky modifikované base 

Tento komplexní systém opravuje velké množství nejběžnějších poškození DNA. Oprava probíhá za účasti různých DNA – 

glykosylas, které jsou kódovány nejméně 8 geny. Každá DNA-glykosylasa je odpovědná za identifikaci a odstranění specifické 

purinové nebo pyrimidinové base. Po odstranění base štěpí endonukleasa (AP endonukleasa) a fosfodiesterasa vlákno DNA 

v pozici špatně zařazené base a odstraní zbytek nukleotidu (cukr-fosfát) za vzniku mezery. DNA-polymerasa pak nahradí 

chybějící baze podle originální struktury a DNA-ligasa spojí nový úsek DNA s původní DNA. 

 

NER (Nucleotide Excision Repair) – odstranění větších úseků DNA 

Tento systém využívá komplex jiných enzymů, než systém BER. Má schopnost opravovat větší úseky DNA i dimery 

pyrimidinů. Excizní opravy poškozené DNA sestávají z následujících kroků: enzym DNA-endonukleasa rozpozná poškozené 

místo a označí jej. Např. přeruší jeden řetězec DNA v sousedství poškození. DNA-nukleasa odstraní označený nukleotid a 

také několik sousedních nukleotidů. Následně enzym DNA-polymerasa doplní vzniklou mezeru, přičemž jako templát slouží 

nepoškozený řetězec DNA. Reparační proces je ukončen spojením nově syntetizované DNA s původní DNA činností DNA-

ligasy. 

 

c) Postreplikační oprava (homologní rekombinace) 

Tento systém se uplatní zejména při nápravě zlomů obou řetězců DNA a je mnohem méně objasněný než excizní systémy. 

Je realizován mechanismem, který je podobný genové konverzi. Jedná se o homologní rekombinaci, kdy se jedno vlákno 

homologního chromosomu spáruje a zrekombinuje s poškozenou DNA. Mezi lidské geny, které se účastní tohoto způsobu 

opravy,  patří gen NBS (gen mutovaný u Nijmegen Breakage Syndromu) nebo gen BLM (mutovaný u Bloomova syndromu) a 

geny BRCA2, BRCA1. 

 

d) Mismatch repair 

Systém opravuje chyby, které vzniknou v průběhu replikace DNA. Enzymy jsou schopné identifikovat špatně zařazený 

nukleotid (mismatch) a označit ho nebo přímo opravit. Důležité je, že systém dokáže rozlišit původní řetězec se správnou 

sekvencí nukleotidů a dceřiný řetězec s mutovanou sekvencí a nahradit nesprávný nukleotid podle originálu. 

Systém byl nejprve objeven u bakterií (E.coli), kde je rozlišení umožněno porovnáním methylace obou řetězců. 

Řetězce DNA obsahují palindromové sekvence GATC, ve kterých je adenin v templátovém řetězci methylovaný. 

V novém řetězci dochází k metylaci adeninu až po určité době. Proteiny mismatch repairu jsou schopné rozpoznávat tyto 

semimethylované GATC sekvence a tak původní a nově syntetizovaný řetězec. 

 

U E.coli mismatch repair zajišťují produkty 4 genů, mutH, mutL, mutS a mutU. MutU je helikasa, mutS protein rozpoznává 

chybné párování, mutL spojuje komplex proteinů a mutH přeruší nemethylovaný řetězec (GATC specifická endonukleasa) 

v semimethylované sekvenci GATC po nebo proti proudu. Nově syntetizovaný řetězec s chybnou basí je vyštěpen MutD. 



Excidovaný úsek může být dlouhý i tisíce basí. Jeho délka závisí na vzdálenosti nejbližší GATC sekvence od místa chybného 

párování. Vyštěpený úsek je syntetizován DNA-polymerasou I a spojen ligasou. 

 

Homology proteinů MutS a MutL byly prokázány i u člověka v souvislosti se studiem onkogeneze. Geny, které je kódují, jsou 

označovány jako mutátorové geny i když mutace nevyvolávají, ale opravují. Mutace těchto genů znemožňují účinný 

mismatch repair. Mutace vzniklé při replikaci a změny struktury DNA jsou bez opravy přenášeny do dalších generací buněk. 

Kumulace mutací může vést až ke vzniku tumoru. Mismatch repair geny člověka jsou označovány hMSH2, hMLH1, hMS1, 

hPMS2, MSH6. Mismatch repair je zřejmě univerzální ve všech buňkách s dvouřetězcovou DNA. U člověka germinální 

mutace mutátorových genů podmiňují vznik nepolyposního hereditárního karcinomu tlustého střeva (Lynchův syndrom I a 

II). 

 

Všechny tyto systémy (s výjimkou přímé opravy) vyžadují spolupráci řady enzymů: exo a endonukleas, helikas, polymeras a 

ligas. 

 

SYNDROMY PODMÍNĚNÉ PORUCHAMI REPARAČNÍCH MECHANISMŮ 

U člověka je známa řada dědičných syndromů, které jsou spojeny se zvýšenou citlivostí vůči mutagenním vlivům a mohou 

být podmíněny poruchami reparačních mechanismů. K nejvíce probádaným patří recesivně dědičné onemocnění 

xeroderma pigmentosum (XP) s incidencí 1 : 70 000. Postižení jsou citliví na UV záření. Opalování u nich vyvolává 

nepravidelnou pigmentaci a v časném věku se u nich objevují karcinomy kůže. Zvýšené je i riziko neoplazií jiných orgánů. 

Kromě citlivosti kůže mají pacienti s XP různé neurologické poruchy. Vysvětlením je předčasná smrt dlouhověkých 

nervových buněk (apoptóza). Onemocnění je způsobeno defektem v excisním opravném systému NER. Postižení nejsou 

schopni opravit poškození způsobená UV zářením. 

 

Příkladem defektu v systému BER jsou u člověka mutace v genu MUTYH způsobující jednu z dědičných forem kolorektálního 

karcinomu. 

 

Bloomův syndrom je způsoben mutací v genu BLM, který se účastní procesů postreplikačních oprav. Postižení mají 

chromosomální nestabilitu, zvýšené riziko výskytu nádorů a jsou imunodeficientní. 

 

V některých případech poškození DNA vznikají onemocnění, kde příčina není přímo v defektu opravných systémů, ale 

spočívá v defektní reakci buňky na poškození genetického materiálu. Normální buňky reagují na poškození DNA zastavením 

buněčného cyklu v kontrolním bodě a umožňují tak buď opravu poškození nebo spuštění apoptózy. Součástí tohoto 

mechanismu je funkce genu ATM, jehož produkt přenáší signál o poškození k dalším cílům až k proteinu p53. Ztráta funkce 

tohoto proteinu ATM způsobuje onemocnění ataxia teleangiectasia. Buňky těchto nemocných jsou hypersenzitivní na 

ozáření a mají chromosomální nestabilitu. Nemocní mají vysoké riziko vzniku nádorů- jsou postiženi imunodeficiencí a 

cerebelární ataxií. Jinou skupinou onemocnění způsobenou defektní odpovědí na poškození DNA je Fanconiho anemie. 

Onemocnění je AR dědičné, projevuje se různými vrozenými vadami a predispozicí ke vzniku malignit zejména akutní 

myeloidní leukémie. 

 

U HNPCC (Hereditary NonPolyposis Colorectal Carcinoma) se jedná o mutace genů hMSH2,hMLH1 (human Mut L 

homologue 1 DNA repair gene), hMSH6, hPMS1 a hPMS2, které se podílejí na mismatch repairu. Porucha reparací tohoto 

typu se projeví nejen v různých genech, ale i změnami počtu repetitivních sekvencí v buňkách nádorové tkáně. Tato 

nestabilita mikrosatelitových markerů je charakteristickým rysem HNPCC. 

 

Orientační hodnocení reparačních mechanismů poskytuje i vyšetření získaných chromosomálních aberací (ZCHA). ZCHA jsou 

obvykle vyšetřovány pro zjištění velikosti expozice mutagenům. Jako norma je uváděno 1 % buněk se ZCHA, v horším 

životním prostředí až do 3-4 %. 

 

Jestliže však klient má při stejné míře expozice podstatně více zlomů a přestaveb chromosomů (i 10 % a více poškozených 

buněk) než např. jeho stejně exponovaní spolupracovníci, pak tento nález svědčí pro méně aktivní reparační systém. Takto 

postiženým osobám je třeba doporučit zvýšenou ochranu před mutageny včetně omezení rtg vyšetření a změny pracoviště. 

 

Určitou preventivní ochranu před působením mutagenů poskytují antioxidanty. V praxi byla s úspěchem testována kyselina 

askorbová (vitamin C) a tokoferol (vitamin E). Pozitivní efekt na syntézu DNA a proces reparace DNA má kyselina listová 

(Acidum folicum). 



60. MOLEKULÁRNÍ PODSTATA DĚDIČNÝCH CHOROB 
 

Fenotypové projevy dědičných chorob a vad můžeme studovat na klinické, buněčné a molekulární úrovni. 

Další genetické poznatky získáváme studiem rodin a populací. Pro diagnostiku a kauzální terapii mají rozhodující význam 

poznatky molekulární a biochemické genetiky. Zakladatelem biochemické genetiky je A. Garrod, který v r. 1902 publikoval 

poznatky o biochemické podstatě recesivně dědičných chorob – albinismus, pentosurie, alkaptonurie a cystinurie. 

 

V současné době je známo velké množství geneticky podmíněných onemonění, která lze rozdělit do následujících skupin: (i) 

chromosomálně podmíněná onemocnění (chromosomální aberace), (ii) monogenně podmíněná onemocnění (polygenně 

podmíněná + vliv prostředí) a (iii) mitochondriální choroby (mutace mtDNA). Molekulární podstatu dědičných chorob a 

typické mechanismy fenotypových důsledků genových mutací lze v preklinickém studiu ukázat pouze na několika 

modelových příkladech. Tyto příklady pak mohou přispět k pochopení dalších poznatků, se kterými se setkáváme v průběhu 

klinického studia. 

 

Z poznatků o struktuře a funkci nukleových kyselin (NK) vyplývá, že celé spektrum dědičných metabolických a 

morfologických znaků se realizuje prostřednictvím bílkovin podle standardního schématu. Sled změn v případě mutace genu 

je možné vyjádřit takto: 

                     mutace → změněný protein → změněná funkce →choroba 

 

Mutace můžeme studovat přímou analýzou NK (DNA i RNA), analýzou primárního produktu (sledu aminokyselin 

v proteinech), hodnocením metabolické aktivity proteinů nebo změn jejich ultrastruktury a srovnávat je s fenotypem (s 

klinickým nálezem). Tak genetika přinesla nejen nové diagnostické metody a zlepšení symptomatické léčby, ale především 

naději na kauzální léčbu metabolických odchylek včetně genové terapie 

 

Obecné schéma znázorňující cestu od genu (respektive od DNA) k proteinu se v molekulární biologii označuje jako centrální 

dogma. Mutace na úrovni DNA dokáže normální sled reakcí významně narušit a často vede k rozvoji patologického fenotypu 

– tedy k rozvoji příslušné choroby. 

 

Normální stav - gen (DNA) → mRNA se standardní sekvencí → funkční protein → normální funkce/znak  

 

Patologický stav - mutovaný gen (DNA) → mRNA s nestandardní sekvencí → nefunkční protein → poškozená funkce/znak 

→ choroba 

 

Takovéto schéma je samozřejmě pouze hrubě orientační, v určitých případech je následkem mutace narušen samotný 

proces transkripce a narušená funkce nemusí být způsobena pouze nefunkčním proteinem, ale i jeho nedostatkem. 

 

Typ defektu Příklady postižení 

 defekt enzymů  PKU, galaktosémie, deficience adenosindeaminasy 

 defekt receptorů  testikulární feminizace, hypercholesterolémie  

 defekt molekulárního transportu  cystická fibróza, hypertenze  

 defekt struktury buněk   Duchenneova a Beckerova muskulární dystrofie  

 defekt homeostázy   antihemofilický globulin, imunoglobuliny  

 defekt regulace růstu a diferenciace   determinace pohlaví, inaktivace X chromozomu, tumor 
supresory  

 defekt mezibuněčné komunikace   inzulín, růstový hormon, diferenciace pohlaví  

 defekt mitochondrií  Leberova atrofie optiku 

 

61. PROTEINY A JEJICH FUNKCE, GENETICKÝ POLYMORFISMUS BÍLKOVIN 

 
BÍLKOVINY 

Bílkoviny jsou biopolymery přítomné v každé buňce organismu. Jsou tvořeny z velké většiny kódovanými L-α-

aminokyselinami, ale v jejich molekule mohou být i některé jiné aminokyseliny, např. hydroxyprolin a hydroxylysin 

v kolagenu nebo selenocystein.  

 



Vlastnosti bílkovin vyplývají ze struktury dané souborem kovalentních i nekovalentních vazeb v jednom nebo více řetězcích 

molekuly bílkoviny. Určujícím faktorem je primární struktura polypeptidového řetězce, tj. pořadí příslušných aminokyselin, 

vyplývající jednoznačně z genetického kódu.  

 

Všechny peptidové vazby jsou rovnocenné, nezáleží na aminokyselinách, které je tvoří. Peptidová vazba vnáší do molekuly 

bílkoviny planaritu, rezonancí je zde zabráněno volné otáčivosti atomů C a N v peptidové vazbě. Kolem ostatních 

jednoduchých vazeb je volná rotace možná a molekula zaujímá energeticky a prostorově nejvýhodnější konformaci. Využívá 

se při tom i dalších typů vazeb (disulfidové a vodíkové můstky) a interakcí (hydrofobní a elektrostatické). 

 

STRUKTURA 

Primární struktura je přesný sled aminokyselin v řetězci bílkoviny, syntezovaný podle genetického kódu. Vytváří základní 

předpoklad pro vznik prostorového uspořádání celé makromolekuly. 

 

Sekundární struktura vzniká v důsledku možnosti vytvořit uvnitř řetězce vodíkové můstky mezi vodíkem na dusíku 

peptidové vazby a kyslíkem karbonylu na čtvrtém následujícím aminokyselinovém zbytku. Tak se stabilizuje konformace 

s nejnižší energií. Tyto intramolekulární vodíkové vazby vytvářejí strukturu zvanou α-helix. Uhlovodíkové zbytky molekul 

aminokyselin vystupují na vnější stranu od osy šroubovice. Strukturně nejstálejší je šroubovice pravotočivá. V řetězci vázaný 

prolin nemůže tvořit odíkovou vazbu a na šroubovici tak vzniká ohyb. 

 

Vodíkové můstky tvořené příčně mezi jednotlivými polypeptidovými řetězci vytvářejí strukturu skládaného listu (β-

struktura). Postranní aminokyselinové zbytky vystupují pod nebo nad roviny skládaného listu. Sousední řetězce, tvořené 

převážně malými aminokyselinami (glycin, alanin, serin), jsou orientovány buď stejným (paralelním), nebo opačným 

(antiparalelním) směrem (ve smyslu primární struktury). Každý typ skládaného listu má své charakteristické uspořádání 

vodíkových vazeb a je základem struktury velmi pevných a odolných bílkovin. Na povrchu bílkovin vznikají smyčky různé 

velikosti a tvaru podle primární struktury. 

 

Velké množství bílkovin má ve své molekule oba typy sekundární struktury. 

 

Terciární struktura se týká prostorového uspořádání celé molekuly bílkoviny, které opět vychází z pořadá aminokyselin 

v řetězci. Je vytvořena vzájemným přitahováním nebo odpuzováním polárních nebo nepolárních částí aminokyselinových 

zbytků na různých místech řetězce, což vede ke zprohýbání celé molekuly. Zvláště významné jsou disulfidové můstky vzniklé 

oxidací protilehlých –SH skupin cysteinu.  

Dochází k další stabilizaci bílkoviny, uvnitř struktury se soustřeďují hydrofobní skupiny. 

 

Kvarterní struktura udává vzájemnou polohu jednotlivých podjednotek bílkovinné molekuly. Je tvořena vodíkovými 

vazbami, elektrostatickými a hydrofobními interakcemi mezi zbytky aminokyselin vyskytujícími se na povrchu podjednotek. 

Podjednotky mohou být stejné nebo odlišné polypeptidové řetězce. Konformace takovéto složené bílkoviny se může 

zásadně změnit vlivem i malé sloučeniny (tzv. allosterický efekt), např. konformace hemoglobinu se změní po navázání 

kyslíku. 

 

VLASTNOSTI  

Bílkoviny jsou vysokomolekulární látky obsahující mnoho kyselých i bazických funkčních skupin, které mohou v roztoku 

disociovat. Chovají se jako amfolyty a jejich rozpustnost ve vodě závisí na struktuře celé molekuly a pH roztoku. Nejmenší 

rozpustnost je při pH izoelektrického bodu, kdy bílkovina nemá náboj.  

 

Rozpustnost se zvyšuje okyselením nebo alkalizací, kdy se tvoří disociovatelné soli. Bílkoviny získávají  náboj a jsou více 

solvatovány molekulami vody. Bílkoviny vytvářejí koloidní roztoky, v nichž se koloidní částice mohou samovolně shlukovat 

(koagulovat) do větších agregátů. Koagulaci brání elektrický náboj částic a hydratační obal, proto bílkoviny nejsnáze 

koagulují při pH blízko izoelektrického bodu (bílkoviny jsou pak elektroneutrální). 

 

Změna prostorového uspořádání molekul bílkovin účinkem fyzikálních (teplem, ozářením) nebo chemických vlivů 

(kyselinami) se nazývá denaturace. Tyto vlivy porušují slabé nekovalentní vazby tvořící sekundární a terciární strukturu 

(vodíkové můstky a různé typy interakcí) a mění tak zásadně konformaci molekul. Peptidový řetězec se rozvinuje, snižuje se 

solvatace molekuly a tím i rozpustnost a bílkovina se vysráží. 

 



Srážení bílkovin, při kterém nastává denaturace bílkovin, je nevratné (ireverzibilní). Může být vyvoláno ionty těžkých kovů, 

které vytvoří s bílkovinami soli nebo komplexní sloučeniny. Bílkoviny se proto mohou použít jako antidotum při otravách 

těžkými kovy. Denaturace bílkovin kyselinou dusičnou, salicylovou, trichloroctovou nebo pikrovou se využívá při 

deproteinaci nebo při důkazu bílkovin v moči. Denaturované bílkoviny mají oproti nativním bílkovinám menší rozpustnost, 

menší afinitu k vodě, roztoky mají vyšší viskozitu, ztrácejí biologickou aktivitu, snáze se štěpí proteolytickými enzymy. 

 

Srážení bílkovin, při kterém nenastává denaturace, je vratné (reverzibilní). K vysrážení bílkoviny dojde zvýšením iontové síly 

roztoku po přidání některých solí, např. chloridu sodného nebo síranu amonného. Koloidní částice bílkovin v roztoku ztrácejí 

hydratační obal a agregují.  

 

Po přidání vody se sníží iontová síla a bílkovina získá zpět svůj hydratační obal, biologická aktivita zůstává zachována. Podle 

nasycení roztoku je možno odlišit typy bílkovin – albuminy (srážejí se při úplném nasycení roztoku síranem amonným) a 

globuliny (srážejí se při polovičním nasycení). 

 

Bílkoviny mají vlastnosti emulgátorů, protože obsahují v molekule hydrofobní i hydrofilní skupiny, které se uplatňují při 

emulgaci hydrofobních látek. Přirozenou emulzí tuků ve vodě je mléko a mléčná bílkovina je přirozeným emulgátorem. Na 

stejném principu je založen transport hydrofobních látek krví (mastné kyseliny, steroidní hormony, bilirubin, některá léčiva). 

 

Bílkoviny se podle složení mohou rozdělovat na jednoduché a složené: 

JEDNODUCHÉ BÍLKOVINY 

 Histony  jsou bazické bílkoviny vyskytující se v buněčném jádře vázané s nukleovými kyselinami. 

 Albuminy  jsou globulární bílkoviny většinou slabě kyselé povahy, rozpustné ve vodě. Lidský albumin je tvořen 

jedním polypeptidovým řetězcem. Asi 40% albuminu je přítomno v plazmě a tvoří hlavní část plazmatických 

bílkovin, zbylý albumin je v extracelulární matrix. Tvoří se v játrech a jeho množství reaguje na zdravotní stav 

organismu. 

 Globuliny jsou slabě kyselé bílkoviny, globulární, ve vodě špatně rozpustné. Podle elektroforetické pohyblivosti se 

rozdělují na α-, β-, a γ-globuliny. Mají obrannou, transportní i enzymovou funkci. Kolagen má strukturu trojité 

pravotočivé šroubovice, elastin je tvořen jedním řetězcem s převahou nepolárních aminokyselin. 

 Skleroproteiny jsou vláknité (fibrilární) bílkoviny, značně chemicky odolné, nerozpustné ve vodě. V pojivových 

tkáních jsou hlavními bílkovinami kolagen a elastin. 

 

SLOŽENÉ BÍLKOVINY 

 Metaloproteiny obsahují v molekule kromě bílkovinné části ještě kovový iont. Např. resorbované železo se ukládá 

v bílkovině ferritin v játrech, slezině a v kostní dřeni. Transferrin ve své molekule transportuje dva ionty Fe
3+

 na 

místo potřeby. 

 Fosfoproteiny mají v molekule esterově vázanou kyselinu trihydrogenfosforečnou. Typickým fosfoproteinem je 

mléčná bílkovina kasein. Je nerozpustná ve vodě i v kyselém prostředí V mléce je přítomna jako vápenatá sůl. 

 Lipoproteiny tvoří velice rozsáhlou skupinu látek, vyskytujících se v krevní plazmě jako transportní systémy 

hydrofobních lipidů. Klasifikují se podle specifické hustoty, která určuje rychlost jejich sedimentace při 

centrifugaci. Hustota závisí na složení bílkovinné i lipidové složky. Lipoproteiny se dělí na několik frakcí o různém 

složení: chylomikrony, lipoproteiny o velmi nízké hustotě (VLDL), lipoproteiny o střední hustotě (IDL), lipoproteiny 

o nízké hustotě (LDL) a lipoproteiny o vysoké hustotě (HDL). 

 Nukleoproteiny jsou komplexy, v nichž je bílkovinná složka (bazické histony) vázána elektrostatickými silami se 

záporně nabitými nukleovými kyselinami. 

 Glykoproteiny mají sacharidiovou složku navázánu kovalentními O-glykosidovými vazbami s hydroxyskupinami 

serinu a threoninu nebo N-glykosidovými vazbami s amidovou skupinou asparaginu. 

 Chromoproteiny obsahují skupinu, která je odpovědná za výslednou barvu. Např. z tyčinek sítnice byl izolován 

zrakový pigment, červený rhodopsin, jehož barevná složka retinal je vázána na bílkovinu opsin. 

 

FUNKCE BÍLKOVIN 

 Enzymovou katalýzu mohou vykonávat bílkoviny s nejrůznější strukturou a enzymovou aktivitou, nejčastěji ve 

spojení s ionty kovů. Záleží na možnosti vytvořit specifickou strukturu aktivního místa, kde se navazuje substrát 

katalyzované reakce. 



 Transport a ukládání látek – např. transport kyslíku nebo oxidu uhličitého v hemoglobinu, transport mastných 

kyselin ve vazbě na albumin a některých lipidů v lipoproteinech, transport železa v transferrinu a ukládání železa 

ve ferritinu. 

 Imunitní obranu umožňují vysoce specifické glykoproteiny, které rozpoznávají a zneškodňují cizorodé látky. Cizí 

bílkovina v krevním oběhu působí jako antigen a vyvolává tvorbu protilátek – imunoglobulinů. 

 Pohyb svalové tkáně na buněčné úrovni zajišťují dva typy bílkovin – aktin a myosin. 

 Podpůrnou funkci vykonává především pojivová tkáň, kterou tvoří strukturní bílkoviny (kolagen a elastin), 

specializované bílkoviny (fibrilin, fibronektin, laminin) a proteoglykany. 

 Transformaci energie chemické na mechanickou umožňují svalové bílkoviny. Transformaci světelné energie na 

energii nervového impulsu zajišťuje bílkovina rhodopsin. 

 Regulace metabolických procesů. Velká část hormonů jsou bílkoviny, které zprostředkovávají regulaci na úrovni 

celého organismu. 

 Vznik a přenos nervového vzruchu umožňují především lipoproteinové komplexy buněk nervové tkáně a 

glykoproteiny receptorů synaptických membrán. 

 Výživná funkce vyplývá z příjmu bílkovin jako zdroje aminokyselin pro syntézu vlastních bílkovin, purinů, 

pyrimidinů a hemu. Po hydrolýze na aminokyseliny a jejich úplné oxidaci mohou bílkoviny sloužit k získávání 

energie. 

 Plazmatické bílkoviny jsou směs jednoduchých i složených bílkovin krevní plazmy, pro organismus mimořádně 

důležitá. Mají význam především pro udržení a stabilizování krevního objemu. Většina plazmatických bílkovin se 

tvoří v játrech, liší se strukturou i funkcí. Ochranu před krevními ztrátami zajišťuje spolu se složitým enzymovým 

systémem fibrinogen. 

  

POLYMORFISMUS BÍLKOVIN 

Polymorfismus bílkovin je tedy existence několika různých variant proteinu určitého typu. Příklad: enzymy – karboxylázy v 

populaci. Někdy mluvíme také o biochemickém polymorfismu. Důvodem rozmanitosti jednotlivých proteinů je odlišná 

primární struktura proteinů. Často se může jednat o záměny jednotlivých aminokyselin, změny náboje, změny velikosti nebo 

uspořádání molekuly. Změny primární struktury mohou někdy vést až k zániku funkce proteinu a vyústit v mnohá genetická 

onemocnění. Nejčastěji se u polymorfismů bílkovin setkáváme se vztahykodominance. Příkladem je lidský hemoglobin. 

 

Polymorfismus hemoglobinu 

Dle primární struktury rozlišujeme 4 základní řetězce lidského hemoglobinu – každá z nich je kódována jiným 

genem. Polymorfním systémem myslíme všechny formy proteinu – tedy hemoglobin (Hb). Jednotlivé varianty jsou potom 

označovány velkými písmeny – HbA, HbB. Polymorfní typ pak označuje kombinaci jednotlivých variant a je projevem 

genotypu, tedy fenotypem – HbAA, HbAB, HbBB. 

 

Význam polymorfismu 

Polymorfismus bílkovin pravděpodobně sloužil k zachování určité náhodné mutace, která vedla ke zvýhodnění jejího 

nositele. Typickým příkladem může být právě existence polymorfismus hemoglobinu a jeho vztah k malárii. Je prokázáno, že 

nositelé polymorfního typu HbA/HbS jsou vůči malárii odolní a poskytuje jim výraznou výhodu. Jedná se vlastně o 

formu selekce. 

 

62. LIDSKÉ HEMOGLOBINY A JEJICH DĚDIČNOST 

 
Hemoglobin přenáší kyslík v červených krvinkách obratlovců a některých nižších živočichů. Jeho molekula tvoří tetrametr, 

který se skládá ze čtyř řetězců globinu a hemu, který prostřednictvím železa váže kyslík. Dospělý člověk má převážně 

hemoglobin A (Adult – HbA) (98 %), skládající se ze 2 řetězců alfa a 2 řetězců beta (alfa 2 beta 2). Alfa globinový řetězec se 

skládá ze 141 aminokyselin (AMK), řetězec beta ze 146 AMK. V ontogeneze člověka se struktura hemoglobinů 

v erytrocytech mění. Molekuly všech hemohlobinů jsou tetramerní a liší se skladbou řetězců. 

 

Hemoglobin Označení Zastoupení řetězců 

embryonální 
Hb Gower 1 
Hb Gower 2 
Hb Portland 

zeta 2 epsilon 2 
alfa 2 epsilon 2 
zeta 2 gama 2 

http://www.wikiskripta.eu/index.php/Enzym
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Hemoglobin
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Mutace
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Selekce


fetální HbF alfa 2 gama2 

adultní 
HbA 

HbA2 
alfa 2 beta 2 
alfa 2 delta 2 

 

Změny struktury hemoglobinu v ontogeneze jsou klasickým příkladem regulace genové exprese v ontogeneze. 

Změny v expresi jednotlivých genů jsou označovány jako přepínání (switching) globinů. Nejprve je zahájena syntéza globinů 

zeta a epsilon (Hb Gower 1). Po expresi globinů alfa a gama vznikají i další dva typy embryonálních hemoglobinů. Současně 

je potlačena exprese genů zeta a epsilon a ve fetálním období se tvoří převážně hemoglobin HbF. U novorozence obsahují 

erytrocyty asi 70% HbF. Zastoupení HbF po narození klesá a v dospělosti obsahují erytrocyty jen 1 % hemoglobinu HbF. 

 

Regulace tvorby hemoglobinu v ontogenezi souvisí s lokalizací tvorby červených krvinek. Embryonální hemoglobin se tvoří 

ve žloutkovém vaku, fetální v játrech a dospělý v kostní dřeni. Z funkčního hlediska je podstatné, že HbF váže a disociuje O2 

při nižším parciálním tlaku než HbA.  Může tak snadněji vázat kyslík uvolňující se z hemoglobinu matky (HbA) v placentě a 

zásobovat jím tkáně plodu. 

 

Skupina (cluster) genů příbuzných genu alfa (alfa-like) je lokalizována na 16. chromosomu (16p13). Lokus pro globin alfa je 

tetraplikován: geny alfa1, alfa2 a 2 pseudogeny (nefunkční kopie alfa1 a alfa2 genu). Mohou se vyskytovat i chromosomy jen 

s jedním nebo třemi alfa geny. Gen pro globin zeta je duplikován: zeta + pseudogen zeta. Struktura řetězců globinů alfa1 a 

alfa2 je identická a kóduje proto identické polypeptidy. Do skupiny patří také gen theta jehož funkce je neznámá. Skupina 

genů příbuzných genu beta je lokalisována na 11. chromosomu (11p15.5). Je tvořena genem beta (+ pseudogenem beta) a 

delta, genem gama G a gama A (liší se v jednom nukleotidu) a genem epsilon. Řetězce gama globinu a beta globinu se liší 

v 38 AMK. 

 

Mechanismus přepínání transkripce genů globinu v průběhu vývoje je intensivně studován. Na obou chromosomech je 

v určité vzdálenosti proti proudu (upstream) od globinových genů oblast koordinující expresi genů globinové skupiny: LCR 

(Locus Control Region). 

 

Ukázalo se, že v rámci LCR jsou přítomna místa hypersenzitivní na DNAasu I. Sekvence DNA u těchto míst připomínají 

sekvence enhancerů obsahující vazebná místa pro běžně se vyskytující a tkáňově specifické transkripční faktory, které 

mohou ovlivnit expresi globinového genu. Další místa hypersenzitivní na DNAasu I se nacházejí v promotorech globinových 

genů. Mechanismus specifického přepínání exprese globinových genů se pravděpodobně uskutečňuje kompeticí mezi 

globinovými geny, interakcí jejich LCR a specifickou aktivací genově specifických silencerů. Mechanismus však stále není 

příliš jasný. Dřívější modely předpokládající tvorbu smyček a přímý kontakt LCR a promotorů genů není ve světle současných 

poznatků příliš pravděpodobný. 

 

Poznatky o struktuře skupin genů a o aktivaci transkripce jednotlivých lokusů v ontogenezi vysvětlují rozdílnou klinickou 

manifestaci mutací genů pro alfa a beta řetězec. Mutace genu beta postihují u heterozygotů 50 % řetězců hemoglobinu. 

Mutace některého z genů alfa postihují jen 25 % molekul hemoglobinu, ale projevují se již před narozením. Dědičné choroby 

hemoglobinu (hemoglobinopatie) rozdělujeme na choroby se změnou struktury řetězce globinu a choroby s poruchou 

syntézy řetězce globinu, tzv. thalasémie. 

 

63. HEMOGLOBINOPATIE 

 
PORUCHY STRUKTURY HEMOGLOBINU 

Příkladem tohoto typu onemocnění je srpkovitá anemie (sickle cell anemia). Srpkovitá anemie je těžká recesivně dědičná 

hemolytická anemie, spojená s poruchami prospívání, zvětšením sleziny a „krizemi“. Krize jsou vyvolávány ucpáním kapilár 

erytrocyty v končetinách, ve slezině a v plicích. Poškození sleziny snižuje odolnost vůči infekcím. Bez přiměřené zdravotnické 

péče je onemocnění letální. Heterozygoti jsou klinicky zdraví. Při vyšetření jeví pouze část jejich erytrocytů srpkovitost. 

Krize u nich mohou vznikat v zátěžových situacích, např. při pobytu ve velkých výškách. 

 

U srpkovité anémie bylo poprvé ověřeno, že záměna AMK v polypeptidu je podmíněna mutací strukturního genu (typu 

missense). U srpkovité anemie je v globinovém řetězci beta na 6. pozici zařazen valin (V) místo kyseliny glutamové (E) 

(E6V). Takto změněný hemoglobin je označován HbS. Příčinou je záměna jednoho nukleotidu (A ˃ T) v tripletu GAG (na 

GTG). Důsledkem této záměny jediné AMK ze 146 AMK beta globinu je změna isoelektrického bodu hemoglobinu. Při 



sníženém parciálním tlaku O2 (např. ve velkých výškách) se molekuly HbS agregují do tyčkovitých polymerů a zmenší 

plasticitu a zvýší fragilitu erytrocytů. Obvyklá bikonkávní forma erytrocytů se mění na „srpkovitou“. Srpkovité erytrocyty 

hůře procházejí kapilárami, mohou je ucpat a vyvolat lokální hypoxii i infarkt („krize“). Předčasná destrukce srpkovitých 

erytrocytů snižuje počet cirkulujících erytrocytů a hladinu Hb a vzniká anemie. 

 

Srpkovitá anemie je u nás vzácná, ale např. v rovníkové Africe tvoří heterozygoti téměř polovinu populace. Vysoká 

frekvence alely HbS je v mnoha dalších oblastech světa (středomoří, Arábie, Indie), kde se vyskytuje nebo vyskytovala 

malárie. Bylo prokázáno, že heterozygoti HbS (a dalších hemoglobinopatií) jsou odolnější vůči malárii, chorobě způsobené 

prvoky rodu Plasmodium. Tyto poznatky jsou modelovým příkladem vlivu selekce na kvalitu genofondu populace. 

 

V Africe, v USA (černoši dovezení původně jako otroci z Afriky) a ve středomoří představuje HbS i další hemoglobinopatie 

závažný zdravotnický problém. Vyšetření Hb se v těchto zemích provádí již u novorozenců a jako předsňatkové vyšetření. 

Prenatální DNA diagnostika hemoglobinopatií v zemích s jejich častým výskytem patří dnes k běžné praxi. 

Velmi podobné klinické projevy má i další mutace – hemoglobin C (HbC). V HbC je zařazen na 6. pozici v beta řetězci místo 

kyseliny glutamové lysin. Mutace je podmíněná záměnou guaninu adeninem (GAG – AAG). HbC je méně rozpustný a 

krystalizuje v erytrocytech. Příznaky hemolytické anemie i výskyt v oblastech s malárií jsou téměř shodné se srpkovitou 

anémií. Heterozygoti HbC/HbA jsou rovněž odolnější vůči malárii. V endemických oblastech s výskytem malárie proto nejsou 

výjimkou složení heterozygoti HbS / HbC s mírnějšími projevy anemie. 

 

Mutace strukturního genu mohou ovlivňovat schopnost hemoglobinu přenášet kyslík. Tyto mutace jsou vzácnější než 

mutace způsobující hemolytické anemie. Jsou příkladem mechanismu změny funkce proteinu. 

Stabilita a syntéza hemoglobinu nejsou těmito mutacemi ovlivněny.  

 

Příkladem jsou methemoglobiny (HbM). V normální situaci je železo v hemoglobinu ve formě Fe
2+

. V HbM mutace 

stabilizuje formu Fe
3+
, která nemůže vázat kyslík. Avšak v důsledku působení enzymu reduktasy je možná konverze formy 

Fe
3+

 na Fe
2+
, takže postižení jsou pouze cyanotičtí. 

 

Krátkodobá methemoglobinemie s dramatickým klinickým obrazem může vzniknout i u osob s HbA po otravě dusičnany. 

Ohroženi jsou zejména kojenci, neboť aktivita reduktas je po narození nižší. Proto jsou normy obsahu dusičnanů ve vodě a 

zelenině pro výživu kojenců přísnější. 

V molekulách hemoglobinu bylo popsáno velké množství rozmanitých mutací. Zhruba 2/3 z nich postihují řetězec beta, 

necelá 1/3 řetězec alfa. Mutace ostatních řetězců jsou vzácné. 

 

Substituce jedné báze mohou ve struktuře Hb změnit jednu AMK (HbS), 2 substituce v různých kodonech změní 2 

aminokyseliny (HbC Harlem). Délka řetězce Hb může být zkrácena delecí (Hb Gun Hill – delece 15 bp, tj. delece 5 AMK) nebo 

naopak prodloužena mutací stop kodonu. Příkladem jiného mechanismu vzniku hemoglobinopatie je Hb Lepore, u kterého 

řetězec non-alfa vznikl rekombinací prvé části DNA řetězce delta a druhé části řetězce beta. Tento inekvální crossing-over je 

častý neboť DNA sekvence pro beta a delta řetězce se liší jen v 30 nukleotidech. 

 

PORUCHY SYNTÉZY HEMOGLOBINU, THALASÉMIE 

Thalasemie patří mezi nejčastější monogenně dědičná onemocnění. Pojmenování pochází z řeckého slova thalassa (moře), 

neboť onemocnění bylo poprvé popsáno v populaci žijící v blízkosti Středozemního moře. Jako thalasemie označujeme 

heterogenní skupinu chorob s poruchou syntézy globinového řetězce alfa (alfa thalasemie) nebo globinového řetězce beta 

(beta thalasemie). Jestliže je redukováno množství jednoho z řetězců, druhý řetězec (např. beta) se syntetizuje sice 

v normálním množství, ale je v relativním nadbytku. Má proto tendenci tvořit molekuly sestávající ze 4 stejných řetězců 

(homotetramery).  

 

V případě alfa thalasemie tvoří nadbytek beta řetězců homotetramery, které mají sníženou kapacitu vázat kyslík. 

Důsledkem je hypoxemie. Homotetramery alfa u beta thalasemie precipitují a poškozují membránu prekurzorů erytrocytů. 

 

To způsobuje jejich předčasnou destrukci a prohlubuje hypochromní anemii. Heterozygoti thalasemie jsou odolnější vůči 

malárii podobně jako heterozygoti HbA/HbS a HbA/HbC. Thalasemie jsou proto časté v oblastech endemického výskytu 

malárie. V těchto oblastech nejsou vzácností složení heterozygoti Hb se změněnou strukturou a thalasemie. 

 

 



ALFA THALASEMIE 

Porucha tvorby alfa řetězce poškozuje tvorbu fetálního i dospělého hemoglobinu. Místo HbA se tvoří hemoglobin ze 4 

řetězců gama nebo 4 řetězců beta. Tyto tetramery nejsou schopné přenášet kyslík. Při těžších formách thalasemie alfa trpí 

plod nedostatkem kyslíku a rozvíjí se u něj hydrops a další postižení podobně jako u Rh inkompatibility. 

Nejčastější příčinou alfa thalasemií jsou delece.  Přítomnost dvou identických genů alfa ve vazbě s repetitivními bloky na 16. 

chromosomu zvyšuje pravděpodobnost inekvální synapse. Následným inekválním crossing-overem mohou vznikat různé 

kombinace počtu alfa globinových genů, např. vzniká triplikace genu alfa na jednom chromosomu a delece na druhém. 

V genotypu jsou 2 geny (4 alely) pro alfa řetězec. Delece jedné alely je bez klinických příznaků (aa/a-), delece dvou 

podmiňuje thalasemii minor (možná je trans forma a-/aa nebo cis forma --/aa) s mírnou anemií. Delece 3 alel (a-/--) 

způsobuje těžkou anemii a delece 4 alel (--/--) je letální již v průběhu intrauteriního vývoje. Další mechanismy vzniku alfa 

thalasemie, i když méně časté, jsou obdobné příčinám vzniku beta thalasemie. 

 

BETA THALASEMIE 

Beta thalasemie (BT) vyvolává rovněž anemii, ale až po 3. měsíci života, v době kdy syntéza HbF (řetězce gama) je 

vystřídána syntézou HbA (řetězce beta). Řetězce alfa v relativním přebytku precipitují již v kostní dřeni a způsobují rozšíření 

neefektivní erytropoezy. V erytrocytech nacházíme ve zvýšené míře HbF a HbA, neboť produkce řetězců gama a delta není 

postižena. Heterozygoti mají jen lehkou anemii podobnou anemii při nedostatku železa (thalasemia minor). Homozygoti 

(většinou složení heterozygoti) mají těžkou anemii a typické změny skeletu, vyvolané rozšířením krvetvorby (např. 

prominující lícní kosti) (thalasemia major). Klinický obraz závisí i na typu poruchy tvorby řetězců beta. Beta thalasemie 

může být způsobena různými typy mutací.  

Na rozdíl od alfa thalasemií jsou však delece genů relativně vzácné. Většina případů je způsobena bodovými mutacemi typu 

nonsense, frameshift a sestřihovými mutacemi. 

 

Popsány jsou i mutace promotoru (mírná BT, nejčastější v Japonsku), delece části beta globinového genu (těžká BT, Indiáni), 

fúze řetězců např. beta a gama (těžká BT Lepore, Itálie), mutace místa čepičky (lehká BT, Asie) a porucha polyadenylace 

konce mRNA (mírná BT, Afrika). 

 

64. DĚDIČNÉ PORUCHY METABOLISMU 

 
Pokrok vyšetřovacích metod umožnil získat podrobné poznatky o mutacích a následných změnách struktury bílkovin a 

metabolismu u mnoha dědičných chorob. Mutace se mohou projevit nejen jako enzymopatie ve smyslu klasického pojetí 

vrozených omylů metabolismu, ale mohou ovlivnit i další mechanismy regulace. 

 

Příklady vrozených odchylek metabolismu: 

Typ defektu Příklady postižení 

defekt enzymů PKU, galaktosémie, deficience adenosindeaminasy 

defekt receptorů testikulární feminizace, hypercholesterolémie 

defekt molekulárního transportu cystická fibróza, hypertenze 

defekt struktury buněk Duchenneova a Beckerova muskulární dystrofie 

defekt homeostázy antihemofilický globulin, imunoglobuliny 

defekt regulace růstu a diferenciace determinace pohlaví, inaktivace X chromozomu, tumor supresory 

defekt mezibuněčné komunikace inzulín, růstový hormon, diferenciace pohlaví 

defekt mitochondrií Leberova atrofie optiku 

 

Přestože jsou individuální metabolická onemocnění vzácná, přispívají podstatnou měrou přímo či nepřímo k morbiditě a 

mortalitě. 

 

1. ENZYMOPATIE 

Každý metabolický proces sestává z mnoha kroků, které jsou zprostředkovány enzymy, které katalyzují biochemické reakce. 

Na začátku 20. století si A. Garrod všiml, že existují určité varianty metabolismu, které mohou vést k onemocnění. Soubor 

těchto postižení nazval „vrozené omyly metabolismu“ a svými studiemi položil základy biochemické genetiky.  



 

Garrod vycházel ze studia alkaptonurie, což je vzácné onemocnění, při kterém je do moči vylučováno velké množství 

kyseliny homogentisinové. Kyselina homogentisinová je meziprodukt metabolismu fenylalaninu a tyrosinu, který způsobuje 

ztmavnutí moči při delším stání.Kromě toho se oxidační produkt kyseliny homogentisinové ukládá do pojivových tkání a 

způsobuje abnormální pigmentaci a artritidu. Mutace způsobuje defekt genu, který kóduje enzym oxidasu kyseliny 

homogentisinové. 

 

V oboru biochemické genetiky a dědičných poruch metabolismu v současné době figurují poruchy metabolismu 

aminokyselin, metabolismu lipidů, cukrů, organických kyselin, lysosomální poruchy, defekty v produkci energie nutné pro 

aktivity buněk, abnormality v transportu molekul mezi buněčnými kompartmenty a další. Většinou se jedná o vzácná 

onemocnění, která se dědí autosomálně recesivně. V mnoha případech je již možné provádět testy na nosičství mutované 

alely a prenatální diagnostiku, což souvisí s identifikací příslušných genů a charakteristikou jejich mutací. Klasickým 

příkladem enzymopatie jsou fenylketonurie a hyperfenylalaninemie představující poruchy metabolismu aminokyselin. 

 

FENYLKETONURIE (PKU) A HYPERFENYLALANINEMIE (HPA) 

Klasická PKU je autosomálně recesivně dědičná porucha metabolismu fenylalaninu s frekvencí v ČR cca 1 : 6 000. Projevuje 

se postupným rozvojem duševní zaostalosti, epilepsií a malou pigmentací - vysokou hladinou fenylalaninu v krvi, 

manifestující se kyselinou fenylpryrohroznovou v moči, popsal jako příčinu mentální retardace Fölling v r. 1934. 

 

PKU je podmíněna mutací genu pro fenylalaninhydroxylasu (PAH), která katalyzuje přeměnu fenylalaninu na tyrosin. 

Fenylalanin je součástí všech bílkovin stravy a není-li pacienty s PKU metabolisován na tyrosin, hromadí se v tělních 

tekutinách a poškozuje myelinizaci vyvíjejících se nervových vláken. Část fenylalaninu je fenylalaninaminotransferasou 

přeměněna na kyselinu fenylpyrohroznovou, která je ve zvýšené míře vylučována močí a dodává jí zápach po myšině. 

V tělních tekutinách je méně tyrosinu a v organismu i méně produktů jeho metabolismu, např. melaninu. 

 

PKU se projevuje teprve po narození. V těhotenství je přebytek fenylalaninu plodu odváděn placentou. S prvými vypitými 

dávkami stoupá hladina fenylalaninu v krvi novorozence. Bylo prokázáno, že dietou s velmi malým obsahem fenylalaninu a 

přídavkem tyrosinu lze ovlivnit hladinu fenylalaninu v krvi a zajistit téměř normální psychomotorický vývoj dítěte. Malé 

množství fenylalaninu musí být v dietě přítomno, neboť je to esenciální aminokyselina nezbytná pro normální růst a vývoj. 

Dieta by měla být dodržována až do období dokončení vývoje CNS. Léčba PKU se stala modelem léčby enzymopatií.  

 

Základem úspěšné léčby je včasné stanovení diagnózy. Postižené děti se rodí zdravým rodičům a tak diagnózu před 

klinickými projevy onemocnění je možné stanovit jen skríninkovým vyšetřením všech novorozenců. 5. den po narození se 

odebírá několik kapek krve na filtrační papír a odesílá do specialisovaných laboratoří. Pro zjištění vysoké hladiny 

fenylalaninu sloužila Guthrieho metoda, využívající kmen Bacillus subtilis se ztrátovou mutací. Tyto bakterie se množí na 

kultivační půdě jen v okolí vzorků s vyšším množstvím fenylalaninu. Při podezření na PKU je novorozenec neodkladně 

hospitalizován a je-li diagnóza ověřena, dostává přísně kontrolovanou dietu nejméně do dospělosti. Guthrieho metoda je 

postupně nahrazována novějšími technikami, které umožňují diagnostikovat více enzymopatií současně, ale jejich provoz je 

podstatně nákladnější.  

 

U žen s PKU je dalším kritickým obdobím života jejich mateřství. V těhotenství placenta mnohonásobně koncentruje 

fenylalanin v krvi plodu. Pokud žena s PKU nedodržuje přísnou dietu, vysoká hladina fenylalaninu poškodí vývoj plodu a to 

bez ohledu na jeho genotyp. Důsledkem tzv. mateřské fenylketonurie jsou mentální retardace, mikrocefalie, srdeční vady. 

Prevence postižení plodu je úspěšná, jestliže žena zahájí dietu prekoncepčně a od 3. měsíce před početím do porodu je její 

fenylalaninemie v mezích normy. 

 

Heterozygoty v rodinách s PKU je možné diagnostikovat zátěžovými testy, využívajícími efekt dávky. 

Heterozygoti s nižší aktivitou enzymu mají po podání fenylalaninu (0,1 g/kg) vyšší koncentraci fenylalaninu v krvi než zdraví 

homozygoti a úprava k normě trvá déle. Test není zcela spolehlivý, protože nálezy u homozygotů a heterozygotů se zčásti 

překrývají.  

 

Prenatální diagnostika nebyla dříve možná, neboť gen pro fenylalaninhydroxylasu (PAH) je aktivní pouze v jaterních 

buňkách. 

 



Využitím sond mRNA izolovaných z jaterních buněk byl gen PAH lokalizován na chromosom 12q22-q24. V genu PAH byly 

popsány stovky různých mutací – missense, nonsense, frameshift i sestřihové. V ČR převládají čtyři konkrétní mutace u 

pacientů s PKU. Nejčastější je R408W (60 %). Zápis mutace informuje, že mutace změnila kodon 408 (ve 12. exonu) tak, že 

místo argininu (R) kóduje tryptofan (W). To vede k produkci defektního proteinu a ke vzniku těžké formy onemocnění. Další 

nejvíce zastoupené mutace jsou R158Q (arginin (R) – glycin (Q)) v 5. exonu a R261Q v 7. exonu. 

 

Jiného typu je druhá nečastější mutace, která postihuje 12. intron a mění sestřihové místo. V důsledku toho dochází ke 

ztrátě 12. exonu a vzniku stop kodonu. Ostatní mutace jsou relativně vzácné. Frekvence jednotlivých typů alel je v různých 

populacích různá. Tento jev souvisí s efektem zakladatele.  

 

Většina osob s PKU jsou složení heterozygoti. To znamená, že jsou mutovány obě alely genu, avšak každá z nich v jiné pozici 

sekvence DNA. Závažnost klinického projevu závisí na kombinaci mutantních alel v genotypu. Např. mutace R408W, mutace 

v intronu 12 a R158Q podmiňují klasickou PKU s prakticky nulovou aktivitou PAH, ale mutace R261Q podmiňuje benigní 

hyperfenylalaninemii (HPA). Aktivita PAH je zčásti zachována a hladina fenylalaninu v krvi je podstatně nižší než u klasické 

PKU (méně než 1 mM). Psychický vývoj dětí s HPA je přiměřený i bez diety. Avšak plod žen s HPA bez diety v těhotenství je 

poškozen stejně jako plod žen s klasickou PKU. 

 

Analýza DNA umožňuje detekci heterozygotů i prenatální vyšetření plodu heterozygotních rodičů. Po ověření 

informativnosti rodiny se vyšetření plodu provádí z buněk trofoblastu nebo plodové vody. Analýzou DNA lze nejen stanovit 

presymptomaticky diagnózu PKU, ale i určit závažnost onemocnění a způsob léčby.  

 

U některých novorozenců s vyšší hladinou fenylalaninu v krvi se stav později upraví a dietu nepotřebují. Jde o tzv. 

tranzitorní formu PKU s opožděnou expresí genu PAH v jaterních buňkách. U 1-3 % dětí s PKU je dietní léčba neúspěšná. U 

těchto dětí je gen PAH normální a PKU je podmíněna mutací genu pro syntézu kofaktoru PAH – tetrahydrobiopterinu (BH4) 

– pro dihydrobiopterinsyntetasu a dihydropteridinreduktasu. BH4 je kofaktorem i dalších enzymů (tyrosinhydroxylasy a 

tryptofanhydroxylasy). Léčba musí být proto u těchto dětí podstatně komplexnější, dieta obvyklá při PKU by byla neúčinná. 

 

2. RECEPTORY A PORUCHY JEJICH FUNKCE 

Porucha funkce receptorů byla objevena jako jedna z příčin familiární hyperlipémií (hypercholesterolémií, FH). Hyperlipémií 

rozumíme zvýšenou hladinu cholesterolu, triglyceridů nebo obou těchto látek v plasmě. Hyperlipémie se významnou mírou 

podílejí na vzniku aterosklerózy a následně infarktu myokardu. Postupně bylo popsáno několik monogenně dědičných 

forem s charakteristickými biochemickými a klinickými projevy. 

 

Pro pochopení mechanismu vzniku hyperlipémií nejprve stručná rekapitulace transportu a metabolismu tuků v organismu. 

Zdrojem tuků je potrava a také syntéza cholesterolu de novo v játrech organismu. Tuky přijímané potravou se vstřebávají 

v tenkém střevě. Jsou nerozpustné ve vodě a v krvi jsou přenášeny a distribuovány organismem ve vazbě s proteiny 

(lipoproteiny). Lipoproteiny jsou kulovité útvary, jejichž součástí jsou apolipoproteiny (zkratka apo), které solubilizují tuky a 

váží se specificky na receptory buněk. Apolipoproteinů je 9 typů. Ze střeva jsou tuky, převážně triglyceridy, přenášeny 

chylomikrony (CM) do jaterních buněk a tkání. 

 

V tkáních jsou triglyceridy štěpeny lipasami na glycerol a mastné kyseliny, které buňky využívají jako zdroj energie. 

V jaterních buňkách jsou tuky z CM metabolizovány a spolu s cholesterolem syntetizovaným de novo inkorporovány do 

lipoproteinů o velmi nízké hustotě (VLDL – Very Low Density Lipoproteins) s apolipoproteiny B-100 a E a transportovány do 

tkání. Ve tkáních odštěpují lipasy z VLDL triglyceridy a mění VLDL na lipoproteiny o nízké hustotě (LDL – Low Density 

Lipoproteins) nesoucí především cholesterol. LDL mohou pronikat do buněk prostřednictvím receptorů na povrchu buněk 

procesem endocytózy. Buňky využívají cholesterol jako složku plasmatické membrány a prekursor dalších metabolitů. 

Příjem LDL receptory jaterních buněk inhibuje neosyntézu cholesterolu. Při nadbytku je cholesterol přenášen z tkání do 

jater jako lipoproteiny o vysoké hustotě (HDL – High Density Lipoproteins, apo AI a AII), vázán receptory HDL jaterních 

buněk a metabolizován. 

 

Familiární hypercholesterolémie (FH) je hyperlipoproteinémie se zvýšenou hladinou cholesterolu v plasmě. Důsledkem je 

vznik aterosklerózy a ukládání cholesterolových depozit v kůži a podél šlach jako tzv. xantomy. Je autosomálně dominantně 

dědičná. Normální hodnoty cholesterolémie jsou okolo 5mM/l, heterozygoti mají cholesterolémii prakticky dvojnásobnou. 

Je to časté postižení, v populaci se udává výskyt 1 heterozygota na 500 osob. FH podmiňuje 5 % případů infarktu myokardu 



ve středním věku. Homozygoti jsou vzácnější (1/10
6
 novorozenců), avšak jsou mnohem výrazněji postiženi. Infarkt 

myokardu mohou prodělat již v dětství a dospívání. 

Příčinou FH jsou nejčastěji mutace receptorů LDL (LDLr). Gen LDLr je lokalizován na chromosomu 19p13 (má 45 kb, 18 

exonů a 5.3 kb mRNA transkript). 

 

V genu bylo identifikováno více než 900 různých mutací. Převažují mutace typu missense a nonsense, zbytek tvoří inserce a 

delece.  Mutace v různých exonech se mohou lišit svým fenotypovým projevem. Obecně lze říci, že všechny tyto mutace 

redukují počet LDL receptorů, v důsledku toho způsobují zvýšenou hladinu cirkulujícího cholesterolu a vznik FH. Léčení 

spočívá ve snížení hladiny cholesterolu dietou a medikamentózně. 

 

Jiný typ FH může být podmíněn mutací genu APOB pro apo B-100, který je lokalizován na chromosomu 2p23. Mutace 

zasahují zejména oblast vazby apoB na LDL receptor. V důsledku toho může být porušena vazba apoB-100 k LDLr a následně 

zvýšena hladina cirkulujícího komplexu LDL – cholesterol. 

 

Další dědičnou změnu metabolismu tuků podmiňuje např. deficience cholesterylestertransferasy (AR dědičná), která 

přenáší cholesterol mezi různými nosiči (apolipoproteiny). Důsledkem je snížení hladiny HDL a zvýšení hladiny LDL a VLDL a 

proto tím větší riziko aterosklerózy. 

 

3. PORUCHY MOLEKULÁRNÍHO TRANSPORTU 

Klasickým příkladem poruchy molekulárního transportu je cystická fibrosa (CF), AR dědičné onemocnění s incidencí u 

novorozenců 1 : 1600 – 1 : 2500. Četnost heterozygotů je vyšší než 1 : 25. CF postihuje především funkci exokrinních žláz. 

Nedostatečná sekrece trávicích enzymů pankreatu (s cystickými a fibrotickými změnami – jméno choroby) je příčinou 

zahuštění stolice a neprůchodnosti střev (mekoniového ileu) u novorozenců a poruchy trávení u dětí. Pacienti mají 

abnormální potní žlázy a v potu je větší koncentrace chloridů. Hlen v dýchacích cestách je vazký, obtížně se vykašlává a to je 

přičinou opakovaných chronických infekcí dýchacích cest a plic. Muži bývají sterilní, fertilita u žen je snížená. Příčinou úmrtí 

ve 20-30 letech jsou změny plicní tkáně (fibrosa) po opakovaných infekcích a srdeční selhání v důsledku většího odporu 

plicního krevního řečiště. 

 

Gen CFTR (cystic fibrosis transmembrane regulator) je lokalizován na chromosomu 7q31 (obsahuje 250 kb DNA, 27 exonů a 

6,5 kb mRNA transkript). Gen je exprimován ve specializovaných epiteliálních buňkách, které lemují střevní a plicní tkáň. 

Produktem je protein složený z 1480 AMK. Protein CFTR tvoří chloridový kanál regulovaný prostřednictvím cAMP. Účastní se 

i regulace transportu sodíkových iontů přes epiteliální buněčné měmbrány. 

Protein je zvláštní tím, že všechny jeho domény jsou zdvojené. Skládá se ze dvou transmembránových domén (složených ze 

6 elementů), dvou domén pro vazbu nukleotidu a regulační domény (C1 kanál). Svojí strukturou se podobá jiným 

membránovým proteinům transportujícím ionty. Funkce testované sekvence byla potvrzena přenesením genu do buněk 

s CFTR mutací, které obnovilo transport C1 iontů membránami. CF je reálným kandidátem genové terapie. 

 

V evropských populacích je 70 % mutací genu CFTR podmíněno delecí tří basí v exonu 10 (kodon 508), který kóduje 1. 

doménu vazby proteinu s ATP. Mutace způsobuje deleci fenylalaninu. Proto je mutace označovaná jako deltaF508 (∆F508). 

Podmiňuje těžkou formu CF, neboť CFTR protein je degradován již v endoplazmatickém retikulu a do plasmatické 

membrány není vůbec vestavěn. Vysoká frekvence této alely je vysvětlována efektem zakladatele. Vznik této mutace se 

předpokládá ještě před poslední dobou ledovou v Baskytsku. S ústupem ledovců a návratem člověka do severnějších krajů 

se rozšířila do Skandinávie a odtud zpět do střední Evropy. Diskutuje se i možnost preference heterozygotů (větší odolnost 

bůči bakteriím s bičíky a brvami, např. Proteus aj.). Celkem je popsáno více než 1 000 různých mutací genu CFTR s rozdílnou 

incidencí a s rozdílným fenotypovým projevem. Mutace ∆F508 a 20 nejčastějších mutací podmiňují v ČR cca 90 % případů CF 

a na ně je zaměřeno vyšetření DNA přímou detekcí mutací. 

 

Pacienti s FH jsou často složení heterozygoti. Některé vzácnější mutace podmiňují mírnější formy CF, které dříve jako CF 

nebyly diagnostikovány. Mutace v genu CFTR mohou způsobit kompletní ztrátu proteinu, defekty v úpravách proteinů, 

defektní regulaci kanálu nebo defektní přenos kanálem. DNA analýza umožňuje v 90 % případů přímou DNA diagnostiku CF 

a prenatální diagnostiku z buněk plodové vody nebo biopsie trofoblastu. 

 

Symptomatická léčba CF je zaměřena na substituci exokrinní sekrece pankreatu, na zkapalnění sekretů žláz dýchacího 

traktu, na prevenci a terapii infekcí cest dýchacích. Klonování genu CFTR otevřelo možnost somatické genové terapie. 

V experimentálních systémech se ukázalo, že inserce normálního CFTR genu do buněk s defektním transportem 



chloridových iontů může korigovat defekt. V důsledku toho byly započaty klinické zkoušky s vnesením normálního genu do 

plic prostřednictvím adenovirových nebo podobných vektorů. 

 

4. DEFEKT STRUKTURY BUNĚK 

Příkladem klinické manifestace mutací genů pro strukturní proteiny jsou Duchennova muskulární dystrofie (DMD) a 

Beckerova muskulární dystrofie (BMD). 

 

DMD a BMD jsou X vázaná dědičná onemocnění, postihující kosterní svaly a v menší míře i sval srdeční a hladké svalstvo. 

Pacienti s DMD jsou po porodu bez potíží. V průběhu dětství se projevuje chabost svalů nohou, takže obtížně vstávají ze 

dřepu. Lýtka jsou hypertrofická (tuková pseudohypertrofie). Postižení CNS se projevuje snížením IQ v průměru o 20 bodů. 

Svalová slabost se postupně zhoršuje, takže v dospívání jsou pacienti upoutáni na kolečkové křeslo a umírají okolo 20. roku 

věku na selhání srdeční nebo selhání dýchání. V séru nemocných je zvýšená hladina sérové kreatinkinasy, která je projevem 

destrukce svalů (uniká z odumřelých svalových buněk). Ve svalové biopsii postižených lze prokázat speciálním barvením 

změny struktury svalů. U žen přenašeček je manifestace ovlivněna inaktivací X chromosomu. Mohou mít mírné svalové 

potíže, zvýšenou hladinu kreatinkinasy a histologicky prokazatelné postižení některých svalových vláken. Spolehlivost těchto 

vyšetření pro vyloučení nosičství DMD je omezená. 

 

DMD u žen je vzácná, postihuje ženy s karyotypy 45,XO; 46,XY (testikulární feminizace) nebo s delecí krátkých ramen X 

chromosomu. Studium osob se strukturními změnami X chromosomu přispělo k lokalizaci genu pro DMD. 

 

BMD je mírnější, s pozdějším nástupem klinických projevů, pomalejší progresí a umožňuje dožití i vyššího věku. 

Populační frekvence DMD je okolo 1 : 3 500, z toho 10-15 % případů odpovídá BMD. Tato vysoká frekvence DMD je 

udržována v populaci vysokou frekvenci nových mutací. Třetina případů je podmíněna novými mutacemi. Četnost mutací 

DMD genu 1 x 10
-4

 je jedna z nejvyšších známých. Gen DMD je jeden z největších známých genů člověka (přibližně 2.5 Mb). 

Je jedním z prvních genů, které byly identifikovány metodami pozičního klonování, je lokalizován na Xp21. 

 

DMD a BMD jsou způsobeny mutacemi ve stejném lokusu. Závažnější průběh DMD je podmíněn posunem čtecího rámečku 

zatímco u BMD delece postihuje většinou násobky tripletů (nebo celé exony) a k posunu čtecího rámečku proto nedojde. 

Pacienti s BMD tak produkují modifikovaný částečně funkční protein. Transkript genu je mRNA dlouhá 14 kb a produktem 

translace je dystrofin složený z 3685 AMK. Dystrofin je v nepatrném množství lokalizován na cytoplasmatické straně 

buněčné membrány (sarkolema) svalových buněk. 

Stabilizuje membránu a pravděpodobně udržuje strukturální integritu cytoskeletu buňky (ukotvuje molekuly aktinu 

v cytoskeletu). Jestliže v důsledku mutace není dystrofin produkován, buňky postupně hynou. Dystrofin je jen jedním z více 

proteinů, které jsou specifické pro stavbu a funkci svalu. Jeho objevení zdaleka neodhalilo příčiny všech myopatií. 

 

Metody molekulární genetiky umožňují spolehlivou diagnostiku DMD a detekci heterozygotních žen. Postup je však 

vzhledem k velikosti genu pracný a nákladný. Má však rozhodující význam v prenatální diagnostice. Genová terapie je 

předmětem studií na řadě pracovišť. Potýká se s dvěma hlavními problémy, a to je velikost genu a nutnost vpravit gen nejen 

do kosterních svalů, ale také do buněk svalu srdce. Jako vektory DMD genu jsou mimo jiné testovány adenoviry v pokusech 

na myších a určitá zlepšení byla dosažena i mikroinjekcemi cDNA dystrofinu. 

 

5. ONEMOCNĚNÍ ZPŮSOBENÁ DYNAMICKÝMI MUTACEMI 

Příkladem je expanze trinukleotidů CAG uložených v kódující oblasti příslušných genů (kóduje glutamin). Způsobuje např. 

Huntingtonovu choreu, spinobulbární muskulární atrofii (Kennedyho choroba), některé typy spinocereberální ataxie a další. 

 

Huntingtonova chorea (HD) je progresivní neurodegenerativní onemocnění s pozdním nástupem (penetrance závislá na 

věku), charakterizované ztrátou kontroly pohybu a psychickými problémy včetně progrese demence (ztráta svalové 

koordinace, změny osobnosti, ztráta kontroly tělesných funkcí, smrt). Doba nástupu onemocnění je různá, obvykle se 

neprojevuje před 30. rokem věku. V rodokmenu se projevuje jako autosomálně dominantně dědičné onemocnění. Gen je 

uložen na 4. chromosomu (4p) a kóduje protein – huntingtin. 

 

Expanze CAG má za následek expresi proteinu s dlouhým polyglutaminovým traktem. V důsledku toho dochází k tvorbě 

toxických proteinových agregátů v neuronech a jejich hynutí. Normální počet CAG repetic je 10-26, jedinci s 27-35 

repeticemi jsou zdraví (premutace), ale je velká pravděpodobnost, že při přenosu do další generace dojde k jejich expanzi. 

40 a více repetic CAG způsobuje onemocnění (plná mutace). Při přenosu z generace na generaci dochází k anticipaci, to 



znamená, že v následných generacích se znak manifestuje časněji nebo je průběh onemocnění těžší. Bylo také pozorováno, 

že k větší expanzi repetic dochází při přenosu alely od otce a s tím také souvisí časnější nástup onemocnění. 

 

Příčinou řady dalších onemocnění jsou expanze trinukleotidových repetic (CTG, CGG, GAA a dalších), které jsou uloženy 

mimo kódující sekvence genů. Expanze pravděpodobně znemožní transkripci buď změnou struktury chromatinu v daném 

místě nebo methylací promotorů příslušných genů. Příkladem jsou syndrom fragilního X, Friedrichova ataxie, myotonická 

dystrofie, některé typy spinocerebelární ataxie a další. 

 

Syndrom fragilního X je jednou z nejčastěji se vyskytujících dědičných forem mentální retardace. Vyskytuje se převážně u 

mužů s frekvencí 1/4000, ženy jsou postiženy méně často (1/8000). Pacienti mají charakteristický vzhled – odstávající velké 

ušní boltce, podlouhlý obličej, zvýšenou pohyblivost kloubů a makroorchidismus (u chlapců). Stupeň mentální retardace je u 

žen mírnější a variabilnější než u mužů. Cytogenetickým vyšetřením buněk kultivovaných v médiu s nízkým obsahem 

kyseliny listové lze u pacientů prokázat na X chromosomu v lokalizaci Xq27.3 místo (nekondenzovaný úsek), které se málo 

barví a bylo pokládáno za zlom, proto je v názvu použit pojem fragilní X. 

 

Onemocnění se dědí recesivně ve vazbě na X chromosom, ale štěpné poměry v rodinách se od standardních pravidel 

dědičnosti odchylují. Část žen přenašeček je mírně mentálně retardovaná, ale bez somatických změn. 

Nízký stupeň penetrance a variabilita v expresi žen je výsledkem činnosti normálního chromosomu X a závisí i na variacích 

v inaktivaci X. Část mužů fraX pouze přenáší (přenašeči), aniž se u nich projeví klinické příznaky. Bylo zjištěno, že matky 

přenašečů mají postiženou mnohem menší část synů než jejich dcery. Dcery přenašečů jsou zdravé, ale jejich synové mohou 

být mentálně postiženi. Tento jev, který neodpovídá pravidlům X vázané dědičnosti, se nazývá paradox Shermanové. 

 

Vysvětlení paradoxu Shermanové přinesla analýza genu FMR1 (fragil-X mental retardation). Gen je lokalisován na Xq27.3 

(FRAXA) a je poměrně malý (okolo 0,5 kb). Ukázalo se, že v 5‘ nepřekládané oblasti genu se vyskytuje úsek opakovaných 

tripletů CGG v počtu 6-50 kopií u zdravých jedinců. Jedinci postižení syndromem fragilního X mají 230 – 1 000 i více kopií 

CGG repetic (plná mutace). U mužů přenašečů a jejich dcer se počet CGG repetic pohybuje v rozsahu od 50 do 230 

(premutace). 

Při přenosu premutace na potomství ženami dochází k vzniku plné mutace, ke zmnožení tripletů CGG až na 4 000. Při 

předávání premutace potomstvu muži je obvykle zmnožení tripletů malé nebo žádné. 

 

Produkt genu FMR1 – protein FMRP – má domény, které se váží na RNA a pravděpodobně se účastní transportu mRNA 

z jádra do cytoplasmy a možná i regulace translace. Gen je intenzivně transkribován v mozku a testes. 

U jedinců s plnou mutací není v buňkách prokázána mRNA (genu FMR1), což svědčí o potlačení transkripce genu. Děje se to 

pravděpodobně mechanismem metylace CGG repetic včetně metylace CpG ostrůvků v 5‘ oblasti genu. 

 

V blízkosti popsaného fragilního místa byla objevena další sekvence CGG tripletů s možností zmnožení a projevy fragility X 

chromosomu i oligofrenií. Toto místo bylo pro odlišení označeno FRAXE (gen FMR2). Tato mutace je podstatně vzácnější než 

FRAXA. 

 

6. MITOCHONDRIÁLNÍ CHOROBY 

MtDNA podléhá mutacím s mnohem vyšší frekvencí (10x vyšší) než jaderná DNA. Pravděpodobně je to způsobeno 

nedostatkem DNA opravných systémů a možným poškozením mtDNA volnými radikály, které se uvolňují v průběhu procesu 

oxidativní fosforylace. Mutace v mtDNA mohou vést k některým dědičným onemocněním, které vykazují maternální 

přenos. Je to proto, že při oplození u živočichů včetně člověka nepředávájí spermie mitochondrie do zygoty. Mutace mtDNA 

postihují proces oxidativní fosforylace a proto se projevují především ve tkáních citlivých na nedostatek energie a souvisejí 

s řadou degenerativních onemocnění, např. CNS, svalů, srdeční tkáně, edokrinního systému, ledvin a jater. Řada proteinů 

mitochondrií je kódována jadernou DNA. Proto mohou být defekty struktury a funkce mitochondrií podmíněny i mutacemi 

jaderné DNA a dědit se klasickým mendelovským způsobem. 

 

Průběh a závažnost onemocnění způsobených mutacemi mtDNA závisí na řadě faktorů. Mezi jinými i na tom, jaký je poměr 

normálních a mutantních molekul mtDNA v buňkách. Každá buňka organismu obsahuje stovky mitochondrií a každá 

mitochondrie obsahuje několik (až 10) molekul DNA. Z hlediska obsahu buňky jsou zavedeny dva pojmy: homoplasmie – 

všechny molekuly mtDNA v buňce jsou normální nebo mutované a heteroplasmie – buňka obsahuje normální i mutované 

molekuly mtDNA. Jejich poměr pak určuje závažnost postižení a je příčinou variability projevů mitochondriálních 

onemocnění. 



Je známa řada mitochondriálních onemocnění a jejich počet stále vzrůstá. Mohou být klasifikovány na základě typu mutace 

způsobující onemocnění. Klasickým příkladem je Leberova hereditární neuropatie optiku (LHON). Nejčastější mutací (50 % 

nemocných s Leberovou neuropatií optiku) je missense mutace v genu kódujícím protein, který katalyzuje přenos elektronu 

z NADH na koenzym Q (nt 11778G˃A). 

 

Onemocnění je vzácné (1 : 50 000) a je charakterizováno vyvíjející se ztrátou vidění až k oboustranné slepotě jako důsledek 

degenerace optického nervu. Onemocnění postihuje častěji muže ještě před 25. rokem věku. Heteroplasmie je vzácná, 

takže exprese je relativně uniformní a rodokmeny s tímto postižením vykazují mitochondriální dědičnost. 

 

Dalšími příklady důsledků bodových mutací jsou substituce v genech pro tRNA. Způsobují např. myoklonickou epilepsii 

doprovázenou demencí, ataxií (nekoordinované svalové pohyby) a myopatií (MERRF syndrom). Jiným příkladem substituce 

v genu pro tRNA je mitochondriální myopatie a encefalopatie s epizodami podobnými mrtvici (MELASD syndrom).  

 

Substituce v mitochondriálních genech pro rRNA může mít za následek jednu z forem hluchoty. 

 

7. PRIONOVÉ CHOROBY 

Priony (protein infection) jsou částice schopné vyvolat onemocnění. Jou tvořeny pouze proteiny a přesto mohou být 

přenášeny vertikálně (familiární choroby) i horizontálně (na ostatní jedince) a vyvolávat zejména choroby nervového 

systému, tzv. prionové choroby. 

 

U člověka je známo zatím několik těchto chorob: 

1. Creutzfeldt-Jacobova choroba charakterizována demencí, doprovázena psychickými poruchami a končící smrtí 

2. Gerstmann-Sträussler-Scheinkerův syndrom 

3. kuru, postihující kanibaly na Nové Guineji 

4. familiární nespavost 

 

U zvířat jsou to např. scrapie u ovcí, nemoc šílených krav a další. 

 

Normální savčí prion je buněčný glykoprotein (PrP
C
) složený z 253 aminokyselin, který je u člověka kódován genem na 

krátkém raménku 20. chromosomu. Jeho konformace je odlišná od infekčního prionu (PrP
Sc
), přestože oba mají stejnou 

aminokyselinovou sekvenci. Interakce PrP
Sc

 s PrP
C
 změní konformaci normálního prionového proteinu na konformaci, která 

je patogenní. To se projeví ukládáním abnormálních proteinů, tzv. amyloidů v postižených buňkách. Patogenní prion je 

rezistentní vůči proteasám, vůči UV záření, má sklon k shlukování a nevyvolává imunitní odpověď. Obě formy jsou součástí 

povrchových membrán buněk, zejména neuronů. Dosud není přesně známo, jakým způsobem vzniká neurotoxická forma 

proteinu. 

 

Problematika onemocnění podmíněných prionovými partikulemi je intenzivně studována, protože získané poznatky mohou 

ovlivnit pochopení a léčbu dalších degenerativních onemocnění. 

 

65. GENETICKÁ INFORMACE MITOCHONDRIÍ, MITOCHONDRIÁLNÍ CHOROBY 

 
MITOCHONDRIÁLNÍ GENOM 

Eukaryotické buňky obsahují kromě jaderného genomu ještě genetickou informaci obsaženou v cytoplasmatických 

organelách zejména v mitochondriích (a chloroplastech). Mitochondrie patří do skupiny semiautonomních buněčných 

organel, mají vlastní DNA a jsou schopné autoreprodukce. Tyto organely jsou považovány za předchůdce prokaryotických 

organismů, které byly získány primitivními eukaryoty a žily s nimi v symbiotickém vztahu. Jejich genom je velmi odlišný od 

jaderného genomu a připomíná uspořádání genomu prokaryotického. Většina somatických buněk má velké množství 

mitochondrií, výjimkou jsou některé terminálně diferencované buňky (např. kožní), které mitochondrie nemají. Během 

mitotického dělení buňky se množství mitochondrií náhodně rozdělí do obou dceřinných buněk. Při oplození vajíčka 

předává spermie pouze svůj jaderný genom, mitochondriální nikoliv. Zygota tedy obsahuje mateřské mitochondrie a proto 

se mitochondriální genom dědí maternálně. 

 

Mitochondrie mají význačný podíl v energetickém metabolismu buňky. Získávají energii procesem oxidativní fosforylace 

cukrů a tuků a předávají ji buněčnému metabolismu ve formě maroergních fosfátových vazeb ATP. 



Uspořádání genomu mitochondrií se odlišuje od jaderného genomu eukaryotické buňky a je podobné uspořádání genomu 

prokaryot. Na jednu mitochondrii připadá zhruba 10 molekul DNA. Genom mitochondrie tvoří cirkulární dsDNA (obsahuje 

16 569 bp). 

 

Její kompletní nukleotidová sekvence je známá. Řetězce DNA mají odlišné složení basí, takže se rozlišuje těžký řetězec (H), 

bohatý na guaniny a lehký řetězec (L) bohatý na cytosiny. Malý úsek DNA je tvořen trojvláknovou DNA, která vzniká 

opakovanou syntézou malého úseku těžkého řetězce (7S DNA). Genom mitochondrií obsahuje 37 genů, z nichž 22 kóduje 

mt tRNA, 2 kódují rRNA (23S, 16S), které jsou složkami malé podjednotky mitochondriálních ribosomů a 13 genů kóduje 

polypeptidy, které jsou syntetizovány na ribosomech mitochondrií. Tyto polypeptidy (cytochrom B, 7 podjednotek NADH 

dehydrogenasy, 3 podjednotky cytochromoxidasy a 2 podjednotky ATPasy) jsou součástí komplexů oxidativní fosforylace a 

podílejí se na vzniku ATP. Většina polypeptidů potřebných k oxidativní fosforylaci je však kódována jadernými geny, 

translatována na cytoplasmatických ribosomech a poté je importována do mitochondrií. 

 

Genetický kód mitochondrií vykazuje některé odlišnosti od univerzálního genetického kódu. Např. obsahuje 4 terminační 

kodony – UAA, UAG, AGA, AGG, z nichž poslední dva kódují v jaderném genomu arginin; kodon UGA kóduje tryptofan (v 

jaderném genomu je to stop kodon) a kodon AUA kóduje methionin místo isoleucinu. 

Mitochondriální genom kóduje všechny rRNA a tRNA, které potřebují k proteosyntéze. 

 

Mitochondrie disponuje pouze 22 tRNA, které rozpoznávají 60 kodonů, proto každá tRNA musí být schopná rozlišit několik 

různých kodonů. Antikodony osmi tRNA rozeznávají rodiny čtyř kodonů, které se liší pouze basí na třetí pozici tripletu, 

ostatní rozpoznávají páry kodonů, které jsou identické v prvních dvou pozicích basí a na třetí pozici tripletu se vyskytuje buď 

purin nebo pyrimidin. 

 

MITOCHONDRIÁLNÍ CHOROBY 

MtDNA podléhá mutacím s mnohem vyšší frekvencí (10x vyšší) než jaderná DNA. Pravděpodobně je to způsobeno 

nedostatkem DNA opravných systémů a možným poškozením mtDNA volnými radikály, které se uvolňují v průběhu procesu 

oxidativní fosforylace. Mutace v mtDNA mohou vést k některým dědičným onemocněním, která vykazují maternální 

přenos. Je to proto, že při oplození u živočichů včetně člověka nepředávájí spermie mitochondrie do zygoty. 

 

Mutace mtDNA postihují proces oxidativní fosforylace a proto se projevují především ve tkáních citlivých na nedostatek 

energie a souvisejí s řadou degenerativních onemocnění, např. CNS, svalů, srdeční tkáně, endokrinního systému, ledvin a 

jater. Řada proteinů mitochondrií je kódována jadernou DNA. Proto mohou být defekty struktury a funkce mitochondrií 

podmíněny i mutacemi jaderné DNA a dědit se klasickým mendelovským způsobem. 

 

Průběh a závažnost onemocnění způsobených mutacemi mtDNA závisí na řadě faktorů. Mezi jinými i na tom, jaký je poměr 

normálních a mutantních molekul mtDNA v buňkách. Každá buňka organismu obsahuje stovky mitochondrií a každá 

mitochondrie obsahuje několik (až 10) molekul DNA. Z hlediska obsahu buňky jsou zavedeny dva pojmy: homoplasmie – 

všechny molekuly mtDNA v buňce jsou normální nebo mutované a heteroplasmie – buňka obsahuje normální i mutované 

molekuly mtDNA. Jejich poměr pak určuje závažnost postižení a je příčinou variability projevů mitochondriálních 

onemocnění. 

 

Je známa řada mitochondriálních onemocnění a jejich počet stále vzrůstá. Mohou být klasifikovány na základě typu mutace 

způsobující onemocnění. Klasickým příkladem je Leberova hereditární neuropatie optiku (LHON). 

Nejčastější mutací (50 % nemocných s Leberovou neuropatií optiku) je missense mutace v genu kódujícím protein, který 

katalyzuje přenos elektronu z NADH na koenzym Q (nt 11778G˃A). Onemocnění je vzácné (1 : 50 000) a je charakterizováno 

vyvíjející se ztrátou vidění až k oboustranné slepotě jako důsledek degenerace optického nervu.  Onemocnění postihuje 

častěji muže ještě před 25. rokem věku. Heteroplasmie je vzácná, takže exprese je relativně uniformní a rodokmeny s tímto 

postižením vykazují mitochondriální dědičnost. 

 

Dalšími příklady důsledků bodových mutací jsou substituce v genech pro tRNA. Způsobují např. myoklonickou epilepsii 

doprovázenou demencí, ataxií (nekoordinované svalové pohyby) a myopatií (MERRF syndrom). Jiným příkladem substituce 

v genu pro tRNA je mitochondriální myopatie a encefalopatie s epizodami podobnými mrtvici (MELASD syndrom). 

Substituce v mitochondriálních genech pro rRNA může mít za následek jednu z forem hluchoty. 

 

 



66. PŘÍMÁ DIAGNOSTIKA DĚDIČNÝCH CHOROB ANALÝZOU NUKLEOVÝCH KYSELIN 

 
Metody přímé DNA diagnostiky umožňují přímo zachytit a identifikovat mutaci zodpovědnou za onemocnění u postižených 

ve sledované rodině. Podmínkou přímé DNA diagnostiky je znalost lokalizace genu a znalost jeho standardní sekvence. 

V rámci populace bylo ve většině testovaných genů identifikováno rozsáhlé spektrum mutací (až stovky různých mutací). 

Z toho vyplývá, že některá onemocnění mohou být u nepříbuzných jedinců způsobena různými mutacemi ve stejném genu. 

 

U většiny osob recesivně podmíněným onemocněním se vyskytují dvě různé mutace (na různém místě) ve stejném genu, 

každá na jednom homologním chromosomu. Tito jedinci jsou označováni jako složení heterozygoti. Jiná onemonění mohou 

být způsobena jednou nebo několika málo mutacemi, které jsou charakteristické pro určitou populaci. U některých 

onemocnění bylo zjištěno, že existuje korelace mezi genotypem a manifestací onemocnění. Ukázalo se, že mutantní fenotyp 

často závisí na lokalizaci mutace v genu a typu mutace. 

 

Při přímé DNA diagnostice je vyšetřování v rodině zahájeno u postiženého jedince některou z dále popsaných metod. 

Vyšetření začíná v úsecích genu s nejvyšším výskytem mutací a při negativním výsledku pokračuje postupným testováním 

všech úseků genu. Tento postup může být zdlouhavý zvláště u velkých genů (např. gen pro cystickou fibrosu, který obsahuje 

250 kb). Po zjištění mutace u postiženého jsou vyšetřeni ostatní členové rodiny cíleně na výskyt této mutace. Toto vyšetření 

je již rychlé a jeho výsledkem je stanovení nosičství mutované alely u osob v riziku se 100 % pravděpodobností. Někdy je 

možné na základě lokalizace a typu identifikované mutace předvídat i závažnost klinických projevů. 

 

METODY DETEKCE MUTACÍ 

Mutace v genu lze zachytit celou řadou metod. Tyto metody většinou stanoví diferenciace mezi sekvenci DNA pacienta a 

popsanou standardní sekvencí, aniž rozlišují mezi fenotypovými projevy. Metody detekce mutací lze rozdělit do několika 

skupin. 

 

a) Metody, které zachytí jakoukoliv odchylku od standardní sekvence DNA 

Většina těchto metod využívá PCR. Převážnou část genů však nelze vzhledem k jejich velikosti (až tisíce kb) vyšetřit v jedné 

reakci. Proto jsou pomocí zvolených párů primerů postupně amplifikovány jednotlivé úseky genu. Počet amplifikovaných 

oblastí je závislý na velikosti genu. U středně velkých genů (tisíce bp) může vyšetření kódující oblasti genu vyžadovat více 

než 50 amplifikačních reakcí. Amplifikované úseky genu jsou pak testovány na přítomnost mutace některou z následujících 

metod. 

 

HETERODUPLEXNÍ ANALÝZA 

Metoda je založena na detekci chybného párování basí (mismatch), ke kterému dochází při hybridizaci komplementárních 

vláken DNA standardního a mutantního typu. Vznikají tak hybridní molekuly DNA, tzv. heteroduplexy. Proto se tento typ 

analýzy nazývá heteroduplexní analýza (HA). Heteroduplexy se vytvářejí v místech s delecemi nebo inzercemi několika basí 

(smyčka na jednom vlákně) i v místech se substitucemi jednoho nebo několika nukleotidů (bublina). Mohou vznikat již 

v průběhu cyklů PCR, jestliže testovaná DNA obsahuje dvě různé alely. Heteroduplexy lze připravit tepelnou denaturací 

produktu PCR a následným zchlazením na teplotu, při níž dochází k renaturaci. Výsledkem je vznik dvou typů homoduplexů, 

standardního a mutantního, a dvou různých heteroduplexů. 

 

Využití heteroduplexní analýzy je uvedeno na příkladu vyšetření rodiny s výskytem AD onemocnění. 

U postižených členů rodiny byla touto metodou zjištěna mutace při analýze produktu PCR části exonu 15 genu B. Následné 

sekvenování této oblasti prokázalo deleci 5 bp postihující kodony 1309-1311. Výsledky elektroforézy  ukazují, že 

heteroduplexy se vyskytují kromě postižených jedinců také u dvou osob v riziku ve třetí generaci. Tyto osoby jsou proto 

nositeli mutace genu B, kterou zdědily od svých postižených rodičů. Ostatní jedince třetí generace lze z nosičství mutované 

alely genu B vyloučit. 

 

METODA DGGE 

Metoda DGGE (Denaturing Gradient Gel Electrophoresis) je rovněž založena na analýze heteroduplexů. Spočívá v tom, že 

heteroduplexy a homoduplexy připravené podobným postupem jako u heteroduplexní analýzy migrují při elekroforéze 

gelem, který obsahuje lineárně se zvyšující množství denaturačních činidel (urea a formamid).  

 



Elektroforéza probíhá při konstantní zvýšené teplotě. Migrace pokračuje až do místa v gelu, kde se vlákna DNA začínají od 

sebe separovat. Je to v místě, kde koncentrace denaturačních činidel odpovídá teplotě (Tm – melting), při které dochází 

k částečné denaturaci vyšetřovaného fragmentu DNA. Tm je teplota, při které je polovina vláken dvoušroubovice DNA 

disociována nebo denaturovaná. Závisí na nukleotidové sekvenci fragmentu PCR. Migrace parciálně denaturovaného 

fragmentu DNA se značně zpomalí nebo zastaví. DNA heteroduplexy jsou méně stabilní a proto se jejich vlákna částečně 

separují dříve než vlákna homoduplexů. V důsledku toho zpomalí svou mobilitu v gelu a migrují do jiné pozice.  

 

Za optimálních podmínek je DGGE vysoce citlivá metoda, která zachytí nejen delece a inzerce jednoho nebo malého 

nukleotidů, ale i diferenciace v jednom páru basí (substituce) mezi standardním a mutantním vláknem DNA. K optimalizaci 

podmínek je možné využít počítačových programů zejména s ohledem na sekvenci vyšetřovaného úseku DNA a volbu 

primerů pro PCR. V současné době je široce využívána metoda DHPLC (Denaturing High Performance Liquid 

Chromatography), která je podobně jako DGGE založena na abnormálních denaturačních profilech heteroduplexů. 

 

METODA SSCP 

Metoda SSCP (Single Strand Conformation Polymorphism) je založena na analýze jednovláknových DNA molekul. 

Jednovláknová DNA má tendenci vytvářet třírozměrnou strukturu (konformaci) stabilizovanou slabými intramolekulárními 

vazbami (vodíkovými můstky). Elektroforetická mobilita takových struktur v gelu závisí nejen na jejich délce, ale také na 

jejich konformaci, která je dána složením sekvence DNA. Metoda opět využívá metody PCR.  

 

Amplifikovaný úsek DNA je denaturován a nanesen na polyakrylamidový gel. Jestliže je ve vyšetřovaném úseku DNA 

přítomna mutace, pak jednovláknové DNA zaujmou odlišnou konformaci a to se projeví jejich odlišnou pohyblivostí v gelu 

ve srovnání s kontrolními vzorky vláken DNA.  

 

Vlákna DNA je možné zviditelnit stříbřením mezi radioaktivním značením oligonukleotidů pro PCR. SSCP je jednoduchá 

metoda, je však méně citlivá než DGGE (70-80 % záchyt mutací). Je to způsobeno tím, že diferenciace v konformaci mohou 

být tak malé, že neovlivní mobilitu vláken DNA v gelu. 

 

RT – PCR (Reverse transcriptase PCR) 

Při využití tohoto přístupu je výchozím materiálem izolovaná RNA, která je konvertována do cDNA pomocí enzymu reversní 

transkriptasy a amplifikována PCR. cDNA je pak testována některou z výše uvedených metod na přítomnost mutace. Tento 

přístup má řadu výhod: umožňuje testovat větší úseky než je průměrná velikost jednotlivých exonů, zachytí aberantní 

sestřih nebo aktivaci kryptického místa sestřihu, které jsou při testování genomické DNA mnohem obtížněji detekovány. 

Práce s RNA je však obtížnější, protože RNA je rychle degradována. Dalšími nevýhodami tohoto přístupu je i to, že sledovaný 

gen nemusí být v dané tkáni exprimován a některé mutace způsobují značnou nestabilitu RNA (pak je u heterozygota 

zachycena pouze normální alela). 

 

METODA PTT 

Metoda PTT (Protein Truncation Test) je specifická pro detekci mutací, které mají za následek vznik předčasného 

terminačního kodonu a tím zkrácení proteinového produktu (mutace posunové, mutace nesmyslné, mutace sestřihu). 

Z izolované RNA (mRNA) je reverzní trnskripcí a následnou PCR (RT-PCR) připravena cDNA a pak je provedena transkripce a 

translace in vitro. Velikost proteinového produktu je testována elektroforeticky a srovnána s délkou standardního produktu. 

Test je použitelný pro vyšetřování těch genů, v nichž se většinou vyskytují mutace posunové a nesmyslné, a ve kterých jsou 

vzácné mutace měnící smysl kodonu. Podle velikosti proteinového produktu lze určit přibližnou lokalizaci detekovaných 

mutací ve vyšetřovaném genu. 

 

METODY SEKVENOVÁNÍ 

Metody sekvenování spolehlivě ohalí odchylky v nukleotidové sekvenci DNA. V současné době jsou hojně využívány, což 

umožnila zejména automatizace celého procesu v genetických analyzátorech. V závislosti na velikosti genu je buď sekvenace 

použita přímo k odhalení mutace nebo se u velkých genů sekvenování používá v závěrečné fázi vyšetření genu, poté, co je 

některou z dříve popsaných metod zjištěna mutace a určena její přibližná lokalizace. Pak je sekvenován pouze úsek genu 

s prokázanou mutací. 

 

ZÁCHYT VELKÝCH DELECÍ 

Delece, které postihují celý exon(y), větší část genu nebo celý gen nejsou popsanými metodami mutační analýzy zjistitelné 

(detekovaná oblast není amplifiikována v PCR). Takové delece lze zachytit metodou Southern Blotting nebo jinými 



moderními metodami. V případě velmi rozsáhlých delecí (několik megabasí) lze využít metodu FISH nebo CGH 

(Comparativní Genomická Hybridizace). Jiným přístupem je využití kvantitativní PCR, kdy je měřena akumulace produktu 

v průběhu PCR v reálném čase a srovnána se standardem. Proto se tento proces nazýval real time PCR. 

 

REAL TIME PCR 

Tato technika umožňuje přesně zjistit počet kopií určitých sekvencí nukleové kyseliny v buňkách a tkáních. To je důležité 

v mnoha oborech medicíny i buněčné biologie, např. při zjištění hladiny virové infekce, počtu kopií amplifikovaného 

onkogenu v nádorových buňkách nebo změny v hladině specifické mRNA při embryogenezi apod. Konvenční metody jako je 

Southern a Nothern blotting nebo PCR jsou pro tento účel použitelné, ale jsou nepřesné. Real time PCR umožňuje 

monitorovat množství produktu DNA v každém cyklu PCR.  

 

Kvantifikace molekul RNA vyžaduje vytvoření cDNA reverzní transkripcí. K monitorování syntézy PCR produktu je možné 

použít několik metod, které využívají fluorescenci. Reakce se odehrává v modifikovaném termálním cykleru se 

zakomponovaným spektrofotometrem, který měří fluorescenci v PCR. 

 

DNA ČIPY 

Jednou z nejslibnějších moderních metod detekce mutací je použití DNA čipů (DNA chips, microarrays). Mají mnoho 

vhodných vlastností včetně miniaturizace a využití automatického počítačového hodnocení výsledků. Umožňují rychlou 

analýzu velkého počtu mutací v jedné reakci. 

 

b) Metody detekce specifických mutací 

Vyšetření vzorku DNA na přítomnost známé specifické mutace je jednodušší než vyhledávání neznámé mutace v genu. 

Metody, které umožňují určit specifickou mutaci lze použít u těch onemocnění, kde má většina postižených osob v populaci 

jednu nebo omezený počet mutací. 

Příkladem takových onemocnění je srpkovitá anemie, kde se vyskytuje v 6. kodonu beta – globinového genu substituce A > 

T (GAG → GTG), cystická fibrosa s nejčastější mutací v evropských populacích – delta F508 v genu CFTR, achondroplasie s 

mutací v kodonu 380 (G380R) genu FGFR3 (Fibroblast Growth Factor Receptor). 

 

Mezi použitelné metody patří: 

MUTAČNĚ SPECIFICKÝ POLYMORFISMUS V DÉLCE RESTRIKČNÍCH FRAGMENTŮ (PCR-RFLP) 

V některých případech mutace vytváří nebo ruší restrikční místo pro určitý restrikční enzym a zároveň je příčinou 

onemocnění. Metodou PCR je amplifikován úsek DNA s restrikčním místem, následuje restrikce specifickým restrikčním 

enzymem a gelová elektroforéza. Velikost produktů PCR zjištěná na gelu odhalí přítomnost nebo absenci mutace v dané 

sekvenci. 

 

ASO 

Alelně specifické oligonukleotidy (ASO – Allele-Specific Oligonucleotide probes) jsou syntetizovány k detekci bodové 

nukleotidové diferenciace v sekvenci DNA. Jsou to krátké řetězce 15-19 nukleotidů komplementární k části sekvence genu, 

která obsahuje místo se záměnou nukleotidu. Po označení (radioaktivně izotopem P32) je lze použít jako krátké sondy DNA, 

které hybridizují s amplifikovanou cílovou DNA. Používají se obě možné sekvence ASO dané oblasti: komplementární ke 

standardní DNA a k mutantní sekvenci DNA. Každá sonda je hybridizována s testovanou DNA separátně. Lze využít 

klasického postupu Southernovy hybridizace nebo bodové hybridizace (dot-blot). 

 

Existují i metody, které využívají alelně specifické primery pro PCR. 

 

c) Diagnostika expanze trinukleotidů 

Některé choroby člověka souvisejí s expanzemi trinukleotidových sekvencí. DNA diagnostika v případě Huntingtonovy 

choroby (HD) spočívá v amplifikaci (PCR) oblasti genu, která obsahuje repetice (CAG)n a elektroforéze produktů PCR v 

polyakrylamidovém gelu. Počet těchto repetic souvisí s rozvojem onemocnění. Při použití vhodného velikostního markeru 

lze odečíst počet repetitivních jednotek (počet 40 až více než 100 repetic odpovídá plné mutaci). Syndrom fragilního X je 

podmíněn expanzí repetice CGG. Při DNA diagnostice tohoto syndromu lze PCR použít jen pro detekci standardních nebo 

premutantních alel. Plné mutace jsou velmi dlouhé (stovky a tisíce CGG repetic) a mají vysoký obsah GC, proto se špatně 

amplifikují. Jsou proto detekovány postupem Southerovy hybridizace. 

 

 



67. NEPŘÍMÁ DIAGNOSTIKA DĚDIČNÝCH CHOROB ANALÝZOU NUKLEOVÝCH KYSELIN 

 
Nepřímá DNA diagnostika je historicky první diagnostika na úrovni analýzy DNA. Umožňuje určit, zda jedinec zdědil 

chromosomovou oblast, která obsahuje mutovaný gen, aniž je přesně identifikována mutace způsobující onemocnění. Je 

založena na principech vazebné analýzy genetického markeru a genu, jehož mutace jsou příčinou onemocnění v rodině. 

K vazebné analýze jsou využívány markery, které jsou lokalizovány v těsném sousedství nebo uvnitř sledovaného genu a 

s vlastním onemocněním nesouvisejí. Jako markery jsou využívány polymorfismy DNA: RFLP, VNTR, STR. Tyto markery jsou 

spolu se sledovaným genem přenášeny z rodičů na potomky. Po stanovení vazebné fáze v rodině lze využít marker k určení, 

zda osoby v riziku zdědily mutovaný či normální gen. Předpokladem využití této metody je ověřená klinická diagnóza. 

 

Cílem je: 

 Rozlišit chromosomy rodičů, z nichž jeden může přenášet mutovaný gen. Tzn. najít polymorfismus, který je ve 

vazbě se sledovaným genem, a pro který je rodič heterozygot. V optimálním případě je tedy rodič – nositel 

mutace – dvojnásobný heterozygot pro sledovaný gen i pro molekulární marker. 

 Zjistit, která z alel markeru segreguje s mutovanou alelou sledovaného genu. To lze zjistit vyšetřením dalších 

příbuzných v rodině, postižených i zdravých. Pomocí zvolených markerů zjistit, který chromosom byl přenesen na 

probanda, eventuálně na další členy rodiny, zejména osoby v riziku. 

 

Z uvedeného vyplývá, že při nepřímé diagnostice musí být vyšetřeny vzorky DNA co největšího počtu členů rodiny. Vyšetření 

musí být nejméně dva postižení v rodině a další příbuzní včetně zdravých partnerů. Jen tak je možné sledovat segregaci 

chromosomů se zvoleným polymorfismem DNA a mutací ve sledovaném genu. Pak je možné určit, zda osoby v riziku zdědily 

mutantní či normální alelu s vysokou pravděpodobností, která je závislá na síle vazby mezi markerem a mutací způsobující 

onemocnění. Jedná se o vazebnou studii, proto nelze opomenout možnost rekombinace mezi sledovaným genem a 

markerem. Výhodné je použít intragenový marker (např. mikrosatelitový v intronu), kde je pravděpodobnost rekombinace 

minimální. Velikost chyby v diagnóze v důsledku rekombinace může být značně zredukována tím, že jsou použity dva (nebo 

více) markery lokalizované na opačných koncích sledovaného genu. Vzniklou rekombinaci lze pomocí markeru zjistit a 

vyloučit tak falešnou predikci. 

 

Popsaná metoda je poměrně rychlá a spolehlivá, má však některé nevýhody. Vyšetření nemusí přinést očekávaný výsledek, 

tzn. nemusí být informativní. O informativnosti rozhodují použité markery eventuálně použité sondy. Markery vázané se 

sledovaným genem, zjištěné u matky a otce, nejsou vždy odlišné, (tj. jedinec je pro ně homozygotní) a vyšetření potom není 

informativní. Pak je nutné hledat a testovat jiné markery a vyšetření je pracnější. Provedení nepřímé DNA diagnostiky je 

závislé na dostupnosti DNA rodičů a dalších příbuzných probanda. Získání těchto vzorků není vždy jednoduchou záležitostí, 

neboť někteří příbuzní mohou být již mrtví, jiní odmítají spolupracovat. 

 

VYUŽITÍ POLYMORFISMŮ DNA K NEPŘÍMÉ DNA DIAGNOSTICE 

Využití popsaných polymorfismů DNA lze demonstrovat  na příkladech presymptomatické DNA diagnostiky např. v rodinách 

s autosomálně dědičnou chorobou. 

 

DETEKCE RFLP 

Záměna nukleotidu vedoucí k RFLP není většinou sama o sobě zodpovědná za vznik onemocnění. Většinou je to neutrální 

změna bez funkčních následků. Vzácně jsou však známy případy, kdy mutace vedoucí ke změně restrikčního místa může být 

zároveň přičinou onemocnění. 

 

Tyto polymorfismy se dědí podle mendelovských pravidel a jsou spolu se sledovaným genem přenášeny z rodičů na 

potomky. Proto mohou být v rodině využity k „identifikaci“ chromosomů a sloužit jako markery při sledování přenosu 

standardních i mutantních alel genu, s kterým jsou ve vazbě. Za tímto účelem je výhodné používat ty markery RFLP, pro něž 

jsou jedinci často heterozygotní. 

 

Obr. 7.44 demonstrue vyšetření klasickou metodou detekce RFLP Southernovou hybdridizací 

a) V sousedství sledovaného genu B jsou dvě konstantní a jedno variabilní místo rozpoznávané restrikčním enzymem Pst1. 

Variabilní místo je označeno hvězdičkou. Po restrikci Pst1 vznikají u heterozygota 3 fragmenty 3 kb, 4,3 kb a 1,3 kb dlouhé. 

Pro hybridizaci je použita extragenová sonda, která hybridizuje s fragmenty 3 kb a 4,3 kb dlouhými. Relativní vzdálenost 

mezi markerem a genem B je 5 cM. 



 

b) V rodině jsou tři postižení a šest osob v 50 % riziku nosičství mutované alely. V dolní části obrázku je schematicky 

znázorněno elektroforetické rozdělení restrikčních fragmentů u vyšetřovaných členů rodiny. Z výsledků vyplývá, že 

mutovaná alela genu B je v rodině přenášena s alelou A2 zvoleného markeru. Ve druhé generaci je vyšetření v části rodiny 

neinformativní. U jedinců II/1, II/2 a II/3 nelze říci, zda alelu markeru A2 zdědili od postiženého otce nebo od zravé matky. 

Vyšetření musí dále pokračovat hledáním jiných markerů, pro které je rodina informativní. V pravé části rodokmenu lze 

výsledky interpretovat jednoznačněji. Jedinci II/4 a II/6 zdědili od své postižené matky alelu markeru A2 s mutovanou alelou 

genu B a je proto nutné u nich očekávat rozvoj onemocnění. Osoba II/5 tuto alelu nezdědila (je A1/A1). V této části rodiny je 

vyšetření informativní. Je však nutné uvážit, že v oblasti markeru a genu B dochází k rekombinacím s pravděpodobností 5 %.  

Spolehlivost predikce je proto 95 %. 

 

Na Obr. 7.45 je příklad vyšetření rodiny testované metodou PCR-RFLP 

a) V exonu 11 genu B byl popsán polymorfismus C/T v nukleotidu 1458. Přítomnost T vede ke vzniku variabilního 

restrikčního místra pro enzym Rsa1 (GTAC). Po amplifikaci oblasti s tímto variabilním místem vzniká fragment dlouhý 215 

bp. Po štěpení tohoto fragmentu restrikčním enzymem Rsa1 vznikají v přítomnosti specifické sekvence GTAC fragmenty 130 

bp a 85 bp dlouhé. 

 

b) Z elektroforetického rozdělení restrikčních fragmentů u vyšetřených členů rodiny vyplývá, že mutovaná alela genu B je ve 

vazbě s alelou R2 vyšetřovaného polymorfismu. Osoba II/3 zdědila od svého postiženého otce alelu markeru R1 s níž je ve 

vazbě standardní alela genu B a nemusí se proto obávat vzniku onemocnění (alelu R2 zdědila od zdravé matky). Dcera II/4 

zdědila alelu R2 od otce i od matky, od otce však spolu s mutovanou alelou genu B a lze proto očekávat, že se u ní 

onemocnění rozvine. Jedná se o intragenový polymorfismus, proto je pravděpodobnost rekombinace minimální. Výsledky 

jsou vždy ověřovány vyšetřením dalších systémů polymorfismů. 

 

DETEKCE MIKROSATELITŮ 

Na obr. 7.46 je příklad rodiny, u níž bylo provedeno vyšetření polymorfismu (CA)n v lokusu označeném D5S346. 

Tento lokus leží 30 – 70 kb distálně od genu B. V této rodině byl po amplifikaci (metodou PCR) tohoto úseku DNA 

jednotlivých členů rodiny zjištěn výskyt 5 alel (označených 1-5) s různým počtem repetic. Z výsledků vyšetření v dolní části 

obrázku lze usoudit, že mutovaná alela genu B je ve vazbě s alelou 3 vyšetřovaného markeru (CA)n. Osoby v riziku (III(2, 

III/4) tuto alelu nezdědily a proto je vysoce pravděpodobné, že se u nich onemocnění nerozvine. Pravděpodobnost 

rekombinace je v tomto případě minimální, protože marker leží v těsné blízkosti genu B. Pro ověření výsledku a vyloučení 

diagnostické chyby je vhodné vyšetřit ještě jiný polymorfisus (CA)n, nejlépe umístěný v blízkosti druhého konce genu B. 

Popsané způsoby DNA diagnostiky je možné využít i pro ostatní typy dědičnosti (AR, GR), k stanovení rizika postižení osob 

nebo identifikaci přenašeček mutované alely v případě GR onemocnění. 

 

 
 

 



 
 

 
 

68. FYZICKÉ METODY GENOVÉHO MAPOVÁNÍ 

 
Fyzické mapování určuje umístění genů na chromosomech, přičemž vzdálenosti mezi nimi jsou vyjádřeny počtem basí (na 

rozdíl od genetických map, kde vzdálenosti jsou relativní). Využívá k tomu celou řadu metod včetně metod cytogenetických 

a molekulárně genetických technik. Lokalizace širokého spektra polymorfních markerů vytvoří „záchytné body“ po celém 

genomu (např. restrikční mapa), mezi něž pak lze umisťovat různé sekvence DNA včetně genů. Všechny přístupy vedou 

k vytipování kandidátních oblastí a posléze kandidátního genu, který je dále analyzován za účelem potvrzení, že se 

skutečně jedná o hledaný gen. Kandidátní geny jsou geny, jejichž charakteristiky naznačují, že mohou být zodpovědné za 

genetické onemocnění. 

 

1. CYTOGENETICKÝ PŘÍSTUP 

Je historicky nejstarší a využívá situací, kdy je onemocnění (fenotyp) spojeno s výskytem nějaké cytogenetické abnormality, 

jako je delece, duplikace, translokace, ale i přirozené variace chromosomů atd. Deleční mapování bylo např. využito 

k lokalizaci genu pro retinoblastom, Prader-Willi a Angelmanův syndrom a řadu dalších. Rozsah delece je u různých 

pacientů různý a tak srovnání delecí u mnoha pacientů vede k zúžení velikosti oblasti, kde se hledaný gen nachází. 

 

Podobně byly využity translokace při mapování genu pro neurofibromatosu 1 (NF1), Duchennovu muskulární dystrofii 

(DMD), kde byla využita translokace mezi chromosomem X a autosomy u postižených žen apod. 

 



Existuje řada variací využití cytogenetických metod, např. delece a duplikace mají za následek snížení nebo zvýšení hladiny 

produktu hledaného genu (např. enzymu), což lze v mnoha případech prokázat biochemickými metodami. Hybridizace in 

situ je molekulárně cytogenetická metoda, jejíž modifikací je fluorescenční hybridizace in situ (FISH). Určitý úsek DNA, jehož 

lokalizaci chceme zjistit, lze pomocí technik rekombinantní DNA použít jako sondu a na podkladě hybridizace sondy 

s fixovanými metafázickými chromosomy určit jeho chromosomální pozici. 

 

2. SOMATICKÁ BUNĚČNÁ HYBRIDIZACE 

Je založena na tom, že somatické buňky různých živočišných druhů mohou v tkáňové kultuře spolu fúzovat a vytvářet 

hybridní buňky. Fúze je umožněna přítomností látek, např. polyethylenglykolu nebo Sendai viru v tkáňové kultuře. Takové 

hybridní buňky byly vytvořeny společnou kultivací myší a lidské buňky, nebo buňky křečka a člověka. Po fúzi buněk se 

nejdříve vytváří heterokaryon, posléze dochází k fúzi jader a vzniká synkaryon obsahující sady chromosomů obou druhů. Při 

fúzi vznikají kromě hybridních buněk i hybridi buněk stejného původu – homokaryony, ty většinou hynou, a některé buňky 

nefúzují vůbec. Proto je nutné nejprve heterokaryony vyselektovat některým ze selekčních mechanismů, např. použitím 

selekčního media (HAT médium – hypoxanthin, aminopterin, thymidin). 

 

Hybridní buňky se dělí a v průběhu následných mitóz dochází ke ztrátě některých lidských chromosomů (myší sada zůstává 

kompletní, proč tomu tak je, není jasné). Výsledkem je, že v různých buněčných hybridech je zachován v ideálním případě 

jeden, většinou však několik málo lidských chromosomů, které lze cytogenetickými metodami určit. 

 

Za účelem mapování konkrétního genu je testován celý panel buněčných hybridů různými způsoby. V případě, že gen 

kóduje enzym, testuje se přítomnost enzymu, nebo může být lidský protein odlišen od myšího produktu elektroforeticky 

apod. Nyní se využívá zejména specifických sond DNA k průkazu genu (Southern blotting nebo PCR) a řada dalších postupů. 

 

Mapování s využitím radiačních hybridů 

Představuje modifikaci somatické buněčné hybridizace. Hybridní buňky s jedním lidským chromosomem jsou ozářeny (X 

nebo γ záření), v důsledku toho dochází k mnoha zlomům chromosomů. Následné fúze s buňkami hlodavců vedou ke vzniku 

radiačních hybridů, kteří obsahují malé fragmenty lidských chromosomů fúzovaných s chromosomy použitého hlodavce. 

Přítomnost lidských chromosomů může být zjištěna detekcí Alu sekvencí, které se nalézají v lidských chromosomech. 

Detekce hledaného genu je podobná jako u somatických hybridů. 

 

3. FUNKČNÍ KLONOVÁNÍ 

V některých případech je znám produkt genu způsobující genetické onemocnění před tím, než je identifikován gen (např. β-

globinový polypeptid a srpkovitá anémie). Potom je možné odvodit sekvenci cDNA ze sekvence aminokyselin v daném 

polypeptidu a použít ji jako sondu za účelem prohledání knihovny a odhalení cDNA a posléze lokalizovat gen popsanými 

metodami. cDNA může být klonována do expresního vektoru a vnesena do hostitelských buněk. Vznikající produkt může být 

identifikován např. protilátkou namířenou proti danému proteinu a v případě pozitivní reakce je tak dokázáno, že 

analyzovaná cDNA představuje hledaný gen. 

 

4. POZIČNÍ KLONOVÁNÍ 

Častěji však nastává případ, kdy je použita vazebná analýza s využitím polymorfních markerů (a většinou patologického 

fenotypu) a gen je lokalizován do větší či menší oblasti chromosomu (několik Mb nebo více) – je definována kandidátní 

oblast. Taková oblast obsahuje mnoho genů oddělených nekódující DNA a musí být dále analyzována, aby byl identifikován 

hledaný gen. Tento proces se dříve nazýval reverzní genetika, neboť postup je opačný funkčnímu klonování (nevycházíme 

z produktu genu, nemusíme ho ani znát). 

 

Nejprve je určena přibližná pozice genu metodami genetického mapování (vazebná analýza, rekombinační frakce mezi 

hledaným genem a polymorfním markerem, obvykle oblast 1 – několik cM), pak nastupují metody fyzického mapování 

s cílem přesné lokalizace a identifikace genu a určení jeho funkce. To znamená vytvořit klony DNA z kandidátní oblasti, 

identifikovat všechny geny, podrobit je mutační analýze a ověřit, že mutace kandidátního genu jsou přítomné u postižených 

jedinců. Po vytipování kandidátní oblasti spočívá další postup ve vytvoření klonů DNA a shromáždění série úseků sekvencí 

DNA v dané oblasti, které se navzájem částečně překrývají svými koncovými částmi. Na základě toho lze nalézt sousední 

fragmenty a seřadit je ve správném pořadí. Tyto úseky překrývajících se sekvencí se nazývají kontigy a po jejich seřazení je 

vytvořena kontigová mapa (contig map). Sekvence DNA v blízkosti vázaného markeru (PCR primery použité k amplifikaci 

STRP markeru) mohou výt využity jako sondy k vyhledávání částečně se překrývajících segmentů DNA v genomové 

knihovně. Identifikovaný překrávající segment DNA je pak sám využit jako sonda k vyhledání dalšího překrývajícího se 



segmentu atd. Určení překrývajících se oblastí mezi segmenty DNA může být usnadněno mapováním tisíců tzv. sequence 

tagged sites (STSs). 

 

STSs jsou definované, většinou nepolymorfní jedinečné sekvence zhruba stovky bp (nebo několik málo stovek bp), jejichž 

chromosomální lokalizace je známá, a které lze detekovat pomocí specifické PCR. Vytvářejí fyzické pozice známé sekvence 

po celém genomu a jejich výskyt na různých segmentech DNA naznačuje překrývání mezi segmenty. 

 

Souhrnně lze říci, že poziční klonování zahrnuje izolaci částečně se překrývajících segmentů DNA z genomových knihoven 

podél chromosomu s cílem zachytit hledaný gen. V současné době je většina sekvencí lidského genomu dostupná 

v počítačových databázích. 

 

Jak nalézt v prohledávané oblasti gen? 

Kromě prohledávání současných databází genů s ohledem na kandidátní oblast je možné následujícími postupy. 

 

a) Využití konzervovaných sekvencí DNA 

Kódující sekvence, která má nějakou důležitou funkci obvykle není v průběhu evoluce příliš změněna. 

Je stejná nebo téměř stejná u různých živočišných druhů, tedy konzervovaná. Chceme-li otestovat, zda je určitá sekvence 

konzervovaná, lze z ní vytvořit sondu, která je použita k hybridizaci s DNA různých druhů. Tento přístup neidentifikuje přímo 

hledaný gen, ale informuje o tom, zda je segment DNA součástí kódujícího genu. 

 

b) Identifikace ostrůvků CpG 

CG dinukleotidy mohou vytvářet CpG ostrůvky (CpG islands) v regulačních oblastech genů (5‘ oblast genů). Účastní se 

regulace transkripce procesem metylace, zejména metylace cytosinu. Přibližně 60 % lidských genů (včetně téměř všech 

housekeeping genů) nemá CG dinukleotidy metylované. Identifikace série CpG ostrůvků často naznačuje, že zkoumaná 

sekvence obsahuje kódující gen. 

 

c) Identifikace exonů 

Přítomnost exonu(ů) může být detekována inzercí sekvence do plasmidového vektoru, který je transkribován 

v kvasinkových nebo savčích buňkách – exon trapping. Vektor obsahuje 2 exony a intron. Zkoumaný fragment DNA je 

vložen do intronu vektoru a vnesen do hostitelské buňky, která obsahuje vše potřebné pro transkripci. Vzniklá mRNA 

podléhá úpravám (sestřih), při nichž jsou všechny sekvence kromě exonů odstraněny. Zralá mRNA je izolována a 

konvertována do cDNA. cDNA sekvenci lze amplifikovat s využitím PCR a určit její délku. Jestliže zkoumaná sekvence DNA 

obsahuje exon (y) vzniká větší fragment než v případě, kdy exony neobsahuje. Jinou technikou je přímá selekce cDNA. 

Testovaná sekvence DNA je inzertována do YAC. YACs jsou hybridizovány s cDNA klony, které jsou získány z cDNA knihovny. 

Jestliže dochází k hybridizaci, pak testovaná sekvence obsahuje exony, protože cDNA je tvořena pouze kódující DNA. 

 

d) K identifikaci genu mohou rovněž přispět analýzy živočišných modelů lidských patologických stavů 

V případě, že gen pro určitý znak, např. onemocnění, je identifikován u jiného živočišného druhu (např. myši), lze využít 

větší či menší homologie v sekvenci DNA mezi různými živočišnými druhy a pomocí molekulárně genetických technik odhalit 

a izolovat lidský homolog. Ten se stává kandidátním genem, lze určit jeho lokalizaci např. metodou FISH a dále ho 

analyzovat. 

 

e) Počítačová analýza sekvence DNA 

Počítačová analýza bývá někdy označována jako výzkum in silico. Počitačové programy mohou testovat danou sekvenci na 

přítomnost různých signálů naznačujících přítomnost genu: iniciační místa transkripce, stop kodony, hranice intron-exon a 

další. Tento postup napomohl např. identifikaci genu PKD1 pro polycystickou chorobu ledvin. Při identifikaci genů hrají 

důležitou roli počítačové databáze. Testovaná sekvence je srovnávána se sekvencí v databázi (ta může být odvozena od 

genů, jejichž funkce je známá nebo z tkáňově specifické exprese). Sekvence v databázích nabízejí řadu dalších přístupů 

v identifikaci genu. 

 

f) Mutační analýza 

Poté, co je část kódující sekvence DNA izolována, je podrobena mutační lýze. To znamená hledání mutací s využitím různých 

technik, např. SSCP, DGGE, HA nebo přímé sekvenování DNA. Jestliže testovaná sekvence DNA obsahuje hledaný gen, pak 

by měly být mutace nalezeny u postižených jedinců, zatímco u zdravých nikoliv. 

 



g) Meření genové exprese 

Jedním z možných ověření toho, že gen je zodpovědný za dané onemocnění je testovaní jeho exprese v různých tkáních. 

Z tkáně je izolována mRNA a hybridizována se sondou vyrobenou z genu (Northern blotting). Jestliže je testovaný gen 

aktivní v tkáních, které jsou při onemocnění postiženy, lze uvažovat, že mutace v tomto genu jsou příčinou onemocnění (je 

to však pouze pomocný výsledek, jsou nutné další důkazy, že tomu tak je). K testování genové exprese může být úspěšně 

využita mikročipová technika. 

Jiné testy zahrnují inzerci normální sekvence DNA do defektních buněk získaných z postiženého jedince (nebo lze využít 

zvířecí modely). Jestliže je defekt korigován, je velmi pravděpodobné, že sekvence představuje hledaný gen. 

 

69. MAPA LIDSKÉHO GENOMU, HUMAN GENOME PROJECT,  

VÝSLEDKY A VYUŽITÍ 

 
MAPA LIDSKÉHO GENOMU 

Lidský genom je souborem veškeré DNA infromace v jednotlivých buňkách. Projekt mapování lidského genomu začal 

v laboratoři Los Alamos a Lawrence Livermora již v roce 1983, kdy se začaly vytvářet knihovny jednotlivých DNA klonů. 

Základem výzkumu bylo sekvenování náhodných částí genomů u dobrovolníků. Jednalo se o etnicky různorodé skupiny. 

 

Jednotlivé získané sekvence byly následně pomnoženy ve vhodných vektorech (zejména E. coli) do několika milionů kopií – 

vznikaly tak tzv. bakteriální umělé chromosomy. Získal se tak vzorek sekvencí, které na sebe však nenavazovaly 

v odpovídajícím pořadí. Toto pořadí bylo určováno následně pomocí algoritmů za využití velmi výkonných počítačů. Ty 

zpracovaly mnoho milionů dat a pomocí porovnávání jednotlivých částí lidských genomů určily pořadí jednotlivých párů 

bazí. Ty odpovídali konečnému počtu všech 23 párů chromosomů. 

 

Prvními sekvenovanými lidskými chromosomy byly 16. a 19. chromosom, stalo se tak v roce 1995. 

O dva roky později (1997) došlo k sekvenování kompletního genomu E. coli. 

 

Díky mezinárodní spolupráci jednotlivých výzkumných týmů došlo k relativně „rychlému“ zmapování lidského genomu. 

V roce 2000 bylo oznámeno dokončení pracovní verze kompletního lidského genomu – výzkum tedy trval 17 let. V projektu 

bylo popsáno na 80 000 lidských genů. Během skládání a sekvenování genomu bylo použito na 300 sekvencerů. 

 

Technická náročnost na počítačové vybavení je dnes brána jako jedna z nejnáročnějších elektronických operací vůbec. I dnes 

se jedná o projekt, který vzbuzuje mnoho pochybností v oblasti etické a morální. Nejčastější obavy jsou spojeny se 

zneužíváním informací o genomech jednotlivých lidí. V nich jsou totiž zakódovány také mnohé nemoci a postižení nositele. 

 

UŽITÍ GENOVÉHO MAPOVÁNÍ 

 Do budoucna se počítá s uplatněním v oblasti včasné diagnostiky různých genetických onemocnění a předpokladů 

k nim.  

  V rámci rozvoje farmakogenomiky by se jednotlivé léky mohly připravovat individuálně pro jednotlivé pacienty 

tak, aby nepoškozovaly pacienta.  

  Zlepší se odhadování zdravotních rizik mutagenních nebo kancerogenních látek, což může vést ke snížení rizik 

postižení.  

  Lepší identifikace v soudním lékařství pomocí DNA. 

 

HUMAN GENOME PROJECT  (Projekt lidského genomu) 

V roce 1990 byl započat mezinárodní kolaborativní projekt, který byl plánován na 15 let a stanovil si 3 hlavní úkoly: 

1. vytvořit genetickou mapu markerů 

2. vytvořit fyzickou mapu 

3. zkomplementovat sekvenci 3 bilionů párů basí lidského genomu 

 

Odpovědnost za koordinaci projektu byla vložena do rukou HUGO (Human Genome Organisation). 

Mapa markerů byla již zkomplementována a zahrnovala mnoho tisíc polymorfismů lokalizovaných po celém genomu. Mezi 

ně patří RFLP, VNTR a STRP, které nalézt v intervalu v průměru menším než je 1 cM. Další, dobře použitelné, jsou SNP, 

kterých je identifikováno více než 4 miliony. 



Rovněž je kompletní fyzická mapa známých STS (sequence tagged sites), které jsou v genomu rozmístěné zhruba ve 100 kb 

intervalech. Tato místa jsou nepostradatelná při experimentech pozičního klonování při umístění sekvencí DNA do 

správného pořadí. 

 

Na sekvenaci lidského genomu se podílely jak laboratoře HUGO, tak soukromé společnosti (Celera Genomics). Přístupy 

k řešení se však u obou lišily. V rámci HUGO byl nejdřív vytvořen systém překrývajících se klonovaných segmentů DNA. Tyto 

úseky byly klonovány do vektorů BAC a PAC, určeno pořadí na základě překrývajících se oblastí DNA a jejich chromosomální 

lokalizace. Každý úsek DNA byl potom rozštěpen na malé restrikční fragmenty a sekvenován. 

 

Soukromá společnost pracovala s mnohem menšími úseky DNA, které klonovala do plasmidových vektorů. Každý úsek DNA 

byl sekvenován a na základě hledání překrývajících se koncových oblastí byla sestavována pomocí počítačového programu 

delší sekvence DNA.  

 

V roce 2001 bylo oběma skupinami takto zpracováno přibližně 90 % sekvence lidské DNA, konečná sekvence byla oznámena 

v roce 2003. Úspěchy v rámci projektu, zejména vytvoření fyzické mapy, usnadnily použití pozičního klonování k identifikaci 

genů. Počet identifikovaných genů utěšeně roste a s tím i možnosti genetické diagnostiky, výroby genových produktů 

technikami rekombinantní DNA a léčby specifickými léky nebo využitím genové terapie. 

 

Bylo by však mylné se domnívat, že výzkum lidského genomu tímto končí. Naopak, je spíše na začátku, neboť je třeba nejen 

geny identifikovat, ale i porozumět jejich regulaci a expresi a charakterizovat složité interakce mezi geny samotnými, mezi 

jejich produkty a mezi prostředím. 

 

70. GENOVÁ TERAPIE – PRINCIPY, SOUČASNÉ MOŽNOSTI A JEJÍ PERSPEKTIVY 

 
GENOVÁ TERAPIE 

Pokračující analýza lidského genomu a rozvíjející se techniky rekombinantní DNA umožnily výzkum i v oblasti kausální 

terapie dědičných i nedědičných chorob. V současné době je známa řada klinických pokusů o genovou terapii, které byly 

schváleny pro experimentální použití. Největší část tvoří nádorová onemocnění, následující monogenní choroby, infekční 

onemocnění a kardiovaskulární choroby. Genová terapie však zdaleka není rutinní záležitostí a terapie dědičných chorob je 

stále převážně symptomatická v závislosti na projevech onemocnění. 

 

Genová terapie znamená přímou modifikaci genetické výbavy v buňkách pacienta. To vyžaduje dokonalou znalost genu, 

jeho lokalizace, sekvence, regulačních vztahů, možnost jeho izolace a dalších manipulací. Podle toho, které typy buněk jsou 

modifikovány, lze rozlišit zárodečnou a somatickou terapii. 

 

ZÁRODEČNÁ GENOVÁ TERAPIE 

Předpokládá zásah v gametě nebo v zygotě nebo v buňkách embrya ve velmi raném stádiu vývoje. Důsledkem je, že 

genetická změna se nachází ve všech buňkách vzniklého organismu, tedy i v buňkách, ze kterých vznikají gamety a proto je 

přenosná na potomky. V principu je zárodečná genová terapie u člověka možná, ale provází ji řada významných etických i 

jiných problémů. Mezi ně dosud patří např. nemožnost odhadnout důsledky takových zákroků v následných generacích, i to, 

že následné generace nemohou poskytnout informovaný souhlas s genovou manipulací (přičemž předpokládáme 

informovaný souhlas při prvotním zásahu). Proto je v řadě zemí zákonem zakázána a provádí se pouze na experimentální 

úrovni většinou na zvířecích modelech. 

 

SOMATICKÁ GENOVÁ TERAPIE 

Znamená provedení genetické změny v somatických buňkách nebo tkáních člověka, které jsou vybrány podle povahy 

onemocnění. V současné době jsou všechny genové terapie u člověka prováděny na principu modifikací somatických buněk. 

Manipulace v buňkách lze provádět mimo organismus (ex vivo terapie), tzn. buňky jsou odebrány do vhodného prostředí a 

po provedené změně, ověření a namnožení jsou vráceny zpět do organismu. 

V některých případech lze modifikovat buňky přímo v organismu (in vitro terapie). In vivo terapie je vhodná zejména pro 

buňky, které nelze kultivovat, nebo nemohou být úspěšně odebrány nebo vráceny do organismu. 

Vektor nesoucí cizí gen by mohl být vpraven přímo do postižené tkáně nebo do krevního oběhu. Účinnost těchto postupů je 

však velmi malá. 

 



Ne všechny buňky jsou pro genovou terapii stejně přístupné. Nejvhodnější jsou ty, které mají dlouhou délku života, 

proliferují a lze je snadno získat. Tyto požadavky částečně splňují např. kmenové buňky kostní dřeně. 

Staly se proto prvními kandidáty pro genovou terapii. Problém však spočívá v tom, že kmenové buňky netvoří většinu buněk 

kostní dřeně a lze je izolovat velmi obtížně. I ostatní typy buněk jsou zkoumány z hlediska možnosti využití pro genovou 

terapii: kožní fibroblasty, svalové buňky, vaskulární endoteliální buňky, hepatocyty, lymfocyty a další. Jejich nevýhodou je 

kratší životnost a proto i kratší účinek genové terapie vyžadující opakované vpravení modifikovaných buněk do organismu. 

 

MODIFIKACE SOMATICKÝCH BUNĚK 

Modifikace somatických buněk zahrnují několik přístupů: 

a) Vnesení funkční kopie genu do buněk, zatímco mutantní gen zůstává nezměněn. 

b) Oprava mutantního genu nebo umístění fungující kopie genu na místo mutantního genu. 

c) Cílená inhibice exprese genu. 

d) Cílené zničení specifických buněk (významné zejména u nádorových buněk). 

e) Zničení specifických buněk buňkami imunitního systému. 

 

V případě přenosu cizího genu je cílem dlouhodobá exprese vneseného genu. Toho může být dosaženo tehdy, jestliže se cizí 

gen integruje do chromosomu hostitelské buňky a tyto buňky mají schopnost dalšího dělení. Cizí gen se replikuje spolu 

s ostatním genomem a předává do dceřinných buněk. Nevýhodou tohoto postupu je, že většinou dochází k náhodné 

integraci genu do genomu buňky, takže v každé buňce může být cizí gen zařazen na jiné místo. Vnesení cizího genu může 

vyvolat i negativní účinky. Může dojít k ovlivnění exprese stávajících genů v místě integrace až k jejich inaktivaci (inzerční 

mutageneze) nebo k aktivaci sousedních genů, např. protoonkogenu. 

 

V případě, že se vektor s cizím genem nezařadí do chromosomu hostitelské buňky nelze počítat s dlouhodobou expresí 

vneseného genu. Pak je nutné celou proceduru po určité době opakovat. 

 

ZPŮSOBY VPRAVENÍ VEKTORU S CIZÍM GENEM DO BUNĚK 

Existuje celá řada technik vpravení cizího genu do buněk. Mezi ně patří buněčné fúze, využití kalcium fosfátu k narušení 

buněčné membrány a tím umožnění vstupu DNA do buněk, elektroporace, liposomy a přímé vpravení DNA do buněk. Mezi 

nejvíce využívané vektory pro přenos DNA patří modifikované viry. Žádný z uvedených způsobů přenosu genu však není 

dokonalý, každý má své výhody a nevýhody. 

 

VIROVÉ VEKTORY 

Viry, které mohou způsobit u člověka onemocnění jsou paradoxně kandidátními vektory pro genovou terapii, protože 

vyvinuly účinné systémy, jak vpravit svoje genomy do lidských buněk. Aby bylo zabráněno nežádoucím účinkům virů, musí 

být upraveny tak, aby se virus nemohl replikovat a infikovat buňku. Modifikace spočívá v tom, že většina jejich genomu je 

odstraněna a nahrazena kopií lidského genu s promotorovými a regulačními oblastmi. Virové vektory jsou používány 

zejména z důvodu jejich vysoké účinnosti. 

 

a) Retrovirové vektory 

Genom retrovirů je tvořen RNA, obsahuje tři geny (gag, pol, env) a sekvenci ϕ, která je rozpoznávána virovými proteiny, což 

umožní zkompletování virové partikule („zabalení“ RNA do virových obalů). Retroviry mají vlastní rezervní transkriptasu, 

která po vstupu do hostitelské buňky umožní reverzní transkripci a vytvoření cDNA. 

Dvouvláknová cDNA je integrována do genomu hostitelské buňky. Přístup k hostitelským chromosomům je možný jen 

v případě, že je rozrušen jaderný obal a to se odehrává při buněčném dělení. Proto mohou retroviry infikovat pouze dělící 

se buňky. Buňky, které se nedělí (např. zralé neurony) nemohou být tímto typem vektorů modifikovány. Tato vlastnost 

retrovirů je výhodná např. při terapii nádorů, kde dělící se nádorové buňky mohou být selektivně infikovány virovým 

vektorem, zvláště v tkáni nedělících se buněk (jako je např. mozek). 

 

Za účelem terapeutického použití musí být retroviry modifikovány tak, aby se nemohly replikovat a infikovat hostitele. To je 

zajištěno využitím rekombinantních DNA technik. Většina retrovirového genomu (gag, pol, env) je odstraněna a nahrazena 

normální kopií lidského genu včetně jeho regulačních sekvencí a polyadenylačního signálu. Klonovací kapacita retrovirů je 

přibližně 8 kb. Vektor s lidským genem je vpraven do speciálních buněk, které obsahují pomocné viry nebo konstrukty, které 

umožní vytvoření mnoha kopií retrovirů s insertem lidského genu (tzv. „zabalovací buněčné linie“). 

 



Modifikované retroviry jsou pak inkubovány se somatickými buňkami pacienta (např. lymfocyty, kmenové buňky kostní 

dřeně) při čemž dochází k inzerci lidského genu do DNA hostitelských buněk s poměrně vysokou účinností. Tento typ 

protokolu byl použit při terapii několika závažných onemocnění, např. těžké kombinované imunodeficience (SCID). Mezi 

výhody retrovirových vektorů patří stabilní a účinná integrace do genomu buňky, nevýhodou je náhodná integrace se všemi 

možnými výše zmíněnými důsledky. 

 

b) Adenovirové vektory 

Adenoviry obsahují dsDNA, která po vniknutí do buňky zůstává v jádře, ale neintegruje se do jejího genomu. 

 

Adenovirový vektor musí být modifikován podobným způsobem jako retrovirový včetně uplatnění funkce zabalovacích 

buněčných linií. V přirozené situaci infikují adenoviry zejména buňky dýchacích orgánů a jejich výhodou je, že infikují i 

buňky, které se nedělí. Toho bylo využito např. při terapii cystické fibrosy, kdy byl modifikovaný adenovirus (s lidským 

genem CFTR) aplikován epiteliálním buňkám dýchacích cest v podobě aerosolu (in vivo terapie). Nevýhodou tohoto postupu 

je malá účinnost a pouze přechodná exprese vneseného genu, takže vektor musí být aplikován opakovaně a dále to, že 

vektor vyvolává imunitní reakci organismu, která se stupňuje s opakovaným podáním vektoru. 

 

c) Adeno-asociované virové vektory 

Adeno-asociované viry obsahují ssDNA, jejíž replikace je závislá na přítomnosti adenovirů. Jejich výhodou je, že 

nevyvolávají žádnou imunitní reakci nebo jen velmi malou, a že mohou podobně jako adenoviry infikovat i nedělící se 

buňky. Jejich genom je malý, takže mohou pojmout pouze malý inzert (asi 5 kb). Byly využity jako vektory pro přenos 

lidského genu pro faktor IX osobám postiženým hemofilií B. 

 

d) Lentivirové vektory 

Lentiviry jsou komplexní retroviry, které na rozdíl od jednoduchých retrovirů mohou infikovat i nedělící se buňky (do jádra 

vstupují otvory v jaderném obalu). Jejich klonovací kapacita je cca 8 kb a integrují se stabilně do genomu hostitelské buňky. 

Příkladem lentiviru je HIV (Human Imunodeficiency Virus). 

 

Problémy spojené s virovou genovou terapií 

Přestože se genová terapie s využitím virových vektorů rozvíjí, stále přetrvávají některé problémy. 

 

1. Přechodná exprese a nízká úroveň exprese genu, která svědčí o tom, že pouze část buněk inkorporovala normální 

gen.Přechodná exprese však může být v některých případech výhodou, např. při potřebě vyvolat imunitní odpověď proti 

buňkám nádoru. 

 

2. Obtížné získání specifických buněk a tkání, které mají být modifikovány, např. neurony, které mohou být zodpovědné za 

onemocnění centrálního nervového systému. Alternativně, vyvinout takové modifikace vektorů, aby vstupovaly pouze do 

určitých buněk. 

 

3. Potřeba přesné regulace aktivity genu. 

Pro terapii některých onemocnění to není nutné (např. nadprodukce ADA – adenosindeaminasa), ale v některých případech 

je přesná regulace aktivity genu nezbytná (např. thalassemie – počet alfa a beta globinových řetězců). 

 

4. Potenciální nebezpečí inzerční mutageneze a nádorové transformace buňky. 

Náhodná inzerce viru do buněčného genomu může ovlivnit regulaci sousedního genu, např. protonkogenu. 

Riziko nádorové transformace buňky je sice vzácné avšak zcela reálné, jak se ukázalo např. při léčení pacientů s SCIDX1 (X 

vázaná těžká kombinovaná imunodeficience).U dvou pacientů z 11 se vyvinula leukémie, což je přičítáno inzerční 

mutagenezi způsobené retrovirovým vektorem. 

 

5. Imunitní reakce organosmu proti virovému vektoru. 

Nastává zejména při opakované aplikaci virového vektoru, která je nutná z důvodů pouze přechodné exprese přeneseného 

genu (např. adenovirový vektor, který se neintegruje do genomu buňky) nebo krátkého životního cyklu modifikovaných 

buněk. 

 

 

 



VEKTORY NEVIROVÉ POVAHY 

Nevýhody spojené s genovou terapií prostřednictvím virových vektorů vedly k hledání jiných způsobů vnesení cizího genu 

do buněk včetně jiných typů vektorů. 

 

Relativně jednoduchý přístup představuje přímá injekce DNA do tkáně (např. svalová tkáň) nebo nastřelení kovových 

částic, které obsahují DNA („genové dělo“). Jiným přístupem je spojení DNA s molekulou, která je vpravována do buňky 

prostřednictvím receptoru na povrchu buněčné membrány (endocytosa). Při použití těchto metod je však buď velmi malá 

účinnost přenosu genu nebo není DNA stabilně integrována. 

 

Mezi nejvíce studované vektory nevirové povahy patří liposomy. Jsou to uměle vytvořené částice, tvořené fosfolipidovou 

dvojvrstvou, které mohou pojmout poměrně velký inzert DNA. Liposomy mohou fúzovat s buňkou (podobnost se strukturou 

buněčných membrán) a přenést tak DNA inzert do cytoplasmy. Neobsahují peptidy, proto nevyvolávají imunitní odpověď, 

avšak účinnost přenosu genu je velmi malá. Většina liposomů je v cytoplasmě degradována a přenesená DNA se integruje 

do chromosomu s malou frekvencí. 

 

BLOKÁDA EXPRESE GENU 

V některých případech je nutné zvolit jiný přístup než je vpravení fungujícího genu do buněk. Je to zejména tehdy, když 

produkty genu fungují v komplexech molekul (např. dimery). V tom případě může mutovaný protein v komplexu negativně 

ovlivnit jejich funkci. Teoreticky je možné mutovaný gen destruovat nebo zabránit jeho expresi inhibicí transkripce nebo 

tvorby proteinu. 

 

Existuje i možnost náhrady poškozeného genu homologní rekombinací, nebo využití dalších přístupů popsaných výše, jako 

je např. antisense terapie, ribozymy (molekuly RNA mohou být modifikovány tak, aby štěpily sekvence mRNA, které 

obsahují mutaci a zabránily tak translaci a tvorbě mutantního proteinu) a RNA interference. Předpokládá se, že v budoucnu 

se RNA interference uplatní při léčení virových infekcí, kardiovaskulárních chorob, nádorů, endokrinních onemocnění a 

mnoha dalších. 

 

UŽITÍ GENOVÉ TERAPIE 

Nejčastějším principem genové terapie je záměna funkčního genu za gen mutovaný. Největšího užití se metoda dočkává u 

monogenně podmíněných nemocí – cystická fibróza, hemofilie, muskulární dystrofie apod. S jejím použitím se však počítá i 

v léčbě nádorových onemocnění. 

 

PODMÍNKY POUŽITÍ GENOVÉ TERAPIE 

 Znalost přesné sekvence zkoumaného genu.  

  Znalost příčiny a patologického procesu vzniku onemocnění (nedostatečné množství produktu, tvorba patologicky 

působícího produktu mutovaného genu apod.).  

  Výběr vhodného vektoru – nosiče (retroviry, adenoviry).  

  Souhlas pacienta. 

 

SOUČASNÉ VYUŽITÍ 

V současné době je genová terapie stále užívána spíše vzácně. Proč? Důvodem jsou přetrvávající obavy o její bezpečnosti. 

Jedná se stále o manipulaci s lidskou DNA, což může vyvolávat i etické problémy.  

 

V minulosti se objevilo několik případů, kdy došlo k vážnému zdravotnímu postižení pacientů genové terapie. Evidováno 

bylo i několik úmrtí. Jednalo se pravděpodobně (ačkoliv příčiny se dlouhodobě zkoumají) o masivní imunitní reakci 

organismu na opakovanou aplikaci adenovirů.  

 

Genová terapie je dnes užívána spíše u velice závažných chorob, které nemůžeme léčit jiným způsobem a které většinou 

končí letálně. Značnou nevýhodou metody je její finanční a technická náročnost. V neposlední řadě panují také obavy o vlivu 

terapie na nádorové bujení. Vnášené virové vektory mohou interferovat s jinými oblasti DNA a pozměňovat například 

tumor supresorové geny nebo protoonkogeny. 

 

DALŠÍ APLIKACE GENETICKÝCH POZNATKŮ A TECHNIK V TERAPII 

Prohlubující se znalosti molekulární genetiky lze využít i ke zlepšení stávajících léčebných postupů nebo k vývoji nových 

léčebných postupů. 



Z tohoto hlediska zaznamenává velký rozvoj farmakogenetika. Cílem je zlepšení účinnosti léků a odstranění jejich 

negativních vedlejších účinků. U různých jedinců totiž existují individuální variace v odpovědi na podaný lék, která závisí na 

variacích v absorpci, distribuci, metabolismu a vyloučení léku. Tyto variace v odpovědi závisejí pravděpodobně na 

kombinaci polymorfismů v některých genech. Již dnes je známo několik genetických variant enzymu CYP450 (cytochrom 

450), které ovlivňují metabolismus léků. Např. při léčbě standardní dávkou warfarinu jsou pacienti s variantou tohoto genu 

ohroženi krvácením. Řešení spočívá v genotypizaci polymorfismů souvisejících s účinkem využitím čipů, pomocí nichž je po 

vyhodnocení možné určit účinné a bezpečné léky a vhodnou dávku léku pro konkrétního pacienta. 

 

Kmenové buňky 

Velmi aktuální je využití vhodných kmenových buněk nebo geneticky modifikovaných kmenových buněk k obnově 

poškozené tkáně nebo orgánu. Kmenové buňky se vyskytují v tkáních ve všech stádiích vývoje. Z embryonálních kmenových 

buněk (ES – Embryonic Stem cell) vznikají zárodečné i somatické buňky organismu. Multipotentní kmenové buňky jsou již 

tkáňově specifické. Z nich vznikají terminálně diferencované buňky, např. svalové, nervové, zárodečné buňky, diferencované 

hematopoetické buňky a další. S využitím embryonálních kmenových buněk jsou problémy zejména etického charakteru. 

Metoda použitá za účelem získání ES buněk vede k destrukci lidského embrya v časném stádiu vývoje a to je pro mnohé 

nepřijatelný způsob získání embryonálních kmenových buněk. 

 

Dalším problémem při využití kmenových buněk může být odhojení transplantovaných dárcových kmenových buněk. Tento 

problém lze obejít transplantací jádra ze somatické buňky budoucího recipienta do oocytu, z něhož je původní jádro 

odstraněno. Ze vzniklé blastocysty jsou pak izolovány embryonální kmenové buňky, jako zdroj budoucích diferencovaných 

buněk určených k transplantaci bez rizika odhojení. Tento přístup se nazývá terapeutické klonování. 

 

Rekombinantní proteiny a vakcíny 

Produkce rekombinantních proteinů a vakcín je umožněna použitím technik expresního klonování. Nejednodušším 

hostitelem pro expresní klonování lidského genu jsou bakterie. Nejsou však ideálním hostitelem, neboť vzniklé proteiny se 

od lidských liší, např. v tom, že nejsou glykosylované. Pozornost se proto obrací k savčím expresním systémům, jako jsou 

buněčné kultury nebo transgenní živočichové. Prvním rekombinantním proteinem byl lidský inzulín, vytvořený již v r. 1982. 

Následovaly další: růstový hormon, antihemofilický faktor VIII a IX, α,β,γ – interferony, erytropoetin a další. 

 

Genetickou modifikací patogenního mikroorganismu lze vyrobit atenuovanou živou vakcínu, která může být bezpečně 

použita. Úprava antigenu může např. zaručit větší „viditelnost“ pro imunitní systém a vyvolání zesílení imunitní odpovědi. 

Geneticky modifikovat lze antigeny i protilátky a v dnešní době se zkouší již řada DNA a RNA vakcín. Jsou to plasmidy 

aplikované intramuskulárně a modifikované tak, aby exprimovaly antigen patogenu nebo nádoru a vyvolaly tak imunitní 

odpověď. 

 

71. PRINCIPY TERAPIE DĚDIČNÝCH CHOROB 

 
V současné době se zkoumají možnosti genové terapie řady onemocnění. Stručný přehled monogenně podmíněných chorob 

a strategií genové terapie viz tabulka. 

 

Onemocnění Cílové buňky Produkt inzertu 

SCID Lymfocyty, kmenové buňky kostní dřeně Adenosindeaminasa 

Hemofilie B Hepatocyty Faktor IX 

Cystická fibróza Epiteliální buňky dýchacích cest CFTR 

Familiární hypercholesterolémie Hepatocyty LDL receptor 

Duchenova muskulární dystrofie Myoblasty Dystrofin 

AIDS TH lymfocyty Retrovirové mutace 

 

DEFICIENCE ADENOSINDEAMINASY 

Toto onemocnění bylo jedno z prvních, kde byla využita genová terapie. Dědí se autosomálně recesivně, pacient má 

mutantní obě alely genu pro enzym adenosindeaminasu (ADA). Deficience tohoto enzymu ovlivňuje funkci buněk 

imunitního systému a způsobuje těžkou kombinovanou imunodeficienci (SCID – Severe Combined Immuno-Deficiency). 

Pokusy léčit toto onemocnění s využitím genové terapie byly poprvé provedeny v r. 1990. Jen v některých případech však 



byla léčba účinná. Gen byl inzertován do retrovirového faktoru. Pacientovi byly odebrány T lymfocyty, stimulovány k růstu 

v tkáňové kultuře a transfektovány genem. Buňky, které nesly funkční gen byly vráceny zpět do organismu. Proces však 

musí být opakován, protože T lymfocyty jsou zralé diferencované buňky, které jsou nahrazovány novými buňkami. 

Alternativním řešením by byla transfekce prekurzorových buněk kostní dřeně. 

 

CYSTICKÁ FIBRÓZA 

Cystická fibrosa se projevuje zejména v buňkách plic a střeva. První pokusy o genovou terapii byly podobné terapii ADA. 

Přístup ex vivo nemohl být využit vzhledem k typu defektních buněk. Jako vektor byl použit adenovirus, který přirozeně 

infikuje buňky dýchacích cest a z toho důvodu byl amplifikován v podobě aerosolu, který pacienti inhalovali. Některé virové 

partikule byly schopné infikovat buňky respiračního traktu, ale problémy spojené s adenovirovým přenosem (zejména 

imunitní reakce) vedly k hledání alternativních řešení. 

 

NÁDORY 

Velká část klinických protokolů využívajících genovou terapii se týká nádorových onemocnění (více než 60 %). Teoreticky je 

možné využívat celé řady přístupů: zamezit růst nádorových buněk náhradou defektního tumor supresorového genu 

fungujícím genem, inaktivovat onkogen a zamezit jeho expresi, zmanipulovat nádorové buňky směrem k apoptóze, 

modifikovat nádorové buňky, aby byly více imunogenní, využít modifikovaných onkolytických virů nebo specifických 

toxických molekul k selektivnímu zničení nádorových buněk.  

 

Jedním z přístupů umožňujících selektivní zničení nádorových buněk je transfekce nádorových buněk genem pro 

thymidinkinasu (TK) viru herpes simplex. Tento enzym může fosforylovat mnoho substrátů, na rozdíl od lidské TK však 

fosforyluje i látku gancyklovir. Gancyklovir je analog thymidinu, který za normálních podmínek není pro lidské buňky 

toxický. Avšak jestliže je gancyklovir fosforylován, mění se na velmi toxickou sloučeninu (gancyklovirfosfát), která blokuje 

replikaci DNA a usmrcuje buňky. Přenos vektoru s genem pro TK viru herpes simplex a následné podání gancykloviru má za 

následek selektivní zničení nádorových buněk. Tento přístup byl použit např. k léčbě mozkových nádorů. Jako vektor 

sloužily retroviry, které infikují dělící se buňky a proto nebyly zasaženy okolní mozkové buňky. Výhody dále spočívají v tom, 

že fosforylované molekuly gancykloviru jsou předávány okolním buňkám prostřednictvím mezibuněčných spojení (gap 

junction). 

Závěrem lze říci, že genová terapie není bez rizika a dosavadní vyhodnocení ukazují úspěšnost u malé části jedinců. Zatím 

není jasné, zda bude genová terapie bezpečnou léčbou. Navzdory tomu přinesl výzkum genové terapie nové poznatky 

základního biologického významu. Poněkud neočekávaně se ukázalo, že může významně přispět k léčení nedědičných 

chorob. Potenciál výzkumu genové terapie je značný a mnozí věří, že může v budoucnu zajistit léčení některých důležitých 

lidských onemocnění. 

 

Genová léčba - př. transformace klonovanými geny 

choroba: deficience adenosindeaminasy (těžká kombinovaná imunodeficience) 

 

Indukce enzymu léky - př. barbituráty 

choroba: kongenitální nehemolytická žloutenka (viz diferenciální diagnostika ikteru) 

 

Náhrada enzymu - př. transplantace tkáně, substituce enzymu 

choroba: mukopolysacharidózy, deficience trypsinu 

 

Substituce proteinu - př. antihemofilní globulin 

choroba: hemofilie 

 

Substituce vitaminu - př. vitamin D 

choroba: vitamin D rezistentní rachitis 

 

Substituce produktu - př. kortison, tyroxin 

choroba: adrenogenitální syndrom, kongenitální hypothyreosa 

 

Omezení substrátu v dietě př. AMK – Phenylalanin 

choroba: choroba: fenylketonurie (viz Poruchy metabolismu aromatických a větvených aminokyselin) 

  



Omezení substrátu v dietě - př. cukry – galaktosa 

choroba: choroba: galaktosemie 

 

Omezení substrátu v dietě  - př. tuky – cholesterol 

choroba: choroba: hypercholesterolemie (viz Dědičné poruchy metabolizmu tuků 

 

Léky - př. cholestyramin, penicilamin 

choroba: choroba: hypercholesterolemie, M. Wilson 

 

Náhrada orgánu - př. transplantace ledvin 

choroba: polycystická choroba ledvin 

 

Odstranění orgánu - př. kolektomie 

choroba: familiární polypóza tlustého střeva 

 

72. DĚDIČNOST A BIOLOGICKÝ VÝZNAM KREVNĚ SKUPINOVÝCH SYSTÉMŮ 

 
KREVNĚ SKUPINOVÉ ANTIGENNÍ SYSTÉMY 

Krevní skupina každého jedince závisí na přítomnosti specifických antigenů. Stanovuje se na povrchu erytrocytů a je 

určována reakcí erytrocytů se známými (testovacími) antiséry. Dnes se namísto antisér ponejvíce používají reagencie 

s monoklonálními protilátkami. U člověka je známo více než 20 krevně skupinových systémů. Mezi nejznámnější patří AB0, 

Rh a MN, Ss systém. 

 

1. AB0 

Podle přítomnosti antigenů A a B na plazmatické membráně erytrocytů lze rozlišit 4 základní krevní skupiny A,B,AB a 0. 

Antigeny systému AB0 se vyskytují nejen na erytrocytech a erytroidních tkáních, ale jsou přítomny i na většině epiteliálních 

a endoteliálních buněk. Exprese se mění během vývoje, diferenciace a zrání. Změny v expresi bývají často pozorovány 

v lidských premaligních a maligních buňkách. 

 

Pro fenotyp (příslušnost k určité krevní skupině) systému AB0 je charakteristická přítomnost protilátek typu IgM a IgG 

v séru. Tyto přirozené protilátky jsou v séru přítomné trvale, aniž došlo k předchozí imunizaci erytrocyty s odlišnou 

antigenní výbavou. Pravděpodobně vznikají jako následek imunizace (již od časného postnatálního období) mikroorganismy, 

které jsou vybaveny antigenními determinantami velmi podobnými antigenům A a B. 

 

Antigeny AB0 systému jsou tvořeny oligosacharidy, které vyčnívají z povrchu buněčné membrány a jsou napojeny na 

polylaktosaminové řetězce přichycené ponejvíce k transportním proteinům (např. band 3 proteinu; zodpovědnému za 

zprostředkování výměny chloridových a bikarbonátových iontů napříč buněčnou membránou), zčásti pak k lipidovým 

molekulám (neutrálním glykosfingolipidům, ceramidům) uloženým v plazmatické membráně. Molekuly A a B jsou skoro 

identické, liší se v cukerném zbytku na větveném konci řetězce. U antigenu A je posledním připojeným N-acetyl-

galaktosamin, u antigenu B je to galaktosa. Konce řetězců tak podle připojeného cukerného zbytku představují různé 

epitopy a jsou příčinou toho, že jsou obě molekuly rozpoznávány jako různé antigeny. 

 

GENETICKÁ DETERMINANCE AB0 

Pro expresi antigenů systému AB0 je nutná souhra několika genů, které mají své lokusy na různých chromosomech. 

Především jsou to dva na sobě nezávislé lokusy, lokus AB0 (chromosom 9) a H lokus (chromosom 19). Primárními produkty 

obou genů jsou enzymy – glykosyltransferasy. Protože v případě lokusu H je to fukosyltransferasa, dostal postupně 

synonymní označení FUT 1. 

 

Geny účastnící se produkce antigenů AB0 (FUT1 dříve jako H lokus, FUT2 určuje tzv. sekretorství antigenů a FUT3 určuje 

krevní skupinu Lewis) 

Lokus Chr. Alela Glykosyltransferasa 

FUT1 19q13.3 
H α-2-L-fukosyltransferasa 

h žádná 



FUT2 19q13.3 
Se α-2-L-fukosyltransferasa 

Se žádná 

FUT3 19q13.3 
Le α-3/4-L-fukosyltransferasa 

Ie žádná 

AB0 9q34 

A1 α-3-N-acetyl-D-galaktosaminyltransferasa 

A2 α-3-N-acetyl-D-galaktosaminyltransferasa 

B α-3-D-galaktosyltransferasa 

0 žádná 

 

V lokusu H (FUT1) se vyskytují alely H,h. Dominantní alela H kóduje enzym fukosyltransferasu, který přenáší cukr fukosu na 

konec prekursorového oligosacharidového řetězce tvořeného 4 cukernými zbytky. Fukosa tak kompletuje kmenový 

pěticukerný řetězec, tzv. substanci či antigen H nebo též 0. Tento antigen může být dále přeměňován enzymy 

produkovanými alelami lokusu AB0; antigen 0 (H) je tedy prekursor antigenů A a B. 

 

Lokus AB0 lze zjednodušeně definovat jako trialelní systém s alelami A, B, 0. Alely A a B jsou vůči sobě kodominantní a obě 

jsou dominantní vůči alele 0. Alela A kóduje enzym transferasu A (chemicky správně α 1 → 3-N-acetyl-D-

galaktosaminyltransferasu), která připojuje k 0 (H) substanci N-acetyl-galaktosamin a vytváří tak větvený hexasacharid – 

antigen A. Produktem alely B je enzym transferasa B (α 1 → 3 galaktosyltransferasa), která připojuje k prekurzoru 0 (H) 

koncovou galaktózu a vytváří tak antigen B. Produktem alely 0 genu AB0 je inaktivní krátký protein, který není schopen 

přenášet žádný cukerný zbytek. Proto mají jedinci krevní skupiny 0 na membránách buněk pouze pentasacharidovou 0 (H) 

substanci. Fenotyp (krevní skupina) A je pak určována přítomností antigenu A, krevní skupina B přítomností antigenu B a 

krevní skupina AB pak přítomností obou typů hexasacharidů současně na téže buněčné membráně. 

 

Molekulárně genetické studie prokázaly, že alely A a B se liší v několika málo nukleotidových substitucích, které znamenají 

záměnu 4 aminokyselin (AMK) v enzymatickém řetězci. To způsobuje různou specifitu A a B transferas. Sekvence 

počátečních 260 nukleotidů alely 0 je identická s alelou A, ale v pozici 261 byla prokázána delece jednoho nukleotidu 

(guanin), která má za následek posun čtecího rámce (framshift) genetického kódu. 

Výsledkem je zkrácený protein bez glykosyltransferasové funkce. 

 

Při určování krevní skupiny s použitím konvenčních (polyklonálních) testovacích antisér byla zaznamenána u různých osob 

různě silná serologická (hemaglutinační) reakce. Skupiny A a B tak byly rozděleny do 11 podskupin. Rozdíly mezi nimi jsou 

kvantitativní, tzn. že podskupiny se liší množstvím antigenu/ů na povrchu erytrocytu. Nejčastější jsou podskupiny A1 a A2, 

ostatní podskupiny jsou většinou vzácné. Po zavedení monoklonálních typizačních reagencií anti-A nejsou odstupňované 

reakce, popisované s polyklonálními typizačními séry, již pozorovány. Monoklonální protilátka reaguje dobře nebo vůbec ne 

v závislosti na specificitě A epitopu. 

 

Dědičnost AB0 systému 

 Fenotyp – krevní skupina A – Genotyp AA nebo A0  

  Fenotyp – krevní skupina B – Genotyp BB nebo B0  

  Fenotyp – krevní skupina AB – Genotyp AB  

  Fenotyp – krevní skupina 0 – Genotyp 00 

 

V některých případech tedy můžeme vyloučit rodičovství na základě znalosti krevních skupin rodičů a dítěte. V praxi známe 

ovšem pouze fenotyp, nikoli genotyp jedince – tudíž musíme uvažovat všechny možné genotypy, určující daný fenotyp. 

Máme následující možnosti: 

 Rodiče A X A – Dítě – A nebo 0  

 Rodiče A X B – Dítě – A, B, AB nebo 0  

 Rodiče B X B – Dítě – B nebo 0  

 Rodiče A X 0 – Dítě – A nebo 0  

 Rodiče B X 0 – Dítě – B nebo 0  

 Rodiče AB X AB – Dítě – A, B nebo AB  

 Rodiče AB X A – Dítě – A, B nebo AB  

 Rodiče AB X B – Dítě – A, B nebo AB  



 Rodiče AB X 0 – Dítě – A nebo B  

 Rodiče 0 X 0 – Dítě – pouze 0 

 

Bombajský fenotyp 

Vzácně (např. jako důsledek příbuzenského sňatku) se vyskytují jedinci, kteří nemají dominantní alelu lokusu H (FUT1) – jsou 

recesivní homozygoti hh. V důsledku toho neprodukují enzym fukosyltransferasu 1 a nevytvářejí antigen 0 (H substanci). 

Na povrchových membránách těchto jedinců tak zůstává exprimován pouze nezměnený tetrasacharidový prekursorový 

řetězec. Tento fenotyp se nazývá podle místa prvního záchytu a popisu bombajský fenotyp (nebo fenotyp 0h). 

 

Substanci 0 (H) jsme zmínili jako substrát následné reakce zajiš´tované glykosyltransferasami A nebo B. V situaci, kdy 

antigen 0 (H) chybí, tak antigeny A či B nemohou být vytvářeny. A to přesto, že v genotypu konkrétního jedince jsou 

přítomny alely A nebo B a jejich produkty, příslušné enzymy glykosyltransferasy A a B, jsou v erytroidních buňkách normálně 

přítomny. Fenotyp těchto osob se jeví jako skupina 0, avšak v cirkulaci jsou přítomny přirozené protilátky nejen anti-A a 

anti-B, ale také anti-0 (anti-H). Vztah těchto dvou genů, AB0 a FUT1 (H), je příkladem recesivní epistáze u člověka. 

 

SEKRETORSTVÍ ANTIGENŮ AB0 A KREVNÍ SKUPINA LEWIS 

Antigeny A,B a 0 (H) lze nalézt u většiny jedinců i v tělních tekutinách (sliny, mléko atd.). Zde se však vyskytují ve formě 

glykoproteinů, které jsou rozpustné ve vodě (srovnej: na membránách přítomny jako glykolipidy). Za sekreci do tělních 

tekutin je zodpovědný další nezávislý gen Se (sekretor, nebo též FUT2) se dvěma alelami Se a se. Produktem tohoto genu 

(leží v blízkosti FUT1 na 19p13.3) je také α-2-L-fucosyltransferasa. Přibližně u 80 % lidí se vyskytuje dominantní alela Se a lze 

u nich prokázat antigeny A,B a 0 (H) v tělních tekutinách, u recesivních homozygotů (se se) nikoliv. 

 

Na genu FUT2 (Se) je rovněž závislý další krevně skupinový systém, systém Lewis. Pro expresi této krevní skupiny Lewis je 

však nutná i aktivita dalšího genu – FUT3 (Lewis), který se nachází v téže oblasti chromosomu 19 jako FUT1 a FUT2. 

Produktem aktivní alely Le genu FUT3 je také fukosyltransferasa, avšak tato, na rozdíl od produktu genu FUT1, připojuje 

fukózu k prekursorovému oligosacharidu v jiné, nikoliv koncové, ale „boční“ pozici. 

 

VÝZNAM AB0 

Funkce antigenů A,B,0 zůstává neznámá. Zjevně však absence antigenů A a B, tedy krevní skupina 0, není spojena s žádnou 

patologií ani není jako nevýhodná předmětem selekce, když je její zastoupení v populacích tak vysoké. V evropské populaci 

se vyskytuje krevní skupina A přibližně s četností 0,42; B 0,12; AB 0,08 a skupina 0 s četnosti 0,38. 

 

Typizace antigenů systému AB0 má zásadní význam pro úspěšnou transfúzi krve. Pro potřeby klinických transfúzí se také 

běžně testují podskupiny A1 a A2. Základní podmínkou při převodu krve je shodná krevní skupina dárce a příjemce. 

Inkompatibilní transfúze má za následek shlukování krevních buněk, ucpání menších cév vyúsťující v těžké onemocnění až 

smrt. Dalším opatřením, které snižuje výskyt nežádoucích tranfúzních příhod, je převod tzv. erymasy (tj. erytrocytárního 

náplavu, promytých erytrocytů bez krevní plasmy) namísto plné krve. Vzhledem k širokému výskytu antigenů systému AB0 i 

na jiných tělních buňkách, je nutné zachovat shodu i při transplantacích tkání a orgánů. 

 

2. Rh SYSTÉM 

viz otázka č. 73 

 

3. MNS 

Tento krevněskupinový systém člověka je založen na skupině tří genů – GYPA,GYPB a GYPE, které jsou (v tomto pořadí) 

lokalizovány v oblasti asi 350 kb velké na 4 chromosomu (4q28-q31). 

 

Všechny tři geny (přibližný rozsah 30 kb) vykazují vysoký stupeň sekvenční homologie a pravděpodobně  vznikly genovou 

duplikací. Vzhledem k úzké vazbě lokusů se jednotlivé alely dědí jako haplotyp.  

 

Geny GYPA a GYPB produkují integrální transmembránové proteiny erytrocytů – glykoforin A a glykoforin B. 

Glykoforin A je hlavní sialoglykoprotein erytrocytární membrány (na jedné buňce je přítomno okolo miliónu kopií), densita 

glykoproteinu glykoforin B je více než 10x menší. Proteiny jsou exprimovány pouze na erytroidních buňkách a tkáních a 

jejich funkce není dosud vyjasněná. Pravděpodobně poskytují erytrocytům glykanový povlak a slouží jako receptory 

komplementu, cytokinů, ale též patogenů (bakterie, viry, P. falciparum); mohou se též účastnit regulace integrity membrány 

ve spolupráci s proteiny cytoskeletu. 



V systému je dosud známo 46 antigenů, avšak 5 nejdůležitějších jsou: M, N, S, s a U. Epitopy M a N jsou kódovány z lokusu 

GYPA, epitopy S, s a U z druhéholokusu, GYPB. Antigeny M a N patří k nejstarším známým krevněskupinovým antigenům, 

byly objeveny v r. 1927. Alely M a N jsou kodominantní a oba antigeny jsou na erytrocytech běžně exprimovány. V populaci 

nejběžnějším fenotypem je MN (50 %). 

 

4. DIEGO, DUFFY A DALŠÍ 

Do současnosti bylo popsáno několik desítek krevněskupinových systémů. Obecně byly další systémy (tedy jiné než AB0 a 

Rh) objevovány vždy na základě těžkých transfúzních komplikací a hemolytických nemocí novorozenců, které nebylo možno 

vysvětlit inkompatibilitou a protilátkovou reakcí proti stávajícím, dosud známým antigenům/epitopům. Typickou situací jsou 

hemolytické krize plodů či dětí ze smíšených (interetnických) svazků, např. bělocha původem z Evropy a původní obyvatelky 

jižní Ameriky či naopak. Zároveň to odkazuje na druhou charakteristiku, totiž že pro antigeny (epitopy) těchto systémů je 

typická velká variabilita v incidenci mezi jednotlivými etniky na Zemi. 

 

Výše uvedeným způsobem byl např. objeven systém Diego. V současnosti je známo 21 antigenů tohoto systému; 

k nejvýznamnějším patří antigeny Di
a
, Di

b
 a Wr

a
. Di

a
 se vyskytuje hlavně v populacích mongoloidního původu (u 36 % 

jihoamerických Indiánů, 12 % Japonců a 12 % Číňanů), vzácný je u Kavkazoidů a Afričanů (0,01 %). Di
b
 je všeobecně 

přítomen ve většině populací. 

 

Antigeny dalšího systému – Duffy – jsou umístěny na povrchu erytrocytů. Větší densita jeho molekul je na retikulocytech 

než na zralých erytrocytech. Antigen byl též nalezen na epiteliálních a endoteliálních buňkách některých orgánů. Gen je 

lokalizován na 1.q22-1.q23. Produktem genu je glykosylovaný membránový protein, který funguje jako nespecifický 

receptor pro řadu chemokinů (odtud jednotlivé názvy – DARC, gp FY nebo též CD234). Polymorfismus tohoto genu je 

základem krevněskupinového systému Duffy. 

 

Antigen (krevní skupina) Kell je vzácný. U Evropanů se vyskytuje do 10 %, u Křováků do 10 %, ale u negroidních populací 

jinak kolem 1 %, a u mongoloidních populací není přítomen vůbec (0 %). Krevní skupina Lutheran má rovněž omezený 

výskyt: antigen Lu
a
 má až 17 % obyvatelstva Afriky a Jižní Ameriky, v Evropě pak 2-10 %. U mongoloidního etnika a též 

původních obyvatel severní Ameriky se nenachází (0 %). 

 

73. DĚDIČNOST A BIOLOGICKÝ VÝZNAM Rh SYSTÉMU 

 
Landsteiner a Wiener (1940) zjistili, že králičí imunní sérum po imunizaci králíka krví opice Maccacus rhesus shlukuje kromě 

krvinek opice i krvinky řady lidí; sérum reagovalo s erytrocyty až s 85 % jedinců. Antigen, který indukoval tuto imunizaci, 

nazvali Rh faktor. Na tomto základě byli lidé původně rozděleni do dvou fenotypových skupin: na osoby Rh positivní (Rh+) a 

Rh negativní (Rh-). Rh negativní lidé jsou recesivní homozygoti. Antigeny Rh+ tohoto systému jsou přítomny pouze na 

erytrocytech, přirozené protilátky se nevyskytují. Později se ukázalo, že lidská anti-Rh antiséra získaná od matek při těžkých 

hemolytických nemocích novorozenců či potransfúzních příhodách reagují odlišně od králičího anti-opičího séra. Protože se 

však název Rh u člověka mezitím vžil, byl opičí antigen nazván LW na počest objevitelů (antigenní systém Landsteinerův-

Wienerův). 

 

Pozdější výzkum objevil další geny, které utvářejí Rh krevně skupinový systém. V současnosti se používá model, který 

předpokládá 2 geny ve velmi těsné vazbě. Geny jsou označovány RHD a RHCE. 

 

Ve zjednodušeném modelu má gen RHD dvě alely, kdy alela D je dominantní nad d. Dominantní alela kóduje expresi 

antigenu D, recesivní alela d neprodukuje žádný antigen. Jedinci Rh+ jsou buď homozygoti DD nebo heterozygoti Dd. 

Jedinci Rh- jsou recesivní homozygoti dd. 

 

Gen RHCE kóduje vznik antigenů C, c, E, e, které na plazmatické membráně erytrocytů vystupují jako samostatné antigenní 

epitopy. Mohou se tedy vyskytovat ve čtyřech kombinacích CE, Ce, cE a ce, což formálně geneticky odpovídá vztahu 

kodominance. 

 

Z pěti základních antigenů Rh systému D, C, c, E, e je klinicky nejdůležitější antigen D. Antigen D je nejsilnější 

krevněskupinový imunogen. V systému Rh neexistují, na rozdíl od systému AB0, přirozeně se vyskytující protilátky. 

Protilátky anti-Rh se vytvářejí v případech inkompatibilit mezi jedinci Rh- a Rh+, např. při opakovaných transfúzích krve 



nebo po opakovaných inkompatibilních těhotenstvích. V evropské populaci je přibližně 17 % jedinců Rh- a v ČR je podíl Rh- 

asi 13,4 %; mezi Afričany je Rh negativních přibližně 1 %, u Asiatů je to ještě méně. Antigeny C, c, E, e nejsou tak silné a 

významné jako antigen D, přesto vzácně mohou v případě inkompatibility vyprovokovat tvorbu protilátek. 

 

GENETICKÁ DETERMINACE Rh SYSTÉMU 

Antigeny krevně skupinového systému Rh jsou produkty dvou úzce vázaných a vysoce homologních genů RHD a RHCE 

(uváděné společně jako lokus RHCED či RH30, podobně jsou antigeny zmiňovány jako skupina RhCED nebo Rh30). Oba geny, 

RHD i RHCE, obsahují 10 exonů a sekvence se rozkládá na přibližně 75 kb DNA na chromosomu 1p34-36.2. 

 

Dosud bylo zjištěno více než 40 serologicky odlišných RhD antigenů. U relativně nezanedbatelné části populace je antigen 

RhD nepřítomen (tj. u jedinců s fenotypem Rh-negativním), jako důsledek různě dlouhých delecí, přestaveb, bodových 

mutací a jiných alterací genů RHD. Molekulárně geneticky tak bylo charakterizováno několik desítek alel genu RHD, jak 

dominantních alel D, tak recesivních (ztrátových) alel d. Delece různého rozsahu v genu RHD, které jsou často pozorovány 

v populaci, mohou být důsledkem nerovnoměrné homologní rekombinace v důsledku značné homologie oblastí RHD a 

RHCE (a jejich blízkého okolí včetně genu SMP1). 

 

Pro gen RHCE existují 4 alely a každá alela určuje expresi dvou antigenů v kombinacích Ce, ce, cE nebo CE. 

Alely E a e se liší substitucí 1 nukleotidu, což má za následek substituci 1 AMK v proteinovém řetězci. Pro alely C a c byly 

nalezeny substituce nukleotidu na 6 místech kódující oblasti a ty způsobují záměnu čtyř AMK v konečném produktu. 

Jiný výklad uvádí, že exprese antigenů C, c a E, e je výsledkem alternativního sestřihu primárního transkriptu genu RHCE. 

 

Vazba mezi oběma geny RHD a RHCE je tak silná, že jen vzácně dochází k rekombinaci. V důsledku toho se určitá kombinace 

alel obou genů přenáší z generace na generaci v bloku – jako tzv. haplotyp (dce, dCe, dcE, dCE,Dce,DCe,DcE,DCE). Některé 

haplotypy se v populaci vyskytují častěji než druhé a jejich frekvence jsou v různých populacích odlišné. 

 Rodiče Rh+ X Rh+ = Dítě Rh+ nebo Rh-  

 Rodiče Rh+ X Rh- = Dítě Rh+ nebo Rh-  

 Rodiče Rh- X Rh- = Dítě pouze Rh- 

 

INKOMPATIBILITA MATKY A PLODU V Rh SYSTÉMU 

Tato situace nastává, jestliže matka je Rh- a plod Rh+, tedy když plod zdědil alelu D od Rh+ otce. Takové těhotenství je 

považováno za rizikové. Jestliže se totiž erytrocyty plodu dostanou do mateřského oběhu, stimulují antigeny D imunní 

systém matky k tvorbě protilátek anti-D. Mateřské protilátky (IgG) prostupují placentou a způsobí hemolýzu erytrocytů 

plodu. 

 

Senzibilizace Rh- matek nastává většinou po porodu. Ve třetí době porodní dochází při odlučování placenty ke krvácení a 

mísení fetální a mateřské krve a určité množství fetální krve tak proniká do oběhu matky. Proto ve většině případů nebývá 

první dítě postižené, ale riziko stoupá s počtem dalších inkompatibilních těhotenství. 

Je však třeba počítat s tím, že malé množství fetální krve může proniknout do mateřského oběhu již během těhotenství 

v důsledku porušené placentární bariéry. Toto množství je však většinou příliš malé, takže stimulace matky nemusí 

představovat velké nebezpečí pro plod. Matka může být senzibilizována i při předchozích potratech Rh+ plodu nebo 

transfúzích Rh+ krve. V takových případech může být poškozeno již první dítě. 

 

Příznaky poškození plodu jsou hemolytická anemie a rozvoj žloutenky. V krvi se hromadí bilirubin, který při překročení 

určité koncentrace poškozuje centrální nervový systém (mozková jádra). Odpovědí na rozpad erytrocytů je zvýšená 

krvetvorba při níž dochází k vyplavování nezralých erytroblastů. Proto toto poškození a onemocnění plodu nese název 

fetální erytroblastóza. V těžkých případech plod umírá in utero. Poškození plodu v následujících těhotenstvích lze předejít 

pasivním podáním anti-D protilátek matce do 72 hodin po senzitizační dávce Rh+ erytrocytů, tj. typicky při odlučování 

placenty při porodu Rh+ dítěte. 

 

74. BUŇKY IMUNITNÍHO SYSTÉMU, IMUNOFENOTYPIZACE 

 
Nositelkami funkcí imunitního systému jsou buňky, často též uváděné jako imunokompetentní buňky. 

Rozeznáváme dva typy těchto buněk: 

 buňky fagocytující – fagocyty 



 buňky lymfoidních tkání – lymfocyty 

 

Oba typy vznikají z pluripotentních kmenových buněk kostní dřeně. 

 

Na povrchu imunokompetentních buněk je exprimováno množství různých molekul. Některé nacházíme u více buněčných 

populací, jiné jsou typické pouze pro jednu linii buněk. Protože tyto molekuly mají antigenní vlastnosti a jsou prokazatelné 

specifickými diagnostickými protilátkami, jsou využívány k rozlišení jednotlivých funkčně definovaných buněčných 

subpopulací. 

 

Pro buňky imunitního systému je typická komunikace. Mezibuněčná komunikace se uskutečňuje pomocí specifických 

nástrojů – signálů. Buněčná signalizace může být přímá, tedy s využitím interakcí výše zmíněných povrchových 

membránových molekul na zúčastněných buňkách, nebo bez kontaktu těchto buněk, pomocí volných rozpustných působků, 

tzv. cytokinů. 

 

Cytokiny jsou malé proteiny produkované imunokompetentními buňkami po jejich aktivaci, zajišťují mezibuněčnou 

signalizaci. Mezi cytokiny patří např. interleukiny (IL), lymfokiny, tumor nekrotizující faktory (TNF), interferony (IFN), 

faktory stimulující kolonie (CSF, stimulující vývoj a diferenciaci bílých krvinek) a růstové faktory. Cytokin působí buď i) 

autokrinně – na buňku, která ho produkuje, ii) parakrinně – na buňky v těsné blízkosti jej produkující, nebo iii) endokrinně 

– na vzdálené buňky a tkáně poté, co tam byly molekuly cytokinu přeneseny cirkulací krve. Obecně cytokiny regulují 

imunitní odpovědi, aktivují nebo inhibují určité buněčné populace, stimulují jejich vývoj a diferenciaci (případně i apoptózu), 

ale mohou poskytovat i obranu proti virovým infekcím. 

 

FAGOCYTY 

Nejdůležitější skupinou fagocytujících buněk jsou tzv. monocyty (nebo mononukleáry). Vznikají jako poměrně nevyzrálé 

buňky v kostní dřeni. Po přechodu z krevního řečiště do tkání se vyvíjejí v tkáňové makrofágy (např. Kupferovy buňky 

v játrech či histiocyty). Část makrofágů se dále přeměňuje v dendritické buňky. 

 

Makrofágy mají v imunitě několik funkcí: vedle fagocytózy (součást nespecifické imunity) je to též předkládání (prezentace) 

antigenu lymfocytům T, a produkce cytokinů a modulátorů (součást specifické imunity). 

 

Makrofágy jsou schopny pohlcovat mikroorganismy a destruovat je. Cytoplasma makrofágů obsahuje značné množství 

lysosomů. Lysosomální výbava je důležitá pro intracelulární likvidaci mikroorganismů a rozpadových produktů vlastních 

buněk. 

 

Na plasmatické membráně jsou makrofágy vybaveny několika typy receptorů, které jim umožňují kontakt 

s mikroorganismem a také spolupráci s lymfocyty. 

Jsou to zejména receptory, 

 kterými se makrofágy vážou na povrchové sacharidy mikroorganismů 

 které vychytávají komplexy protilátka-antigen (FcR) 

 pro složky komplementu 

 a dále jsou zde přítomny molekuly II. třídy HHK a též receptory pro cytokiny 

 

Makrofágy se uplatňují také ve specifické imunitní odpovědi – fungují jako buňky prezentující antigen (APC, antigen 

presenting cells). Po zpracování cizího antigenu uvnitř buňky vystavují fragmenty antigenů (antigenní peptidy) na svém 

povrchu v komplexu s molekulou II. třídy HHK. V této podobě je předkládají T lymfocytům. 

Zároveň produkují interleukiny IL-1, IL-8,IL-12, tumor nekrotizující faktor a interferony, a tak stimulují další 

imunokompetentní buňky. 

 

Schopnost prezentovat antigen mají kromě makrofágů i jiné leukocyty. Většina z nich má na svém povrchu přítomné 

molekuly II. třídy. Patří sem např. Langerhansovy buňky v kůži a také lymfocyty B. Funkci APC mohou plnit i folikulární 

dendritické buňky v lymfatických uzlinách. Podle recentních názorů patří folikulární dendritické buňky patrně 

k nejdůležitějším APC. 

 

 

 



LYMFOCYTY 

Lymfocyty tvoří 20-45 % všech leukocytů a jsou morfologicky i funkčně značně heterogenní skupinou buněk. 

Prekurzory obou typů lymfocytů se vyvíjejí v kostní dřeni. Označení T a B dostaly s objevem, že lymfocyty jedné skupiny se 

ze svých prekurzorů dále vyvíjejí v thymu (proto T), avšak lymfocyty druhé skupiny v útvaru v blízkosti dolního střeva 

zvaném Fabriciova bursa (bursa Fabricii, proto B). Tak je tomu u ptáků, kde na modelu byly subpopulace lymfocytů 

studovány; u dospělých savců (kteří Fabriciovu bursu nemají) pokračuje vývoj linie B v kostní dřeni. 

 

Obě buněčné populace se liší funkcemi v imunitním systému a výskytem specifických molekul na cytoplasmatické 

membráně. Exprese těchto molekul na membráně lymfocytů je dynamický proces. Některé jsou charakteristické pro určitá 

vývojová stádia buňky (tzv. diferenciační molekuly či antigeny), jiné pro terminálně diferencovanou buňku. Některé se 

objevují pouze jako následek stimulace a aktivace buňky antigenem. Přítomnost těchto molekul na povrchu buněk lze 

prokazovat specifickými diagnostickými (v současnosti nejčastěji monoklonálními) protilátkami. 

 

Kromě vlastní funkce pro buňku tak tyto molekuly, jako markery, pomáhají odlišit populaci lymfocytů B a T a jejich 

jednotlivá vývojová stádia či další subpopulace buněk (Imunofenotypizace buněk). 

 

Nejdůležitějšími markery jsou molekuly: 

 tzv. diferenciační skupiny (CD; angl. cluster of differentiation); např. CD1, CD2...atd. (aktuální seznam čítá ke 300 

položek); 

 s funkcí receptorů pro rozpoznání antigenu (TCR,BCR); 

 I. a II. třídy HHK; 

 které fungují jako receptory pro komplement, viry, mitogeny a další 

 

Hlavní charakteristiky a funkce mononukleárních leukocytů 

 Lymfocyty 
NK buňky 

Monocyty/ 
makrofágy T B 

Rozpoznávání antigenu + + - - 

Prezentace antigenu - + - + 

Tvorba protilátek - + - - 

Buněčná imunita + - - + 

Regulace imunitní odpovědi + + + + 

Fagocytóza - - - + 

Cytotoxicita + - + - 

Receptory TCR BCR (IgM,IgD) CD16 (FcγR) CD11b (Mac-1) 

Další markery na povrchu CD3,CD4,CD8 CD19,CD20,CD21 CD56 CD14 

% mononukleárních b. v krvi cca 75 % cca 10 % 10 % 5 % (monocytů) 

 

LYMFOCYTY B 

Lymfocyty B tvoří 5-15 % cirkulujících lymfoctů. Nejvíce B lymfocytů je v kostní dřeni a ve slezině, nejméně v thymu.  

 

Lymfocyty B mají velmi bohatou povrchovou antigenní výbavu. K jejich identifikaci lze použít receptory pro záchyt antigenu 

(tedy B cell recceptor, BCR), molekuly II. třídy HHK, některé CD molekuly (CD19, CD20, CD21, CD22 a CD81), Fc receptory, 

receptor pro C3 složku komplementu a další. 

 

Specifické receptory lymfocytů B pro záchyt nejrůznějších antigenů – B buněčné receptory (BCR, B cell receptor) – jsou 

tvořeny molekulami imunoglobulinů, rovnoměrně rozloženými na povrchu buňky. V případě navázání antigenu na 

receptory dochází k jejich shlukování na plasmatické membráně a tvorbě tzv. čepiček. Důsledkem takového stimulu je 

proliferace a diferenciace B buněk v plasmatické buňky produkující protilátky. 

Malá část takto stimulovaných buněk v organismu zůstává jako tzv. paměťové buňky. 

 

 

 

 



LYMFOCYTY T 

Lymfocyty T mají jinou tkáňovou distribuci než B lymfocyty: nejvíce jich je v thymu, lymfatických uzlinách, slezině a krvi, 

nejméně v kostní dřeni. Hlavním markerem lymfocytů je receptor pro rozpoznávání antigenů – TCR (T cell receptor). Mezi 

další markery, které jsou společné všem T buňkám (a vyskytují se jen na nich), patří molekuly CD2 a CD3 

 

Populace lymfocytů T je velmi heterogenní. Podle různých kritérií se rozděluje na několik subpopulací: 

a) z hlediska výskytu markerů lze rozlišit dvě výrazně rozdílné skupiny T buněk: jedna nese na svém povrchu molekulu CD4 

(proto CD4 pozitivní, CD4+), druhá CD8 (CD8+) 

 

b) podle specificity TCR existují dvě skupiny: lymfocyty, které rozpoznávají molekuly I. třídy HHK, a druhá skupina buněk T, 

která rozpoznává molekuly II. třídy HHK. 

 

Ve skutečnosti se obě členění uvedená sub a) a b) prolínají. CD8+ lymfocyty reagují s antigenním fragmentem vystaveným 

na molekule I. třídy HHK a buňky CD4+ reagují s peptidem prezentovaným na molekule II. třídy HHK. Navíc, takto 

definované subpopulace se liší svými dalšími funkcemi. 

 

c) podle funkce se T buňky rozdělují na: 

 Th buňky – pomocné T buňky (helper, doslovný překlad pomahač), CD4+, a ty se dále dělí na Th1 a Th2 

 Tc buňky – cytotoxické T buňky (CD8+) 

 Treg buňky – regulační T buňky, dříve uváděné jako T buňky supresorové 

 

Lymfocyty Th mají zásadní význam pro indukci imunitní odpovědi jak humorálního, tak buňkami zprostředkovaného typu. 

Prostřednictvím receptoru (TCR) rozpoznávají komplex cizího antigenu a molekuly II. třídy HHK na buňkách prezentujících 

antigen (APC buňkách).  

 

Podtyp buněk Th, označovaný jako Th1, zprostředkuje funkce spojené např. s cytotoxicitou. Vzniká z časných forem Th 

buněk, Th0, které pomocí secernovaného IL-2 jednak autokrinně stimulují své vyzrávání v Th1 a zároveň aktivují lymfocyty 

Tc. To je důležité zejména pro obranu proti intracelulárním patogenům (viry). Th1 vyhledávají hlavně makrofágy, které 

pohltily antigeny nebo jsou infikovány intracelulárními parazity, a pomáhají jim v přeměně na aktivované makrofágy. 

Hlavním humorálním působkem v této stimulaci je cytokin interferon gama (INF-γ). 

 

Subpopulace Th2 stimuluje B buňky k proliferaci a produkci protilátek Primárně slouží k obraně proti mikroorganismům. 

Th2 přednostně vyhledávají lymfocyty B, které rozeznaly, pohltily a rozštípaly mikrobiální antigeny. Lymfocytům B pak 

pomáhájí v diferenciaci na plasmatické buňky, které produkují protilátky. Th2 tuto stimulaci vykonávají pomocí 

secernovaných interleukinů (IL-4, IL-5, IL-13 a IL-10) a membránové molekuly CD40L (L znamená ligand, tedy párová 

molekula, která se váže na specifický receptor, zde konkrétně CD40). Tyto signály jsou důležité pro afinitní vyzrávání buněk 

B a izotypový přesmyk protilátek. Pro regulaci imunitních odpovědí je rozhodující vzájemný antagonismus Th1 a Th2 buněk 

– IFN –γ potlačuje vývoj buněk Th2 a naopak IL-4 inhibuje vývoj buněk Th1. 

 

Tc lymfocyty nesou na svém povrchu molekulu CD8 (jsou CD8+). Cizí antigeny rozpoznávají v komplexu s molekulami I. třídy 

HHK. Po aktivaci destruují cílové buňky nesoucí antigen, tj. buňky, které byly infikovány viry nebo jinými intracelulárními 

patogeny. Lymfocyty Tc jsou schopny rozeznávat i cizí molekuly I. třídy na alogenních nebo xenogenních buňkách při 

klinických (či experimentálních) transplantacích. 

 

Regulační lymfocyty Treg sekretují po aktivaci molekuly IL-10 a tumorový růstový faktor beta (TGF-β), které potlačují 

odpověď ostatních imunokompetentních buněk. Podílejí se tak na udržování tolerance vůči vlastním antigenům, aktivně 

předcházejí autoimunitním nemocím, a pokud již došlo k autoimunitní odpovědi, pak zabraňují jejímu (patologickému) 

stupňování. Podle současných poznatků existují dvě subpopulace Treg. 

 

Pro přirozeně se vyskytující regulační T lymfocyty, které se diferencují v thymu, je typická exprese molekul CD4, CD25 (alfa 

řetězec receptoru pro IL-2) a FOXP3 (Forkhead box p3 – transkripční faktor). Jiná, přídatná populace může být indukována 

např. v lymfoidních tkáních sliznic či v uzlinách – indukované Treg (iTreg). Na rozdíl od přirozených CD4+CD25+ Treg 

lymfocytů se jedná o subpopulaci CD4+CD25- supresorových T buněk. 

 

 



BUŇKY NK – PŘIROZENÍ ZABÍJEČI 

NK buňky (natural killer – přirození zabíječi) jsou další podskupinou lymfocytů, které mají cytotoxický efekt. 

Jsou to velké granulární lymfocyty a vznikají ze společného lymfoidního progenitoru, podobně jako lymfocyty řady B a T. Na 

plasmatické membráně mají řadu povrchových molekul CD, z nichž mnohé jsou přítomné i na jiných typech lymfocytů. 

Charakteristická je spíše kombinace určitých markerů (CD16, CD56, často CD8) než individuální povrchová molekula. Buňky 

NK rozhodně nemají specifické receptory typu BCR nebo TCR či společný marker všech T buněk, CD3. 

 

NK buňky jsou součástí přirozené imunity, ale mají úlohy i v adaptivní imunitní odpovědi. 

 

Vyznačují se spontánní cytotoxicitou, tzn. že se nemusejí vyvíjet z prekurzorů a už při prvním setkání s vybranou buňkou 

jsou schopny ji zlikvidovat. Děje se to buď lytickými enzymy nebo indukcí apoptózy. NK se však též účastní na vzniku 

antigenně specifické imunologické paměti, což je zásadní při opakované infekci stejným antigenem a potenciálně výhodné 

v protinádorových terapiích. 

 

Při výběru cílových buněk hrají roli molekuly I. třídy HHK. NK buňky jsou schopné je rozeznat pomocí tzv. inhibičních 

receptorů (např. KIR, Killer-cell Ig-like Receptors). Normální buňky exprimují molekuly I. třídy HHK, a proto jsou rozpoznány 

inhibičními receptory buněk NK a „zabíječské“ mechanismy NK jsou tak inhibovány. Jestliže NK buňka nenajde na povrchu 

cílové buňky tyto molekuly, aktivují se cytotoxické mechanismy a buňka je zabita. To má význam zejména v případě 

některých buněk infikovaných virem a nádorových buněk, které mají potlačenou expresi molekul I. třídy HHK. NK buňky tak 

hrají nezanedbatelnou úlohu v protinádorové imunitě. 

 

Druhým typem receptorů NK buněk jsou aktivační receptory (např. NCR, natural cytotoxicity receptors); jsou schopné 

přímo navodit apoptózu po vazbě ligandů, které jasně prozrazují, že cílová buňka je infikována virem. 

 

IMUNOFENOTYPIZACE 

Díky neustále se zvyšujícímu spektru analytických metod a prohlubujícímu se zájmu o problematiku alergologie, klinické 

imunologie a transplantační medicíny zaznamenává studium jednotlivých buněk a jejich populací rychlý rozvoj. V návaznosti 

na serologickou mikrobiologickou diagnostiku proběhly v 60. a 70. letech minulého století první pokusy charakterizovat 

lymfoidní buňky specifickými antiséry namířenými proti povrchovým znakům – imunofenotypizace a pomocí tvorby rozet 

s červenými krvinkami ovcí – rozetový test. Ve své době představovaly oba testy průlom v imunologických metodách. Tehdy 

se podařilo od sebe odlišit a navzájem izolovat dvě hlavní skupiny „malých“ lymfoidních buněk, totiž T a B lymfocyty. 

 

Imunofenotypizace - stanovení fenotypu na základě imunologické detekce povrchových znaků (markerů) buněk, obvykle 

průtokovou cytometrií. 

 

77. IMUNITNÍ ODPOVĚĎ (ROZPOZNÁNÍ ANTIGENU, KOOPERACE BUNĚK) 

 
Imunitní systém reaguje na vstup antigenu nejprve pomocí nespecifických mechanismů. Současně a postupně se rozvíjí 

specifická klonální reakce, za níž jsou odpovědné lymfocyty T a B. 

 

Každá imunitní odpověď má dvě fáze: 

1. rozpoznávací, vede k rozpoznání antigenu 

2. výkonná reakce, v jejímž průběhu se uplatní imunitní efektorové (výkonné) mechanismy s cílem likvidovat antigen 

 

V závislosti na formě antigenu, se rozvíjí buď humorální nebo buněčně zprostředkovaná imunitní reakce nebo obě 

současně; většinou je reakce komplexní a oba typy nebývají od sebe striktně odděleny. 

 

ROZPOZNÁNÍ ANTIGENU 

Srovnání specifických receptorů lymfocytů T a B ukazuje řadu společných rysů: oba mají variabilní a konstantní domény a 

proces sestavování genových segmentů je podobný. Nicméně způsoby, kterými buňky T a B rozpoznávají antigeny, jsou 

odlišné. 

 

 

 



ROZPOZNÁVÁNÍ ANTIGENU IMUNOGLOBULINEM 

Imunoglobulinové molekuly rozpoznávají antigeny v původním stavu. Rozpoznání je umožněno prostorovým uspořádáním 

variabilních domén fragmentu Fab, že hypervariabilní oblasti vytvářejí vazbené místo pro antigen. 

Na rozdíl od TCR nepotřebují receptory buněk B (BCR) k vazbě antigenu molekuly HHK. Na membráně jsou BCR asociovány 

s dalšími proteiny, které se uplatňují při přenosu signálu do nitra buňky. Další vývoj lymfocytů B je většinou závislý na T 

lymfocytech. 

 

Membránové imunoglobuliny s funkcí BCR rozpoznávají v antigenu pouze určitý epitop. Na většině antigenních molekul 

(antigenem pro B lymfocyty jsou zejména proteiny a sacharidy, teoreticky i jiné molekuly) však může být rozpoznáno větší 

množství epitopů. Proto imunizace jedním antigenem (antigenní molekulou) vede k produkci směsi protilátek se specificitou 

k různým epitopům (polyvalentní sérum). Část protilátek polyvalentního séra reaguje vysoce specificky pouze s jedinečnými 

determinantami, které jsou typické pro určitý antigen. Některé epitopy (antigenní determinanty) mohou být společné pro 

více odlišných antigenů. Proto část protilátek může reagovat i s antigeny, které nebyly použity k imunizaci. Pokud dochází 

k této tzv. zkřžené reakci (cross reactivitiy), může to vést až k imunopatologickým projevům. 

 

Protilátky vysoce specifické proti jedinému epitopu se připravují laboratorně a dnes i průmyslově jako tzv. monoklonální 

protilátky. Monoklonální protilátka je produktem buněčného klonu, který se získává metodou somatické hybridizace in 

vitro. Monoklonální protilátky mají nejširší uplatnění ve výzkumu a v diagnostice, ale velkého významu nabyly v posledních 

letech též v terapii (především chorob systémových a nádorových). 

 

ROZPOZNÁNÍ ANTIGENU RECEPTOREM NA T BUŇKÁCH 

Charakteristickou vlastností lymfocytů T je, že TCR rozpoznává cizí antigen pouze tehdy, jestliže je antigen předložena 

povrchu jiné buňky. Touto antigen prezentující buňkou (APC) jsou antigeny nejprve degradovány a upraveny. V důsledku 

toho je na povrchové membráně APC buňky vystavena pouze malá část původního antigenu. Buňkami, které takto 

zpracovávají antigen, jsou buď specializované APC (např. buňky dendritické, makrofágy) nebo buňky cílové pro zásah 

lymfocytem Tc (např. buňky infikované virem). 

 

Dalším důležitým rysem je to, že T lymfocyt rozpoznává cizí antigen pouze v komplexu s vlastní molekulou HHK. 

Tento jev se nazývá HHK restrikce. 

Receptory na lymtocytech Th rozeznávají antigen v komplexu s molekulou II. třídy na povrchu APC, receptory na 

lymfocytech Tc rozeznávají antigen v komplexu s molekulou I. třídy na plazmatické membráně cílových buněk. 

 

Interakce TCR a komplexu antigen-molekula HHK (a tedy stabilita vazby mezi lymfocytem T a APC) je posílena dalšími 

molekulami na povrchu účastnících buněk – přídatnými, adhesivními molekulami, koreceptory. Na buňkách Th je to 

molekulca CD4 reagující s molekulou II. třídy HHK, na lymfocytech Tc buněk molekula CD8, která reaguje s molekulou I. 

třídy HHK. Uplatňují se další adhesivní molekuly na T buňkách (integriny, kadheriny a selektiny), např. CD2 a LFA1 (z angl. 

Lymphocyte function-asociated antigen 1; antigen asociovaný s funkcemi lymfocytů). 

 

Lymfocyty T tedy nereagují na volné antigeny nebo na antigeny buněk, které nenesou na svém povrchu molekuly HHK 

(např. bakterie, některé nádorové buňky). 

 

ZPRACOVÁNÍ A PREZENTACE ANTIGENU 

Zpracování antigenu buňkou se rozumí jeho degradace na peptidové fragmenty. Tento děj se odehrává po pohlcení 

molekuly antigenu buňkou v jejích intracelulárních organelách (proteasomy, lysosomy). Ty jsou na tento úkol vybaveny 

celou sadou proteolytických enzymů. Zároveň jsou na hrubém endoplasmatickém retikulu syntetizovány molekuly I. a II. 

třídy HHK a zde také dochází k asociaci antigenních fragmentů a molekul I. třídy a tento komplex je dopraven do Golgiho 

komplexu a pak na buněčný povrch. Také molekuly II. třídy jsou po syntéze dopraveny do Golgiho kompartmentu, avšak 

pokračují do lysosomálního kompartmentu a zde kontaktují antigenní fragmenty. Po asociaci s nimi jsou transportovány na 

buněčný povrch. 

 

KOOPERACE BUNĚK 

KOOPERACE BUNĚK V PROTILÁTKOVÉ ODPOVĚDI 

K tomu, aby došlo k úspěšné protilátkové odpovědi, je nutná spolupráce a souhra nejméně tří typů buněk: APC, Th a B 

lymfocytů. Antigen, který pronikne do organismu (např. bakterie), je zachycen B lymfocyty, které mají odpovídající 



receptor. Zároveň je pohlcen a zpracován makrofágy a dedritickými buňkami, tedy buňkami rovněž schopnými prezentovat 

antigen jiným buňkám. Komplexy fragmentu antigenu spolu s molekulou II. třídy HHK jsou vystaveny na povrch těchto APC. 

 

V této vysoce imunogenní formě mohou být fragmenty antigenu rozpoznány těmi lymfocyty Th, které mají odpovídající 

receptor. Jakmile se vazba mezi APC a Th buňkami uskuteční, představuje to základní signál k aktivaci lymfocytu Th cestou 

intracelulární signální kaskády, která končí aktivací nejrůznějších genů v jádře Th. Aby se aktivace opravdu uskutečnila, je 

zapotřebí dalších, tzv. druhotných, kostimulujících signálů. Ty spočívají v interakci několika spárovaných ashesivních 

molekul. Vždy jeden člen páru je exprimován na lymfocytu Th (nejdůležitější jsou molekuly CD28 a LFA1) a druhý (ligand) na 

APC (molekuly B7 a ICAM-1, tj. Intercellular Adhesion Molecule 1). 

 

K aktivaci Th dále přispívají cytokiny produkované APC, zejména interleukin 1 (IL-1). Výsledkem je buněčné dělení 

prekursoru Th, proliferace a vznik klonu aktivovaných Th lymfocytů. Tyto aktivované Th lymfocyty pak dodávájí potřebné 

signály B lymfocytu. 

 

Také k aktivaci lymfocytu B jsou třeba nejméně dva signály: vazba antigenu s BCR a kostimulační signály z lymfocytu Th. 

Samotné navázání antigenu na BCR bez kostimulačních signálů má často za následek neodpovídavost B lymfocytu a někdy i 

jeho odumření. Jsou-li však přítomné aktivované buňky Th, dochází k jejich kontaktu s lymfocyty B. Děje se tak 

prostřednictvím receptoru CD40 na povrchu lymfocytu B a jeho ligandu, specifické signální molekuly CD40L (uváděn též jako 

protein CD154) na povrchu buňky Th, která se na receptor CD40 váže. 

 

Aktivovaný lymfocyt Th zároveň produkuje interleukiny (IL-2, IL-4, IL-5, IL-6). Vlivem těchto signálů začnou B buňky 

proliferovat. V důsledku zvýšené míry mutací variabilních genů v jednotlivých klonech B buněk během této fáze se na 

buněčném povrchu objevují variantní formy BCR s různou afinitou k antigenu. Přežívají pouze B lymfocyty, které vážou 

antigen nejsilnější, ostatní hynou. Antigenní specificitu interakce mezi lymfocytem B a aktivovaným lymfocytem Th zajišťuje 

po celou tuto fázi molekula II. třídy HHK s vystaveným antigenním fragmentem na straně lymfocytu B a TCR na straně 

aktivovaného Th. Zároveň dochází k dalšímu přestavování segmentů DNA (přepínání tříd) a lymfocyty dokončí svůj vývoj 

v plasmatické buňky, které produkují aktuálně vzniklou variantu imunoglobulinu. Současně se část B buněk se stejnou 

protilátkovou specificitou stává paměťovými buňkami. 

 

Primární odpověď na antigen (primoinfekce nebo první dávka při imunizaci – očkování) nastupuje pomaleji a vyznačuje se 

přítomností protilátek třídy IgM. Opakované setkání s tímtéž antigenem (např. druhé a další podání očkovacího preparátu) 

vyvolá sekundární odpověď. Ta nastupuje mnohem rychleji, je silnější a přetrvává dělší dobu. V organismu jsou pak 

přítomné hlavně protilátky typu IgG. 

 

KOOPERACE BUNĚK V BUNĚČNĚ ZPROSTŘEDKOVANÉ ODPOVĚDI 

Buněčně zprostředkovanou imunitní reakcí se rozumí odpověď, které se protilátky neúčastní nebo v ní mají zanedbatelnou 

roli. Obvykle není tak striktně oddělená od odpovědi protilátkové (např. při běžném průběhu infekce tyto fáze plynule 

přechází jedna v druhou). Hlavním úkolem buněčně zprostředkované odpovědi je eliminace buněk infikovaným virem, 

intracelulární bakterií nebo jiným parazitem, příp. buněk nádorových. 

Efektorovými buňkami, které jsou schopné tyto cílové buňky lyzovat, jsou cytotoxické lymfocyty Tc. 

 

Lymfocyty Tc se vyvíjejí z prekursorů po kontaktu s antigenem. Postup je následující: antigen je po vnikutí do organismu 

pohlcen APC. Po zpracování jsou na povrchu APC vystaveny fragmenty antigenu, někeré spolu s molekulami I. třídy, jiné 

s molekulami II. třídy HHK. Komplexy antigenu a molekul I. třídy jsou rozpoznány receptory lymfocytů Tc za přispění 

molekuly CD8. Vazba antigenu na TCR představuje důležitý signál pro aktivaci T buněk. 

 

Doplňující signály obstarají adhesivní molekuly (podobně jako u lymfocytů B). Tc buňky se začnou dělit. K tomu přispívají i 

cytokiny: IL-1 produkovaný APC a IL-2 produkovaný lymfocyty Th. Zralé Tc rozeznají prostřednictvím svého receptoru 

infikované buňky, které vyjadřují na svém povrchu virový antigen a molekulu I. třídy. Tc se váže na cílovou buňku. 

Prostřednictvím hydrolytických enzymů a proteinu (perforin), obsažených ve vesikulech, buňku zabíjejí. Cytotoxický 

lymfocyt tento dramatický děj přežívá a může zabíjet další cílové buňky. 

 

CENTRÁLNÍ ROLE LYMFOCYTŮ Th 

Lymfocyty Th hrají ústřední roli v imunitní odpovědi na většinu antigenů. Názvoslovný přívlastek pomocný je třeba vnímat 

více z historického pohledu, jeho užití by nijak nemělo těmto buňkám ubírat na významu. Neboť Th lymfocyty jsou pro 



adaptivní imunitní odpověď naprosto zásadní a ve většině případů i nezbytné. Určují, které epitopy se stanou cílem imunitní 

reakce, stimulují proliferaci efektorových buněk a napomáhají vybírat efektorové mechanismy v závislosti na povaze 

antigenu. Vybírat lze především z těchto tří efektorových mechanismů: (i) cytotoxické T lymfocyty, (ii) protilátky, (iii) 

aktivace makrofágů a opožděný typ hypersenzitivity, ale existují i další. 

 

Posledně jmenovaný efektorový mechanismus, hypersenzitivita opožděného typu, spočívá ve spolupráci Th1 lymfocytů a 

makrofágů. Makrofágy s mikroorganismy pohlcenými v průběhu infekce stimulují (prostřednictvím antigenních fragmentů a 

molekul II. třídy) lymfocyty Th1 a ty, poté co dozrály, produkují různé cytokiny. Vlivem těchto cytokinů (především 

interferonu-gama) se infikovaný makrofág aktivuje a ničí mikroorganismy, které pohltil. Th1 buňky tak maximalizují 

efektivitu zabíjení makrofágy a proliferaci cytotoxických CD8+ T buněk. 

Lymfocyty Th1 také podporují produkci opsonizačních protilátek. 

 

78. GENETIKA IMUNOGLOBULINŮ, B A T RECEPTORŮ 

 
IMUNOGLOBULINY 

Imunoglobuliny (Ig) jsou glykoproteiny vyskytující se ve dvou podobách: 

 zakotvené v plasmatické membráně B lymfocytu jako tzv. membránové nebo povrchové Ig (mIg) tvořící 

specifický B buněčný receptor, BCR (B-cell receptor) 

 volně přítomné v krvi, lymfě i dalších tkáňových tekutinách, tedy jako protilátky 

 

Kontakt mezi membránovým Ig (mIg) a cizorodým antigenem je nutný pro indukci tvorby volných protilátek proti dalším 

molekulám stejného antigenu. Všechny membránové Ig na jednom lymfocytu B mají identickou vazebnou specifitu pro 

určitý epitop antigenu. Ta je shodná s vazebnou specifitou protilátek, které jsou posléze produkovány klonem zralých, 

terminálně diferencovaných buněk, odvozeným od tohoto lymfocytu B – plasmatickými buňkami. Většina BCR je tvořena Ig 

typu IgM a IgD. 

 

STRUKTURA PROTILÁTEK 

Protilátky (imunoglobuliny) se rozdělují do 5 hlavních tříd: IgA, IgD, IgE, IgG a IgM. Liší se velikostí, aminokyselinovým 

složením a obsahem uhlohydrátu. Hlavním Ig lidského séra jsou molekuly IgG. Tato Ig jednotka (monomer IgG) se běžně 

používá k výkladu stavby protilátek a BCR. 

 

Molekula Ig se skládá ze 2 identických lehkých polypeptidových řetězců o délce 212 aminokyselin (L,light) a 2 řetězců 

těžkých (H, heavy), složených ze 450 aminokyselin. Řetězce jsou navzájem vázány disulfidickými můstky. Těžké řetězce jsou 

v jednotlivých třídách Ig strukturně odlišné (α, δ, ε, γ, µ) a třída Ig je tak určována typem začleněného těžkého řetězce. 

Lehké řetězce se vyskytují ve dvou formách, κ (kappa) a λ (lambda), a jsou společné všem třídám imunoglobulinů. Jak lehký 

řetězec κ, tak lehký řetězec λ se může kombinovat  s kterýmkoliv z těžkých řetězců (α, δ, ε, γ, µ). V jedné molekule 

protilátky se však vyskytují lehké řetězce pouze jednoho typu – buď jsou oba κ nebo jsou oba λ. 

 

Lehké i těžké řetězce se skládají z konstantní (CL, CH) a variabilní části (VL, VH). 

 

Konstantní části jsou umístěny na COOH konci polypeptidu a mají ve všech protilátkách stabilní složení, tj. konstantní 

sekvenci aminokyselin. V lehkém řetězci se konstantní části dále nečlení, v těžkých řetězcích se rozdělují do 3 oblastí: CH1, 

CH2, CH3. Variabilní části se liší počtem a sekvencí aminokyselin a představují část přilehlou NH2 konci polypeptidu. Ve 

variabilních oblastech L i H řetězce jsou krátké aminokyselinové úseky, které vykazují výjimečnou variabilitu – tzv. 

hypervariabilní oblasti. Zejména tyto oblasti vytvářejí složitou terciální a kvartérní strukturu Ig, která váže antigen. 

 

Molekulu IgG lze enzymaticky rozštěpit např. papainem v oblasti mezi CH1 a CH2 (tzv. oblast hinge). Získáme tak dva 

fragmenty: jeden, který je stále schopen vázat antigen, proto Fab (antigen binding fragment, antigen. Vázající fragment) a 

druhý s označením Fc (crystallizable fragment, krystalizující fragment), který umožňuje vazbu na buňky imunitního systému, 

např. fagocyty. Oblasti hinge (závěs) se vyznačuje určitou ohebností, což umožňuje lepší přizpůsobení vazebných oblastí 

antigenu. 

 



Podobně jako IgG se vyskytují jako monomer také IgD a IgE. IgM je pentamer složený z 5 podjednotek spojených přídatným 

peptidovým řetězcem J (joining, spojující či svazující řetězec). IgA je monomer, který prostřednictvím J řetězce vytváří 

diméry. 

 

FUNKCE PROTILÁTEK 

Navázání protilátky na antigen, tedy interakce Fab s epitopem, může mít v řadě případů přímý efekt, např. neutralizuje 

bakteriální toxin nebo zabraňuje přichycení bakterie či viru na membráně a posléze jejich vniknutí do buňky.  

 

Ve většině případů je však nutná souhra sekundárních efektorových funkcí, které jsou zprostředkovány Fc částí Ig. Fc 

oblasti protilátek reagují s buňkami, které exprimují na svých površích receptory Fc, např. s fagocyty. Oblasti Fc tak 

napomáhají fagocytóze – komplex antigenu a protilátky se prostřednictvím Fc receptorů naváže na povrch fagocytu. 

Teprve to umožní spolehlivé pohlcení antigenu a jeho destrukci fagocytem. 

 

Proces, kdy nikoliv jeden epitop, ale celý patogen je obalen protilátkami a takto označen při prozření a destrukci fagocytem, 

označujeme jako opsonisaci. Opsonisace může být dále zesilována aktivací komplementu na molekulách protilátek. 

Komplement může některé bakterie přímo lyzovat. Podobně se interakce Fc protilátky a Fc receptoru na efektorové buňce 

uplatňuje i v jiných imunitních mechanismech, např. v buněčně zprostředkované cytotoxicitě závislé na protilátkách (ADCC), 

kdy NK buňka váže fragmenty Fc protilátek již fixovaných na cílové buňce a posléze ji zabíjí. 

 

RECEPTOR T BUNĚK 

Receptor T buněk – TCR (T cell receptor) je heterodimer skládající se ze 2 polypeptidových řetězců. Existuje ve dvou 

formách - TCRαβ a TCRγδ. Většina periferních lymfocytů T (95 až 98 %) a thymocytů má TCR složený z řetězců alfa a beta 

(TCRαβ, dříve TCR2). Jen malá část buněk má heterodimer TCR z řetězců gamma a delta (TCRγδ, dříve TCR1), jehož struktura 

je obdobná TCR typu αβ. 

 

STRUKTURA TCRαβ 

Řetězce alfa (40-50 kDa) a beta (35-47 kDa) jsou transmembránové polypeptidy. Skládají se z externí části, která je 

zakotvena v plasmatické membráně transmembránovou částí a krátkou cytoplasmatickou oblastí. Externí část má 2 

domény: variabilní (Vα, Vβ) a konstantní (Cα, Cβ), podobně jako u imunoglobulinů. Variabilita v sekvenci AMK při N konci 

peptidových řetězců je obdobná jako u variabilních a hypervariabilních domén Ig. Oba řetězce jsou vázány disulfidickými 

můstky. Vazebné místo pro antigen vzniká prostorovým uspořádáním variabilních a zejména hypervariabilních částí TCR. 

 

Heterodiméry TCR jsou asociovány s přídatnými polypeptidy, s nimiž vytvářejí TCR komplex. Je to skupina 3-5 polypeptidů – 

souhrnně označená jako CD3, které je nutné k expresi TCR na povrchu T lymfocytu a k přenosu signálu do nitra buňky. 

 

GENETIKA IG, B a T RECEPTORŮ 

Schopnost imunitního systému rozpoznávat antigeny závisí na molekulách tvořících receptor na B a T buňkách. 

Obě buněčné populace mohou rozeznávat obrovské množství antigenů. Vzniká otázka, jak se v imunitním systému vytváří 

tak velké množství variant receptoru pro různé antigenní specificity. 

 

Buněčné a molekulární procesy vedoucí k této rozmanitosti (diversifikaci) jsou u obou typů receptoru podobné. V první 

řadě jsou to změny, které se nahromadily v průběhu evoluce a jsou předávány z generace na generaci (prostřednictvím 

buněk zárodečné linie). Představa je taková, že původní gen byl v evoluci „namnožen“ (amplifikován) procesem 

opakovaných duplikací. Zároveň probíhaly mutace, které tyto geny rozrůznily, takže nejsou přesnými kopiemi původního 

genu. Tak vznikla tzv. genová rodina. Pokud tyto rozrůzněné geny zůstaly uložené v jedné chromosomové oblasti, vytvářejí 

genový komplex. 

 

Genový komplex obsahuje mnoho genů (či, jak se v literatuře donedávna častěji užívalo, genových segmentů), které kódují 

variabilní oblasti (V1, V2, V3 ...Vn) a pouze jeden nebo několik málo segmentů kódujících konstantní oblast (C). 

V rámci tohoto genového komplexu pak v lymfocytech (na rozdíl od ostatních somatických buněk a gamet) probíhají další 

změny, které nejsou dědičné, na potomstvo se nepřenášejí – somatická diversifikace. 

 

Jedná se o různé přestavby genů komplexu nezávisle v jednotlivých buňkách, jejichž výsledkem je definitivní úsek DNA 

kódující konkrétní řetězec příslušného receptoru. Definitivní úsek DNA je tvořen kombinací genového segmentu C 

s některým z genů série V. Takto je aktivní komplex genů v jedné buňce tvořen kombinací C genu s genem V1, v jiné buňce 



kombinací genu C s genem V2 atd. Organizace celých oblastí pro řetězce receptoru B a T v našem genomu jsou podobné a 

také organizace přestavby genů v somatických buňkách se řídí podobnými pravidly pro oba typy receptorů. V popisu vzniku 

molekuly receptoru proto vyjdeme z procesu somatické diversifikace BCR. 

 

1. GENETIKA IG A RECEPTORU B BUNĚK 

Řetězce imunoglobulinů jsou kódovány třemi genovými komplexy: IgH pro těžký řetězec (na chromosomu 14), IgK pro lehké 

řetězce kappa (na chromosomu 2) a IgL pro lehké řetězce lambda (na chromosomu 22). Základní uspořádání genů v řetězci 

DNA a jejich přestavby v rámci komplexu jsou uvedeny postupně pro všechny tři genové komplexy. 

 

1.1 IgK KOMPLEX (chr. 2p11.2) 

Genový komplex IgK se skládá ze tří oblastí: variabilní (Vκ), spojovací (Jκ) a konstantní (Cκ). Konstantní oblast obsahuje jeden 

gen, ostatní jsou tvořeny mnohem větším počtem genů. Genů Vκ je několik desítek až do 100; genů Jκ je 5. Každý V gen se 

skládá ze dvou exonů, které jsou odděleny krátkým intronem. První exon determinuje tzv. vedoucí (leader) sekvenci 

polypeptidu, která je potřebná pro transport protilátky do endoplasmatického retikula (ER) při translaci (podobně jako je 

tomu u dalších proteinů na export, do membrán, lysosomů atp.); druhý exon kóduje variabilní část protilátky. L sekvence je 

po vstupu do ER odštípnuta. 

 

Každý lymfocyt B tedy na začátku vývoje obsahuje řádově až 100 genů (genových segmentů) ve všech oblastech komplexu 

IgK. Z nich však pouze tři budou překládány do jazyka bílkovin: jeden z Vκ genů, jeden z Jκ genů a Cκ gen. Je to umožněno tím, 

že v průběhu vývoje B lymfocytu dochází k přestavbě vlákna DNA. Jeden z genů Vκ je spojen s jedním z genů Jκ a dochází 

k deleci DNA, která se mezi vybranými geny nachází. Takto přestavěné geny jsou transkribovány do mRNA včetně přilehlých 

sekvencí mezi touto kombinací Vκ - Jκ a genem Cκ. V rámci posttranskripčních úprav jsou pak tyto mezilehlé úseky DNA 

vyštěpeny jako introny. Zralá mRNA tedy obsahuje specifickou kombinaci V-J nyní spojenou s genem C, tedy Vκ - Jκ - Cκ. 

Delece „nadbytečné“ či „neupotřebené“ DNA během přestaveb genů je umožněna existencí signálních sekvencí, které 

obklopují každý segment V i J. 

 

1.2 IgL KOMPLEX (chr. 22q11.2) 

Ve srovnání s IgK má genový komplex IgL poněkud odlišné uspořádání. Kromě mnoha Vλ genů obsahuje 6 genů Cλ. Každý 

gen Cλ má svůj vlastní segment Jλ. V průběhu přestaveb se kombinuje kterýkoliv z Vλ s některým z „připravených“ párů Jλ - 

Cλ. 

 

1.3 IgH KOMPLEX 

IgH komplex je velmi složitý komplex, který u člověka obsahuje nejméně 100 genů VH, 20 genů DH a 5 genů JH. Název oblasti 

D je odvozen z anglického diverse nebo diversity, do češtiny se obvykle nepřekládá (jinak oblast rozdílná či oblast 

různorodosti). Zvláštní pozornost si zasluhuje oblast C, která se skládá z několika genů označovaných Cµ, Cδ, Cγ, Cε a Cα; ještě 

přesněji, gen Cγ je tvořen sérií čtyř genů označených Cγ3, Cγ1, Cγ2b, Cγ2a. 

Podle toho, který z genů skupiny C je funkční, produkují se různé typy těžkého řetězce. Po asociaci s lehkým řetězcem lze 

vzniklý celek zařadit do konkrétní třídy imunoglobulinů. Např. pro vznik IgM musí být funkční gen Cµ, pro vznik IgD gen Cδ 

atd. 

 

Při přestavbách v komplexu IgH je nejprve spojen jeden gen ze série DH s jedním JH genem a k tomuto spojení je ve 

druhém kroku přemístěn jeden z genů VH. Takto uspořádany jsou jednotlivé geny postupně transkribovány od genu VH 

směrem k oblasti C, ke genu Cµ. Transkripce se zastaví a výsledkem je primární transkript, z něhož jsou vystříhány všechny 

nekódující sekvence. Po translaci se v buňce vytvářejí těžké řetězce typu µ, které asociují s lehkými řetězci a kompletní 

molekula IgM je vystavena na buněčném povrchu. Některé primární transkripty obsahují informaci zahrnující nejen gen Cµ, 

ale i gen Cδ. Oblast Cµ je vystřižena a po translaci buňka vytváří těžké řetězce δ a posléze tedy kompletní molekuly IgD. 

 

Tyto procesy probíhají během vývoje lymfocytů z prekurzorů ve zralé B buňky a pak se zastaví. Po setkání B lymfocytu 

s odpovídajícím antigenem dochází během jeho klonální proliferace k dalším přestavbám na úrovni DNA. Dochází k tzv. 

přepínání tříd Ig. Během těchto procesů mohou být vyloučeny oblasti Cµ a Cδ a komplex VH-DH-JH je pak napojen např. na Cγ 

(nebo Cε, nebo až na Cα). Buňka pak produkuje protilátky typu IgG (případně IgE nebo IgA). 

 

1.4 ALELICKÁ EXKLUZE 

Každá protilátka IgG se skládá ze dvou identických těžkých a dvou identických lehkých řetězců κ nebo λ. Ig molekuly 

produkované jednou buňkou mají stejnou specifitu pro antigen, mají identické V oblasti; Ig z jedné buňky jsou 



monoklonální. Přitom v každém B lymfocytu jsou na chromosomových párech 2 nebo 22 přítomny celkem 4 genové 

komplexy IgL (kapa a lambda, maternálního a paternálního původu) a na páru chromosomů 14 dva komplexy IgH (tedy opět 

maternální a paternální haplotyp). Jsou-li imunoglobulinové produkty jedné buňky monoklonální znamená to, že v každém 

B lymfocytu je aktivní pouze jediný ze čtyř genových komplexů IgL a pouze jeden ze dvou komplexů IgH. Genové 

komplexy IgL a IgH na ostatních chromosomech jsou vyloučeny z funkce. Tento jev se proto nazývá alelická exkluze. 

 

Na molekulární úrovni to znamená, že V (D) J rekombinace začíná (náhodně) na jednom chromosomu 14 a pokud je 

úspěšná (tzn., že je funkčně smysluplná), pak se exprese Ig komplexu na druhém homologním chromosomu 14 potlačí. 

Pokud je však rekombinace na tom prvním chromosomu 14 neúspěšná (nevytvořil se funkční produkt), pokusí se buňka o 

rekombinace V (D) J na druhém chromosomu 14. Pokud se rekombinace nepodaří ani na druhém chromosomu 14, vývoj 

lymfocytu B dále nepokračuje a buňka zanikne apoptózou. Je-li však tento druhý pokus úspěšný, pak se nejprve (a opět 

postupně) zkouší rekombinace řetězců kapa (tedy na jednom či druhém chromosomu 2) a pak teprve řetězců lambda (tedy 

na chromosomech 22). Je-li alespoň jeden ze čtyř pokusů úspěšný, lymfocyt B je schopen produkovat protilátky. Pokud se 

rekombinace ani na čtvrtém lokusu nepodaří, opět je to signál k apoptóze a buňka zaniká. 

 

1.5 VARIABILITA IG 

Obrovská variabilita funkčních protilátek je umožněna třemi mechanismy. Jestliže předpokládáme, že se segmenty V, D a J 

mohou kombinovat náhodně, pak může vznikat řádově 10
7
 různých kombinací. Na této úrovni lze tedy rozlišit 10

7
 různých 

antigenů. Dalším mechanismem je možnost nepřesného napojení konců segmentů při procesu jejich spojování. Některé 

nukleotidy mohou být deletovány nebo insertovány. 

 

Třetím mechanismem jsou somatické mutace, které se uplatňují v době, kdy lymfocyt B stimulovaný antigenem začne 

proliferovat. Rychlá proliferace a tedy i replikace DNA může být příčinou chyb, které mohou uniknout reparačním 

mechanismům a naopak zvýšit variabilitu Ig. Mechanismus, který vede ke zvýšené míře mutací během proliferace buněk B, 

zůstává však v detailech nejasný. 

 

2. GENETIKA RECEPTORU T BUNĚK 

T buněčný receptor je kódován třemi genovými komplexy: 

1. TCR-α uloženým na chromosomu 14q11.2; ve stejné oblasti je mezi geny komplexu TCR-α vmezeřena sada genů 

pro tvorbu řetězce δ, TCR-δ 

2. TCR-β na chromosomu 7q34a 

3. TCR-γ je uložen na krátkém rameni téhož chromosomu (7p14) 

 

Základní uspořádání a přestavby genů v DNA probereme u nejčastěji se vyskytujícího receptoru  

TCRαβ (je přítomen až na 98 % buněk T). 

 

Genový komplex TCR-α se skládá ze 3 oblastí v tomto pořadí: variabilní (Vα), spojovací (Jα) a konstantní (Cα). Oblast 

variabilní a spojovací jsou tvořeny velkým množstvím (každá několika desítkami) genů, konstantní oblast obsahuje jeden 

gen. 

 

V komplexu TCR-β je navíc za variabilní oblastí vložen ještě segment D a uspořádání genů je trochu jiné. Úsek D-J-C je zde 

duplikován a pořadí oblastí s geny je: Vβn-Dβ1-Jβ1-Cβ1-Dβ2-Jβ2-Cβ2. Genů Vβ je asi padesát a každý ze dvou shluků D-J-C 

obsahuje 1 gen Dβ, 6-7 genů Jβ a 1 gen Cβ. 

 

Každý prekurzor lymfocytu T tedy obsahuje několik stovek genových segmentů TCR v obou komplexech TCR-α a TCR-β. 

Z nich však je pouze 7 přeloženo do proteinů, po jednom z Vα, Jα, Cα; a po jednom z Vβ, Dβ, Jβ a Cβ. Vzniknou tak 2 

polypeptidové řetězce, α a β, tvořící receptor v plasmatické membráně lymfocytu T. 

 

V průběhu vývoje lymfocytu T dochází k přestavbě genových segmentů následujícím způsobem: 

 jeden z genů Vα je spojen s jedním z genů Jα a dojde k deleci úseku DNA, který je uložen mezi vybranými geny 

 v rámci jednoho z duplikovaných úseků D-J-C se spojí jeden gen Dβ s jedním z genů Jβ; tento úsek je pak spojen 

s některým z genů Vβ; opět jsou deletovány úseky mezilehlé DNA 

 

Takto přestavěné geny jsou transkribovány do mRNA, následně jsou vyštěpeny introny a dokončeny úpravy ve zralou 

mRNA. 



SOMATICKÁ REKOMBINACE 

Delece „nadbytečné“ DNA během přestaveb genů uvnitř TCR komplexů je umožněna existencí zvláštních 

rekombinančních signálních sekvencí, které obklopují každý segment V,D i J. Naprosto stejné signální sekvence nalézáme a 

stejný molekulárně genetický mechanismus se uplatňuje i u přestaveb v imunoglobulinových komplexech (tedy při vzniku 

BCR či volného Ig). 

 

Tyto rekombinační signální sekvence jsou: 

a) heptamery – palindromní sekvence 7 párů bází:  

 

5‘ CACAGTG 3‘ 
3‘ GTGTCAC 5‘ 

 

b) mezerníky, které se skládají buď z 12 nebo 23 nukleotidů 

c) nonamery – palidromní sekvence 9 párů nukleotidů (podobně jako heptamery), která je charakteristická přítomností 

několika adeninů (A) na jednom a několika tyminů (T) na druhém vlákně DNA 

 

5‘ ACACAAACC 3‘ 
3‘ TGTGTTTGG 5‘ 

 

Rekombinační signální sekvence jsou umístěny na 3‘ konci každého genu V, na obou koncích každého segmentu D a na 5‘ 

konci každého J. V rámci jednoho řetězce DNA může pak dojít k párování signálních sekvencí některého z V genů s některým 

J genem a D segmentem. Párování se týká heptameru a nonameru. 

 

Mezerníky se liší délkou a mají jinou úlohu. Zabraňují napojení dvou genů ze stejné oblasti, tedy např. dvou V genů či 

dvou J genů atd. Při párování platí totiž pravidlo 23/12, tzn., že úsek, který v mezerníku obsahuje 23 nukleotidů, se může 

párovat pouze s úsekem s 12 nukleotidy v mezerníku. 

 

Tímto způsobem se do těsného sousedství může dostat kterýkoliv z genů V s kterýmkoliv z J a D genů. DNA uložená mezi 

nimi vytváří jednovláknové smyčky. Ty jsou následně vystřiženy a DNA sousedních segmentů opět napojena. Teoreticky 

může každý lymfocyt T vytvářet dva různé TCR řetězce α a 2 různé TCR řetězce β, tedy celkem čtyři heterodiméry typu α:β. 

Ve skutečnosti se na povrchu každého lymfocytu T vyskytuje pouze jeden typ TCR. Ostatní možné typy nejsou exprimovány. 

I v tomto případě se uplatňuje alelická exkluze. 

 

3. IMUNOGLOBULINOVÁ SUPERRODINA 

Imunoglobulinová superrodina (nadrodina, širší rodina) je soubor proteinů, které jsou příbuzné svým původem. 

Předpokládá se, že původně vznikly ze společného genu, který se multiplikoval a rozrůznil v genové rodiny s různými 

vlastnostmi. Do imunoglobulinové superrodiny patří molekuly Ig, TCR, HHK, CD a více než 20 dalších proteinů. Rodina se 

navíc stále rozrůstá o další proteiny, tak jak jsou postupně identifikovány sekvenováním. 

Většina těchto proteinů se uplatňuje při rozpoznávacím procesu a komunikaci buněk, nejvíce v rámci imunitních funkcí, ale 

nutné tomu tak nemusí být vždy. Patří sem totiž i receptory růstových faktorů, např. PDGFR (Platelet-derived growth factor 

receptor) a SCFR (Stem cell factor receptor) neboli protoonkogen c-Kit neboli CD117. 

 

79. GENETIKA TRANSPLANTACÍ, TRANSPLANTAČNÍ PRAVIDLA, HISTOKOMPATIBILITNÍ 

SYSTÉMY 

 
GENETIKA TRANSPLANTACÍ 

Transplantací se rozumí přenos buněk nebo orgánů z jednoho organismu na druhý, ale též z jednoho místa na druhé v rámci 

jednoho organismu. Zatímco autologní či autogenní transplantace v rámci jednoho jedince byla (a je) prakticky vždy 

úspěšná, při přenosech mezi dvěma jedinci byl výsledek transplantace provázen většinou nezdarem. Postupně se odhalilo, 

že povaha reakcí spojených s tím, zda organismus transplantát (štěp) přijme či odmítne, je imunologická. A ještě delší byla 



cesta k poznání, že osud štěpu vyměněného mezi dárcem a příjemcem se řídí genetickými zákonitostmi, že závisí na 

genetických vztazích mezi dárcem a příjemcem. 

 

Transplantace mezi náhodně vybranými nepříbuznými jedinci stejného druhu se označuje jako alogenní a je většinou 

neúspěšná. Dojde k odvržení (či odhojení) štěpu. Podobně dopadne pokus o transplantaci xenogenní, tj. mezi příslušníky 

dvou různých druhů. Je to v obou případech způsobeno tím, že se liší antigenní výbava dárce a příjemce. 

 

Antigenní výbavou se rozumí soubor produktů všech histokompatibilitních (H) genů, přítomných u konkrétního jedince. 

Tento soubor genů i jejich produktů je druhově specifický. V případě shody dárce a příjemce v těchto H genech (genotyp) a 

tím i v H antigenech (fenotyp) je štěp přihojen a trvale přežívá. Jestliže se výbava dárce a příjemce v H antigenech (byť 

v jediném) liší, pak je transplantát odhojen (rejekční) imunitní reakcí namířenou proti těmto odlišným H antigenům. 

 

Na rejekční reakci se zúčastňují oba typy imunitní reakce; v prvé řadě se však uplatňuje buněčně zprostředkovaná imunita. 

Je to důsledek rozpoznání cizích antigenů a povrchu buněk transplantátu příjemcovými T lymfocyty. Rozpoznávací část 

imunitní reakce pak střídá její výkonná složka, které se účastní další buněčné typy a někdy též i humorální imunita. 

 

TYPY TRANSPLANTÁTŮ 

1. autotransplantát  

 Přenos tkáně z jednoho místa na místo jiné na témže těle. Nevyvolává žádné imunologické reakce – 

MHC vnímá transplantát jako sobě vlastní.  

2.  isotransplantát  

 Přenos mezi dvěma organismy se stejným genetickým základem. Příkladem jsou transplantace u 

identických dvojčat.  

3.  allotransplantát  

 Přenos mezi dvěma organismy stejného druhu. Nejčastěji se vyskytující typ. Problémem je rozlišné 

genetické pozadí. Hrozí riziko imunitní reakce a rejekce (odmítnutí) štěpu.  

4.  xenotransplantát  

 Přenos z jednoho živočišného druhu na jiný. Nastává velmi rychlá rejekční reakce daná odlišností v 

genech. Nejčastěji jde o reakci IgM nebo buněčně zprostředkovanou. 

 

TRANSPLANTAČNÍ ZÁKONY 

Soubor pravidel, kterými se řídí osud transplantátu, označujeme jako transplantační zákony. Transplantační zákony byly 

objeveny při pokusech na laboratorních zvířatech, zejména myších. Na pokusných zvířatech lze vytvářet modelové situace 

a získané poznatky aplikovat na přirozenou populaci včetně populace člověka. Aby se toto modelování mohlo opakovat za 

identických genetických podmínek, byly záměrným křížením vyprodukovány speciální kmeny zvířat, inbrední a kongenní 

kmeny.  

 

Inbrední kmeny byly získány sourozeneckým křížením (křížení bratr x sestra) opakovaným po řadu generací. 

Zhruba po 20 generacích (nejnověji se většinou požaduje až 30 generací) jsou potomci interkrosu geneticky identičtí. Je to 

důsledek toho, že opakovaným křížením sourozenců klesá podíl heterozygotních lokusů, až jsou potomci v poslední generaci 

homozygotní (prakticky) ve všech lokusech (polohomozygoté). V lidských populacích, i v těch s velkým podílem 

příbuzenských sňatků, se s geneticky identickými jedinci nesetkáme. Výjimkou jsou, jako ostatně i u dalších druhů – 

monozygotní dvojčata (případně trojčata či čtyřčata). Jsou navzájem identická, protože vznikla z jedné zygoty a po jejím 

rozdělení na dvě (příp. čtyři) blastomery a jejich úplném osamostatnění. Ale genotypicky jsou monozygotní dvojčata 

polyheterozygoty jako je polyheterozygotní kterákoliv zygota vzešlá z fertilizace gamet nepříbuzných jedinců, tedy jako 

důsledek kombinace alel maternální a paternální sady chromosomů a alel v zygotě. 

 

Kongenní kmeny umožňují studium úlohy a účinku jednotlivých H lokusů při transplantacích. Kongenní kmen mí identické 

genetické pozadí s původním inbredním kmenem, ale speciálním systémem křížení se na genetické pozadí jednoho 

inbredního kmene vnáší alela daného H lokusu z jiného inbredního kmene. Získáme tak dvojici kmenů – původní inbrední a 

k němu kmen kongenní, které se liší pouze v alelách jednoho histokompatibilitního (obecně jakéhokoli sledovaného) lokusu 

a v ostatních lokusech jsou identické. 

 



Základní pravidlo pro výsledek transplantace říká, že štěp bude odhojen, jestliže nese histokompatibilitní antigeny, které 

nejsou přítomné u příjemce. Na základě genetických modelových studií s použitím tkáňových (kožních) či orgánových (např. 

ledvinných) štěpů lze formulovat 5 transplantačních zákonů. 

1. Štěpy vyměněné mezi příslušníky téhož inbredního kmene jsou trvale přihojeny (syngenní štěpy). 

2. Štěpy vyměněné mezi příslušníky dvou různých inbredních kmenů jsou odhojeny (alogenní štěpy). 

3. Štěpy přenesené z rodičovských inbredních kmenů na F1 hybridy jsou přihojeny, ale v opačném směru, z F1 

hybridů na příslušníky rodičovských kmenů, je transplantace neúspěšná. 

4. Štěpy přenesené z F2 generace na F1 hybridy se přihojují. 

5. Část štěpů přenesených z jednoho nebo druhého parentálního kmene na F2 generaci je přihojena, část 

odhojena. Jestliže se inbrední kmeny liší pouze v alelách 1 lokusu (kmeny kongenní), pak se přihojí 3/4 štěpů a 1/4 

se odhojí. Se zvyšujícím se počtem H lokusů, ve kterých se 2 inbrední kmeny liší, se snižuje proporce přihojených 

štěpů. Závislost je dána vztahem fx = (3/4)
n
, kde fx je podíl přežívajících štěpů, n je počet rozdílných H lokusů 2 

inbredních kmenů. 

 

Takto odvozené transplantační zákony maji obecnou platnost. Existuje však několik málo výjimek, které jsou způsobeny 

přítomností H lokusů na heterochromosomech. Pro testování byly použity kožní štěpy. První situací je neúspěšná 

transplantace kůže samců na samice téhož inbredního kmene, která odporuje 1. pravidlu. Je to důsledek exprese samčích 

transplantačních (minor H) antigenů kódovaných z lokusů na chromosomu Y (imunitní odpověď anti-H-Y). Druhou situací 

(odporuje 3. pravidlu) pak je neúspěšná transplantace kůže jedinců obojího pohlaví na mezikmenového F1 samce, pokud 

tito dárci jsou z téhož parentálního kmene, z něhož pocházel samec-otec pro toto F1 křížení (odpověď proti transplantačním 

či H antigenům kódovaných z lokusů na chromosomu X kmene A). 

 

ODHOJENÍ, ODVRŽENÍ (REJEKCE) ŠTĚPU 

Imunitní reakci, kdy odpovídá organismus příjemce na transplantát, označujeme jako reakci transplantační nebo také jako 

reakci hostitele proti štěpu (HvGR – host versus graft reaction). Klíčovou úlohu při odhojení štěpu hrají T lymfocyty. Jedním 

z průkazů je dlouhodobé přežívání transplantátů (a to i xenogenních) na jedincích, u nichž se nevyvinul thymus, např. na tzv. 

nahatých (nude) myších. 

 

Rejekční reakci lze rozdělit na dvě fáze: rozpoznávací a výkonnou (efektorovou). V úvodu reakce jsou T lymfocyty schopné 

prostřednictvím svých receptorů rozpoznat na buňkách štěpu aloantigeny – alogenní molekuly HHK nebo produkty minor H 

genů spolu s molekulou HHK. 

Na produkty genů I. a II. třídy HHK bude díky odlišnému spektru vázaných antigenních peptidů reagovat pravděpodobně 

velké množství T-lymfocytů. Ovšem slabé (minor) H-lokusy, které jsme již výše definovali jako jakékoli další (non-HHK) 

molekulární odlišnosti a které budou typicky produkovat jen jeden nebo několik málo antigenních peptidů, budou tedy 

odhojeny pravděpodobně až po dostatečné klonální expanzi specifických lymfocytů T. Ve výkonné složce se uplatňují TC 

lymfocyty, které postupně dozrávají a destruují buňky štěpu přímým kontaktem. Také mohou napadat endotel cév štěpu a 

tak spustit kaskádu reakcí, která ohrozí zásobení štěpu kyslíkem a živinami. Při rejekci se uplatní i humorální aktivita, neboť 

B buňky jsou stimulovány jednak rozpustnými antigeny ze štěpu, jednak Th buňkami, které kontaktovaly antigen. 

 

Měřítkem transplantační rejekční reakce je rychlost, s jakou je poškozený štěp odhojován. Hyperakutní rejekce se měří na 

hodiny, akutní na dny nebo týdny, chronická na měsíce nebo roky. Rychlost odhojování je závislá na genetické odlišnosti 

v antigenní výbavě dárce a příjemce. 

 

REAKCE ŠTĚPU PROTI HOSTITELI 

V předchozím textu byla odvozena transplantační pravidla jako genetické zákonitosti, které se uplatňují při reakci 

imunitního systému příjemce proti dárcovým aloantigenům exprimovaným na buňkách, tkáních a orgánech štěpu. A 

opakovaně bylo ukázáno, že nositelkami imunitních funkcí jsou buňky lymfoidní řady. Tyto transplantační genetické 

zákonitosti platí pro imunokompetentní buňky bez výjimky, tedy i pro buňky imunitního systému mimo původní 

organismus. I tyto izolované buňky, pokud budou mít odpovídající životní podmínky (optimální teplota, živiny, kyslík apod.), 

se budou při svém fungování řídit transplantačními pravidly. 

 

V zásadě jde o dvě situace: 

1. interakce imunokompetentních buněk in vitro  

2. když jsou imunokompetentní buňky zavedeny do jiného organismu 

 



To nastává při transplantacích orgánů či tkání s vyšším obsahem lymfoidních buněk (střevo, plíce) nebo pokud jsou 

přenášeny přímo lymfoidní tkáně (např. slezina) či suspenze lymfoidních buněk (kostní dřeň, homogenát lymfatických uzlin). 

A právě při takových situacích (experimentálních i klinických) bylo pozorováno, že štěp může příjemce poškodit či dokonce 

ohrozit na životě. Je to způsobeno tím, že imunokompetentní buňky ze štěpu řádně plní fyziologické funkce, ke kterým jsou 

předurčeny, ale konají tak v prostředí jiného, hostitelského organismu. Aktivace imunokompetentních buněk štěpu (podle 

transplantačních pravidel) a rozvoj imunitní reakce proti aloantigenům hostitele může mít následky pro zdraví hostitele. 

 

Aby mohlo k takové reakci štěpu proti hostiteli dojít, musejí být splněny ještě další podmínky, a to obě současně: 

1. Imunitní systém hostitele (příjemce) toleruje štěp. To nastává v případech, kdy: 

 imunitní systém hostitele není úplně vyzrálý; v experimentálních modelech (myš, potkan) je imunitní 

systém novorozence prvních 24 h po narození nevyzrálý a není schopen plnit úkoly buněčně 

zprostředkované imunity (bylo popsáno jen u uvedených savčích druhů, nikoliv u člověka) 

 imunitní systém hostitele není dostatečně vyvinutý i později a stav trvá až do dospělosti; taková ztráta 

funkce je už patologický stav – imunodeficience (řada imunodeficitů je podmíněna mutacemi genů) 

 imunitní systém až dosud zdravého dospělého hostitele je vyřazen z činnosti např. po ozáření (např. 

nehoda jaderného záření) nebo po podání specifických léků – tzv. imunosupresiv; terapeuticky se 

kombinace obojího, tj. vysoké dávky chemoterapeutik a celotělové ozáření, používá jako prostředek 

k eliminaci či tzv. ablaci buněk vlastní kostní dřeně před transplantací kostní dřeně dárce, pokud je tato 

z různých medicínských důvodů indikována 

 příjemcem štěpu (hostitelem) je dospělý, plně zdravý jedinec, avšak heterozygotní v určitém H lokusu, a 

dárcem štěpu s lymfoidními buňkami byl homozygot pro jednu z alel přítomných u příjemce – genetická 

příčina neodpovídavosti; toto lze velmi dobře modelovat v experimentálních podmínkách, ale může se 

vyskytnout i v podmínkách klinické transplantace kostní dřeně 

 

2. Existuje antigenní rozdíl mezi příjemcem a dárcem štěpu, přesněji existuje z pohledu dárce. Imunokompetentní 

buňky štěpu musejí rozpoznat v antigenní výbavě organismu příjemce alespoň jeden cizorodý antigen. 

 

Jsou-li obě tyto podmínky splněny, štěp odpovídá na antigeny příjemce a rozvíjí se reakce, která hostitele vážně ohrožuje. 

 

V klinické praxi se to nejčastěji přihodilo při transplantacích kostní dřeně. Pokud se použila dřeň netestovaná nebo 

nedostatečně testovaná na shodu dárce-příjemce (např. k překlenutí stavu po ozáření, při léčbě leukémií, anémií, 

imunodeficiencí apod.), GvHR představovala vážnou komplikaci. Při GvHR vzniká celý komplex poškození: úbytek váhy, 

zvětšení jater, sleziny a lymfatických uzlin, anémie, poškození gastrointestinálního traktu a kůže. GvHR může vést až k smrti. 

GvHR se dá léčit podáním imunosupresiv. Prevencí GvHR je detailní testování shody dárce a příjemce v HLA a registry dárců 

kostní dřeně. 

 

TYPIZACE ANTIGENŮ HLA 

Předpokladem úspěšné transplantace u člověka je co největší shoda v H antigenech mezi dárcem a příjemcem. 

Každý jedinec má dva haplotypy oblasti HLA zděděné od svých rodičů. Molekuly kódované z obou haplotypů jsou 

exprimovány, takže každá buňka nese na svém povrchu mateřské i otcovské antigeny. Vysoký počet známých alel HLA genů 

představuje milióny možných kombinací, takže nalézt optimální dárce a příjemce není snadné. Tak ani prvostupňoví příbuzní 

(rodiče a sourozenci) nemusejí být a často ani nejsou vhodnými dárci. 

 

Najít dvě osoby shodné ve všech H antigenech (tj. i v minor H) není vůbec možné; výjimkou jsou monozygotická dvojčata. 

Pro klinickou transplantologickou praxi při transplantacích orgánů (a kostní dřeně) je možné a nutné typizovat antigeny HLA, 

které představují velmi silnou transplantační bariéru. Podle výsledku jsou vybíráni vhodní dárci a příjemci, aby shoda byla co 

největší. 

 

Typizace antigenů HLA se provádí v současnosti prakticky jen molekulárně genetickými metodami. 

 

1. Sérologická typizace 

Zdrojem lidských protilátek byla séra pacientů po opakovaných transfúzích krve, séra žen po opakovaných těhotenstvích a 

séra dobrovolníků, kteří se podrobili transplantaci kožního štěpu. Jednalo se o séra polyklonální. To znamená, že protilátky 

v nich reagovaly nejen s buňkami dárce, ale i jiných osob. Některé epitopy jsou přítomné na molekulách HHK různých 

jedinců, jsou pro ně společné. Uvádí se, že mají tzv. veřejnou specificitu (public specificity). Existují i jedinečné epitopy, 



přítomné na molekule HHK výhradně jednoho individua. To jsou tzv. soukromé (private) epitopy. Polyvalentní protilátky 

mohou být upraveny (mj. tzv. vysycováním) tak, že je zvýšena jejich specifičnost a mohou pak reagovat pouze s buňkami 

jednoho haplotypu. Tak byl získán panel cytotoxických protilátek, které byly namířeny proti všem známým antigenům 

HLA. 

 

2. Reakce ve smíšených lymfocytárních kulturách (MLR – mixed lymphocyte reaction) 

Jedná se o buněčnou reakci, která se používala k typizaci antigenů II. třídy, u člověka podoblast HLA-D. Bylo zjištěno, že 

přežívání transplantátu je úspěšné i tehdy, jestliže se dárce a příjemce shodují pouze v těchto antigenech, zejména v HLA-

DR. 

Test měl tu nevýhodu, že trval až několik dní. To omezovalo použití tohoto testu v případech, kdy je orgán k transplantaci 

odebírán z mrtvých jedinců, protože takový orgán může být uchován pouze maximálně 48 hodin. 

 

Princip reakce spočívá v tom, že se smíchají in vitro lymfocyty dvou různých osob. Jestliže mají lymfocyty odlišnou antigenní 

výbavu, začnou se navzájem stimulovat, prodělají blastickou transformaci a začnou proliferovat. Proliferace buněk může 

být měřena, např. inkorporací izotopů (
3
H-thymidinu) do replikující se DNA. Naměřená radioaktivita je srovnána 

s radioaktivitou v kultuře syngenních lymfocytů. Buňky odpovídající v MLR jsou převážně lymfocyty CD4+. Test je však 

uspořádán tak, že lymfocyty jednoho jedince jsou ozářeny nebo ovlivněny cytostatiky (např. mitomycinem), takže nejsou 

schopné odpovídat a chovají se pouze jako stimulující lymfocyty. V suspenzi tak reagují pouze buňky druhého jedince – 

jednosměrná MLR. 

 

V MLR se stimulují také prekursory TC lymfocytů (CD8+), které proliferují pomaleji. Jejich aktivace může být prokázána lýzou 

cílových buněk – tzv. buněčně zprostředkovaná lymfocytotoxicita (CML – cell mediated lymphocytotoxicity). Cílové buňky 

jsou předem označeny radioaktivním chromem (
51
Cr), který se váže na cytoplazmatické složky živých buněk. Jestliže jsou 

cílové buňky lyzovány přídatnými TC lymfocyty, uvolní se 
51
Cr do kultivačního média. Měřením radioaktivity v médiu lze 

prokázat intenzitu CML. Nutno poznamenat, že následně byly zaváděny takové modifikace metody, kde se použití 

radionuklidů nahradilo jinými způsoby stanovení reakce. 

 

3. Typizace pomocí molekulárních technik 

V posledních letech se provádějí typizace HLA antigenu prakticky výhradně pomocí molekulárně genetických metod. 

Podstatné zjednodušení HLA typizace přinesla polymerázová řetězová reakce (PCR).  Amplifikace DNA pomocí PCR byla 

využívána zejména v uspořádání, kdy pro jednotlivé alely HLA byla připravena série sekvenčně specifických primérů (SSP) a 

reakce se odečítala po elektroforéze v gelu. Nebo se PCR kombinovala s hybridizací (na membráně) se sérií sekvenčně 

specifických oligonukleotidových sond (SSO), které byly specifické pro určité alely. Na podobných principech konstruují své 

kity (sady reagencií) na molekulární testování HLA nejrůznější dodavatelé, dnes běžně jako multiplexové reakce na 

platformě mikročipů (microarray), tj. desetitisíce až statisíce simultánních testovacích procedur v jednom kroku. Protože 

jejich analýza si nárokuje specifické čtecí, zobrazovací a statistické softwarové vybavení, soustřeďuje se typizace HLA jen do 

několika mála center ve státě. 

 

IMUNOSUPRESE 

Ve většině případů se nezdaří nalézt plně identické dárce a příjemce ani v HLA antigenech, natož v ostatních H systémech. 

Proto jsou vyvíjeny postupy, které potlačují proliferaci příjemcových lymfocytů. Dlouho se používala a často dosud se 

používají nespecifická iunosupresiva, jejichž nevýhodou je, že potlačují všechny klony lymfocytů. Příjemce je tak ohrožen 

běžnými infekcemi. 

 

K takovým imunosupresivním farmakům patří glukokortikoidy (potlačují aktivované makrofágy) a cytostatika azathioprin 

(inhibitor syntézy purinů a specifický blokátor efektu kostimulace CD28) a cyklofosfamid (alkylační činidlo; potlačuje 

proliferaci buněk interakcemi na úrovni DNA). 

 

Zlom přineslo v 80. letech minulého století užití cyklosporinu, který je selektivním imunosupresivem T buněčné řady. 

Inhibuje časnou fázi aktivace lymfocytů T a nepotlačuje tvorbu protilátek. Novějším lékem s podobným mechanismem 

účinku je takrolimus (dlouho označovaný jako FK-506). Obě látky jsou laktamové kruhové polypeptidy produkované 

plísněmi či bakteriemi. Řadíme je k tzv. kalcineurinovým inhibitorům, protože tím, že blokují aktivaci RNA polymerasy 

kalcineurinem, potlačují produkci cytokinů lymfocyty TH (především snižují tvorbu IL-2). Bouřlivě se rozvíjí použití 

monoklonálních protilátek namířených proti nejrůznějším molekulám na lymfocytech T (CD3, CD4, CD8 atp), které jsou 

ještě více selektivní než inhibitory kalcineurinu. 



HISTOKOMPATIBILITNÍ SYSTÉMY 

Histokompatibilitní antigeny jsou glykoproteiny exprimované na plazmatických membránách většiny buněk, u člověka 

s výjimkou erytrocytů. U některých druhů (např. myš, potkan, ptáci) jsou i na erytrocytech. Jako histokompatibilitní 

(histokompatibilita = tkáňová slučivost) byly označeny proto, že tyto molekuly, dříve nž byly poznány jejich primární funkce 

v buňce a v organismu, byly rozpoznány jako příčina odhojení tkáně při inkompatibilních transplantacích. Odtus pocháží též 

dlouho užívaný název – transplantační antigeny. 

 

Tyto proteiny mají své specifické funkce a jejich antigenicita souvisí s tím, že jsou více či méně (některé vysoce) polymorfní, 

tedy existují v rámci druhu ve více alelních formách. Dědí se jednoduše mendelovsky a mezi alelami je vztah kodominance. 

 

Histokompatibilitní geny lze rozdělit do 2 skupin: 

1) geny, které jsou uloženy v jediné oblasti genomu a tvoří hlavní histokompatibilitní komplex (HHK, angl. MHC, major 

histocompatibility complex). Slovo „hlavní“ v názvu odkazuje na jejich zásadní úlohu v transplantační rejekční reakci proti 

kožnímu či orgánovému štěpu přenesenému mezi jedinci téhož druhu. Transplantační rozdíly v těchto aloantigenech 

vyvolávají velmi silnou a rychlou destrukci štěpu a představují hlavní bariéru při klinických transplantacích u člověka; 

 

2) geny, které jsou rozmístěny porůznu v celém genomu, v různých chromosomových lokalizacích. Nazývají se slabé 

(minoritní) histokombatibilitní geny, protože rozdíly v individuálních minor H aloantigenech vedou k pomalejšímu 

odhojování/odvržení štěpu, které má často chronický charakter. Účinky minor histokompatibilitních aloantigenů se však 

sčítají. Proto při transplantaci, kdy se liší dárce a příjemce v několika minor histokompatibilitních lokusech, může dojít k silné 

transplantační rejekční reakci, které je projevy srovnatelná s účinkem reakce proti aloantigenům HHK. 

 

80. HLAVNÍ HISTOKOMPATIBILITNÍ KOMPLEX ČLOVĚKA 

 
HLAVNÍ HISTOKOMPATIBILITNÍ KOMPLEX 

Hlavní histokompatibilitní komplex (HHK) je rozsáhlá sada blízce vázaných genů, které determinují molekuly umístěné na 

povrchu buněk v plazmatické membráně. HHK byl objeven díky rozvoji transplantační imunologie, jak experimentální tak 

klinické, a tak byly tyto genové systémy postupně popsány u řady živočišných druhů včetně člověka. K nejlépe probádaným 

patří HHK u myši (byl pojmenován jako H-2), u potkana (RT1), u kura domácího (B komplex) a u člověka (HLA komplex; 

odvozeno od Human Leukocyte Antigens). Z dalších jsou to např. RLA komplex králíka, PLA komplex vepře, BLA u skotu a 

další. 

 

Geny a produkty HHK jsou vysoce polymorfní (pravděpodobně nejpolymorfnější v genomu) a zajišťují tak každému 

organismu individuální antigenní výbavu. Lze je rozdělit z hlediska struktury a funkce na oblasti molekul či genů I., II. a III. 

třídy. Pořadí oblastí v HHK je u různých živočišných (savčích) druhů odlišné, aniž to narušuje funkci komplexu. Prakticky 

identické je pořadí např. u potkana a u člověka, ale u myši je lehce odlišné. 

 

Molekuly I. a II. třídy HHK mají podobnou strukturu a kódují molekuly, které se podílejí na imunologickém rozpoznávání. 

Oblast III. třídy je odlišná. Obsahuje celou řadu genů, jejichž produkty nejsou strukturně příbuzné s produkty I. a II. třídy a 

jen některé z nich se určitým způsobem uplatňují při imunitních reakcích. Další pak mají zcela odlišné funkce (např. 

enzymatické). 

 

Teprve postupně bylo objeveno, že fyziologickou funkcí molekul produkovaných HHK je předkládat (prezentovat) 

antigeny nebo jejich fragmenty buňkám imunitního systému, zejména T lymfocytům. Tato funkce umožňuje rozlišení 

vlastních složek organismu od cizorodých. Při napadení mikroorganismy je prezentace jejich antigenů základním 

předpokladem pro rozvoj specifické imunitní odpovědi a tím obranyschopnosti makroorganismu. Pomocí molekul HHK a 

dalších na membránách exprimovaných molekul spolu buňky imunitního systému vzájemně komunikují a kooperují tak, aby 

imunitní reakce byly co nejefektivnější. 

 

HLAVNÍ HISTOKOMPATIBILITNÍ KOMPLEX ČLOVĚKA 

Hlavní histokompatibilitní komplex člověka (HLA) je uložen na krátkém raménku 6. chromosomu, kde v oblasti 6p21.3 – 

22.1 zaujímá oblast dlouhou asi 2,3 cm (přibližně 2-3 milióny nukleotidových párů). Všechny geny I. třídy jsou umístěny 

v jedné samostatné oblasti a geny II. třídy v jiné oddělené oblasti komplexu. Pořadí jednotlivých oblastí je ve směru od 

centromery II., III. a I. třída. Mezi značným počtem funkčních genů jsou i pseudogeny (nefunkční geny). Nejdůležitější HLA 



geny I. třídy jsou označeny HLA-A, -B, -C (uloženy v pořadí B, C, A ve směru od centromery). Postupně byly poznány v oblasti 

I. třídy další geny HLA-E, -F a –G, které mají poněkud jiné funkce. Oblast II. třídy HLA byla označena jako HLA-D a je 

organizována v několika podoblastech, z nichž nejvýznamnější jsou HLA-DP, - DQ a –DR; později zde byly popsány další 

podrobnosti HLA-DO, -DM a –DN. 

 

Pro každý z genů oblasti I. a II. třídy existuje vysoký polymorfismus (mnohotná alelie). Jednotlivé molekuly (jako 

transplantační antigeny) byly objevovány a popisovány od 60. let imunologickými reakcemi, ale jejich počet už od 90. let 

nestoupá. Naopak, s rozvojem molekulárně genetické analýzy v testování dárců a příjemců transplantátů kontinuálně 

narůstá počet rozpoznaných alel. Vysoký stupeň polymorfismu dokládají též populační studie na běžné populaci zdravých 

jedinců. V různých populacích mohou být rozdíly ve výskytu vybraných alel HLA značné a pro dané etnikum i typické. 

 

Na každém chromosomu se vyskytuje určitá kombinace alel jednotlivých genů komplexu HLA-haplotyp, která se většinou 

dědí nezměněna pospolu. K.aždý jedinec má tak dva haplotypy HLA, které zdědil od svých rodičů. Mezi geny jednotlivých 

haplotypů byly pozorovány rekombinace. 

Rekombinované haplotypy nejsou však příliš časté, jejich vznik a zároveň jejich zastoupení odpovídá rozsahu HLA, tj. asi 2,3 

cm. Rekombinace však určitě náleží mezi mechanismy, kterými se HLA (obecně HHK) vyvíjel. 

 

Molekuly I. třídy HLA 

Molekuly kódované geny HLA-A, -B a –C jsou silné transplantační antigeny a jsou vysoce polymorfní. Molekuly E, F, G mají 

nižší polymorfismus, vyvolávající slabší transplantační imunitní odpovědi a jejich funkce je předmětem intenzivního studia. 

Např. molekuly HLA-G jsou exprimovány na trofoblastu a pravděpodobně hrají roli při potlačení imunitní odpovědi matky 

proti plodu. 

 

Molekuly I. třídy HLA jsou exprimovány na všech jaderných somatických buňkách. Skládají se z těžkého řetězce α (44 kDa), 

který je nekovalentně asociován s lehkým řetězcem, beta2 mikroglobulinem (β2m; 12 kDa). β2m je kódován z jiného místa 

genomu (chromosom 15q). 

 

Řetězce alfa jsou glykoproteiny o 350 AMK, které se dále člení do tří funkčních oblastí; externí, transmembránové a 

cytoplasmatické (v rozsahu 283, 23, resp. 32 AMK). Externí oblast se skládá ze tří globulárních domén – α1, α2, α3. Domény 

α1 a α2 jsou značně variabilní a představují aloantigenní determinanty. Doména α3 je homologní s konstantními doménami 

imunoglobulinů. Obecně se všechny tyto globulární domény řadí k molekulám tzv. imunoglobulinové superrodiny; vykazují 

s nimi společné charakteristiky, např. beta-list, zpevnění disulfidickými můstky atd. 

 

β2m je rozpustný protein složený z 99 AMK. Gen pro β2m má 3 exony. Gen, ačkoli v evoluci nejspíše vznikl v HHK, není 

součástí tohoto komplexu; u člověka je lokalizován na 15. chromosomu. Většina jedinců téhož druhu, ale i různých druhů 

má identické molekuly β2m. Znamená to, že jeho primární struktura je v evoluci vysoce konzervovaná. 

 

Oba řetězce vytvářejí diméry na buněčném povrchu tak, že mezi β2m a doménou α3, které jsou v blízkosti plasmatické 

membrány, vzniká interakce nekovalentní povahy. Vytváří se složitá terciární a kvartérní struktura proteinových řetězců α a 

β2m, kde domény α1, α2 tvoří vrchol molekuly, ve kterém vzniká „žlábek“ (jiný překlad drážka), který slouží jako vazebné 

místo pro peptidy, tedy fragmenty antigenů. 

 

Molekuly II. třídy HLA 

Molekuly II. třídy nemají tak širokou tkáňovou distribuci jako molekuly I. třídy. Jsou exprimovány na několika málo 

buněčných typech: B lymfocytech, buňkách presentujících antigen (APC), aktivovaných T lymfocytech a aktivovaných 

makrofázích. Molekuly II. třídy jsou heterodiméry složené z jednoho těžkého, α (30-40 kDa), a jednoho lehkého, β řetězce 

(26-29 kDa). Řetězec α je glykoprotein tvořený 229-233 AMK, řetězec β je z 225-238 AMK. Na obou řetězcích lze rozlišit 

oblast externí (extracelulární), spojovací (13 a 9 AMK), transmembránovou (23 AMK) a cytoplasmatickou (3-16 a 8-20 

AMK). Extracelulární část obou řetězců je tvořena dvěma globulárními doménami: tedy α1, α2 a β1, β2. Domény α1 a β1 

jsou variabilní. Konstatntní domény α2 a β2 jsou opět strukturálně podobné konstantním doménám Ig. 

 

Podobně jako molekuly I. třídy i molekuly II. třídy mají složitou terciární a kvartérní strukturu. Oba řetězce II. třídy jsou 

nekovalentně vázány interakcí druhých externích domén α2 a β2, které jsou lokalizovány blíže k plazmatické membráně. 

Domény α1 a β1 tak tvoří vrchol molekuly se „žlábkem“, tj. vazebným místem, kde je pak uložen antigenní fragment. 

 



Oblast III. třídy v HLA 

Geny a produkty oblastí I. a II. třídy jsou strukturně i funkčně příbuzné. Předpokládá se, že vznikly v průběhu evoluce 

genovou duplikací z původního společného genu a rozrůzněním v důsledku mutací. Oblast III. třídy je výrazně odlišná a 

během evoluce byla přenesena do HHK v důsledku chromosomových přestaveb. 

Proto je tradiční název oblasti opakovaně předmětem kritických hodnocení či pokusů o přejmenování a jakkoliv může být 

zavádějící, udržel se po celých více než 50 let dodnes. 

 

Geny v oblasti I. a II. třídy kódují samotné molekuly HLA, které se podílejí na imunologickém rozpoznávání. Některé geny 

v oblasti III. třídy také kódují molekuly zapojené do imunologických reakcí. Jsou zde uloženy geny kódující složky 

komplementu C2, C4 a faktor B (Bf; komponenta alternativní cesty aktivace komplementu). Komplement je skupina 

proteinů krevního séra, které se navzájem aktivují (podobně jako koagulační proteiny) a jsou zahrnuty v imunitních 

reakcích; spouštěčem aktivace může být např. bakterie obalená protilátkami, výsledkem může být přímá destrukce této 

bakterie, její snadnější fagocytóza a přilákání dalších buněk imunitního systému. 

 

Dále jsou zde geny TNFA, TNFB pro faktor nekrotizující tumory (TNF – tumor necrosis factor), zduplikované geny HSP70-1 a 

HSP70-2 pro jeden z proteinů tepelného šoku (Hsp70, angl. heat shock protein), gen CYP21A2 pro enzym 21-hydroxylasu 

(21-OH), která se účastní na přeměnách steroidů v nadledvinách, a další geny. Produkty těchto posledně jmenovaných genů 

mají v organismu rovněž významné funkce, avšak s imunitou nemusejí mít nic společného. Jejich geny jsou sice lokalizovány 

v oblasti genů III. třídy, ale mezi vlastní geny III. třídy nepatří. V některých učebních textech jsou proto označovány jako geny 

IV. třídy HLA. 

 

POLYMORFISMUS MOLEKUL HHK 

Jedním ze základních znaků HHK je vysoký polymorfismus, tj. že pro jednotlivé lokusy se v přirozené populaci vyskytuje velký 

počet alel. V lokusech HLA-A a HLA-B bylo zatím popsáno několik desítek alel, podobně jako v oblasti HLA-DR. Ostatní lokusy 

jsou méně polymorfní. Identifikace možných dalších alel stále pokračuje. 

 

Alelní formy molekul HHK se liší ve struktuře vazebného místa a tím i schopností vázat jednotlivé antigenní fragmenty 

s odlišnými aminokyselinovými motivy. Každá konkrétní alelní molekula MHC je schopna vázat celou „knihovnu“ velmi 

různých peptidů (délky 8-16 aminokyselin), nikoli však všechny možné peptidy. O tom, která molekula bude vázat který 

peptid, rozhoduje jedna aminokyselina přibližně na začátku a jiná na konci peptidu, případně jejich kombinace. 

 

Polymorfismus zde představuje selekční výhodu související se základní rolí molekul HHK, tj. prezentací antigenu. U populace 

nesoucí pouze jednu alelu by mohly infekční organismy (díky větší rychlosti mutace i selekce) relativně snadno „upravit“ 

svoje proteiny tak, aby se jejich peptidy na MHC hostitele vázaly jen slabě. 

Při existenci více alel MHC ale taková evoluční adaptace infekčních organismů není snadná, neboť snížením afinity k jedné 

alele dojde pravděpodobně ke zvýšení afinity k jiným alelám MHC. Takto je pravděpodobné, že v populaci se vyskytnou 

molekuly HHK, které budou vázat určité antigeny lépe než jiné. A tím je zajištěno, že aspoň část populace se ubrání infekci 

konkrétním patogenem. 

 

FUNKCE MOLEKUL HHK 

Primární funkcí molekul I. a II. třídy HHK je prezentace antigenu (antigenního fragmentu) lymfocytům T, čímž je umožněna 

i vzájemná kooperace buněk imunitního systému.  

 

T lymfocyty jsou schopny rozpoznávat: 

a) cizorodé antigeny v komplexu s vlastními molekulami HHK, to dále vede k imunitní reakci 

b) antigenní determinanty vlastních molekul v komplexu s vlastními molekulami HHK, což je důležitý krok k navození 

tolerance; za běžných podmínek organismus proti vlastním antigenům nenavozuje imunitní reakci 

c) cizí molekuly HHK a navozovat transplantační rejekční reakce - než může být základní funkce molekul HHK – 

prezentace antigenního peptidu na buněčném povrchu – úspěšně naplněna, je zapotřebí součinnosti řady dalších 

genů a jejich produktů ještě uvnitř buňky 

 

Některé z nich nalézáme v HHK, přesněji v oblasti molekul II. třídy. Jednak jsou to geny PSMB8 a PSMB9 (Proteasome 

subunit beta type -8 a -9) kódující proteiny, které jsou součástí proteasomu. Proteasom je vysoce uspořádaný proteinasový 

komplex s polykatalytickou specificitou, který je bohatě přítomen v buňkách. Základní funkcí proteasomu (či 



imunoproteasomu) je zpracování antigenních peptidů až na fragmenty prezentované molekulami I. třídy HHK. Aktivita 

proteasomu je závislá na množství ATP a nezávislá na lysosomech. 

 

Dále to jsou geny TAP1 a TAP2, které produkují transportní molekuly. Molekuly I. třídy HHK jsou v průběhu vlastní syntézy 

transportovány do hrubého endoplasmatického retikula (ER) a teprve v lumen ER dochází k poskládání obou (alfa a beta2) 

řetězců molekuly a k vytvoření „žlábku“, vazebného místa pro antigenní fragmenty. Fragmenty vznikají z antigenních 

proteinů po degradaci proteasomy; ostatně tak je tomu u všech membránových proteinů. Krátké peptidy (8-16 

aminokyselin) jsou pak do ER kontinuálně transportovány pomocí proteinů TAP1 a TAP2 (z angl. Transporters Associated 

with Antigen Processing), které jsou produkty stejnojmenných genů. Jedině v případě, že je na molekulu HHK navázán 

peptid, je celý komplex z ER vystaven dále na povrch buňky. Molekuly I. třídy HHK jsou nestabilní, pokud na nich není 

navázán peptid, vazba peptidu na molekulu ji stabilizuje. Na vzniku komplexu HHK s peptidem se účastní i další proteiny, tzv. 

Peptide-loading complex (PLC). 

 

SLABÉ (MINOR) HISTOKOMPATIBILITNÍ SYSTÉMY 

Počet minor histokompatibilitních lokusů je vysoký, např. u myši bylo experimentálně prokázáno více než 40 takových 

lokusů. Odhady však jsou, a to i pro člověka, mnohem vyšší. Jedná se o geny porůznu rozptýlené v genomu (u člověka 

v oblastech jiných než chr. 6p21), jejichž produkty jsou povětšinou lokalizovány v membránách (ale mohou to být 

polymorfní peptidy vznikající z nitrobuněčných, cytoplasmatických proteinů) a mají své specifické (primárně „neimunitní“) 

funkce. V rámci populace či druhu mohou být značně polymorfní, a proto mohou být rozpoznávány jako histokompatibilitní 

(transplantační) antigeny. 

 

Typickým, ale zároveň jedinečným příkladem minor histokompatibilitních aloantigenů jsou produkty genů lokalizovaných na 

heterochromosomech X a Y. Např. v pseudoautosomální oblasti na chromosomu Y byly popsány tři takové polymorfní 

sekvence URP9Y, UTY a SMCY, které ve srovnání s homologními lokusy na chromosomu X vykazují substituce AMK, a proto 

jsou předmětem imunitního rozpoznávání a reakce jedinců ženského (samičího) pohlaví. 

 

81. IMUNOLOGICKÁ TOLERANCE A MOŽNOSTI JEJÍHO NAVOZENÍ 

 
IMUNOLOGICKÁ TOLERANCE 

Imunologická tolerance je stav, kdy organismus, tj. jeho imunitní systém, neodpovídá na antigenní podnět. 

Může být nespecifická, kdy je imunitní systém inaktivován tak, že nereaguje proti žádným antigenům (tedy ani proti 

bakteriálním a virovým). Lze ji navodit např. ozářením, glukokortikoidy nebo cytostatiky apod., jejichž účinkem jsou 

vyřazeny imunokompetentní buňky z funkce (imunosuprese). 

 

Významná a ve většině případů žádoucí je specifická tolerance. Imunitní systém selektivně neodpovídá pouze na antigen, 

který ji navodil (příp. byl použit k jejímu navození v experimentu), ale zcela normálně reaguje na ostatní antigeny. Při vývoji 

imunitního systému je tolerance fyziologicky navozena k vlastním složkám organismu (self tolerance) a tím je chrání před 

autoimunitní reakcí. Za určitých okolností může být specifická tolerance navozena i k cizím antigenům. 

 

TOLERANCE VLASTNÍCH SLOŽEK ORGANISMU 

Odpověď efektorových buněk, T i B lymfocytů, je ve většině případů závislá na buňkách T. Proto se problém tolerance k 

„vlastnímu“ zužuje zejména na mechanismy navození neodpovídavosti T buněk. Tyto děje se odehrávají během vývoje T 

buněk z jejich prekursorů v thymu. Po vstupu prekursorů T do thymu dochází k přestavbám genů pro receptory T buněk a ty 

se objevují na buněčném povrchu. T buňky jsou v průběhu tohoto vývoje podrobeny dvěma typům selekce, negativní a 

pozitivní. Lymfocyty T interagují prostřednictvím TCR s dendritickými buňkami (a pravděpodobně i s buňkami epiteliálními), 

které pomocí molekul HHK prezentují vlastní antigeny jedince – krátké peptidové fragmenty nejrůznějších (povrchových i 

cytoplasmatických) buněčných proteinů. 

 

Klony T buněk s vysokou afinitou k vlastním antigenům v komplexu s vlastními molekulami I. nebo II. třídy hynou – jsou 

obětí negativní selekce. Stejně tak hynou i klony, které mají velmi nízkou nebo žádnou afinitu ke komplexu vlastní molekuly 

HHK a vlastního antigenu – positivní selekce. Dochází k tzv. klonální deleci. Výsledkem positivní selekce je tzv. MHC 

restrikce – buňky nesoucí TCR jsou selektovány na to, aby dokázaly vázat vlastní MHC molekuly. Přeživší klony však musí mít 

nízkou afinitu k vlastním vystaveným peptidovým fragmentům. Tyto vybrané buňky dozrávají buď v CD4+ nebo v CD8+ T 

buňky. 



Buněčné klony vždy nemusí zahynout buněčnou smrtí (apoptózou), ale mohou, poté co neprošly selekcí, být předmětem 

anergie (jsou anergizovány). Anergie obecně je stav, kdy T nebo B lymfocyt neodpovídá ani v optimálních podmínkách na 

svůj specifický antigen; zde se myslí, že T buňka neodpovídá na vlastní antigeny. Anergie tak spolu s klonální delecí 

představuje preventivní opatření imunitního systému proti autoimunitním reakcím, proti destrukci vlastních komponent 

organismu. Některá autoimunitní onemocnění se vysvětlují jakýmsi probuzením (v důsledku různých, např. hormonálních 

vlivů) těchto dlouhodobě neaktivních klonů a jejich přímého vstupu do imunitního rozpoznávání nebo alespoň účastí 

v regulaci specifické imunitní odpovědi. 

 

Antigeny, které ačkoliv nebyly prezentovány v thymu, mohou být rovněž tolerovány a to z těchto několika důvodů: 

a) jsou v tzv. imunologicky privilegovaných místech; z důvodu anatomické bariéry jsou tyto antigeny nedostupné 

pro lymfocyty (např. antigeny v mozkové tkáni, v oční čočce nebo spermatozoí v testes atd.) 

b) setkávají se s buňkami, které nemohou antigen prezentovat, protože nemají exprimovány molekuly HHK 

c) jsou přítomny v malém množství a T lymfocyty je proto nedetekují 

d) není dostatečný kontakt TCR a přídatných (kostimulačních) molekul s antigenem 

 

TOLERANCE INDUKOVANÁ K CIZÍM ANTIGENŮM 

V experimentálních podmínkách může být tolerance navozena i k cizím antigenům (aloantigenům). Je to možné po 

inokulaci alogenních buněk nebo po transplantaci alogenní tkáně do novorozeného organismu. 

Novorozenec (typicky myš, potkan aj.) na takové buňky či tkáně nereaguje, protože jeho imunitní systém není ještě vyzrálý a 

není schopen ani rozpoznávací ani výkonné složky imunitní odpovědi. Toto období je velmi krátké, prakticky jen prvních 24 

h po narození, a je třeba zdůraznit, že u člověka se takový stav nevyskytuje (tolerance takto navozená je celoživotní). I 

v dospělosti tento jedinec toleruje aloantigeny, se kterými se jeho imunitní systém seznámil v tom velmi krátkém 

postnatálním období. 

 

Toleranci lze experimentálně indukovat i u dospělých zvířat se zdravým, plně výkonným imunitním systémem. 

Zde záleží na povaze antigenu, způsobu podání a na dávce, která je pro různé antigeny odlišná. Nízké a vysoké dávky 

antigenu zpravidla navozují toleranci, střední dávky imunitu. Velmi vysoké dávky antigenu mohou způsobit vyčerpání 

imunitního systému – klonální exhausci. Je to způsobeno stimulací všech buněk schopných odpovědi, nevznikají paměťové 

buňky, a proto organismus nereaguje na opakovaný přívod antigenu. 

 

Tolerance navozená v obou těchto modelech je přísně specifická a geneticky definovaná. Jedinci tolerují právě jen 

aloantigeny, a tedy i štěpy, které mu byly při indukci tolerance předloženy. Štěpy (kožní, orgánové) z dárců geneticky 

odlišných od dárců tolerované tkáně (např. z jiného inbredního kmene) a aloantigeny na buňkách těchto štěpů budou 

normálně zpracovány, imunitní odpověď zahájena a štěp posléze odvržen. 

 

Tolerance k cizím antigenům může být navozena i u dospělého hostitele (včetně člověka). Nastává, pokud byl imunitní 

systém potlačen či utlumen (suprimován) např.: 1) subletálním ozářením, 2) některými chemickými látkami či přímo léky 

(imunosupresivy), či 3) pomocí monoklonálních protilátek proti různým molekulám exprimovaných na T lymfocytech 

(běžně proti CD4 a CD8). Imunosuprese není trvalá, trvá jen po tu dobu, pokud se podávají imunosupresivní látky. 

V případě modelových zvířat subletálně ozářených při pokusech či osob ozářených při havárii jaderných zařízení 

imunosuprese přetrvává, dokud se imunitní systém nevyhojí. To se obvykle děje prostřednictvím kmenových buněk, které 

skryty v kostní dřeni či jinde v organismu přežily zářením nedotčeny nebo byly předem odebrány a konzervovány mimo tělo. 

 

82. FUNKCE IMUNITNÍHO SYSTÉMU VE VZTAHU K NÁDOROVÝM ONEMOCNĚNÍM, 

GENETICKÉ ASPEKTY 

 
IMUNITNÍ SYSTÉM A NÁDOROVÁ ONEMOCNĚNÍ 

Posílení imunitního systému jedince při léčbě nádorových onemocnění je jednou z podpůrných složek terapie. Jedním 

z rozdílů ve fenotypu normálních a nádorových buněk je exprese membránových antigenů. 

 

Změny v antigenní výbavě nádorových buněk můžeme charakterizovat jako: 

1. Kvalitativní, tedy vzik neoantigenů, nových antigenů charakterizujících nádorové buňky. Jde o specifické nádorové 

transplantační antigeny (TSTA – pro tumor specifické transplantační antigeny). 



2. Kvantitativní změny v expresi antigenů vyskytujících se i v normálních buňkách. Tyto kvantitativní změny zahrnují buď 

zvýšení exprese určitých antigenů, podmíněné například multiplikací příslušného genu, nebo naopak sníženou expresi až 

úplnou ztrátu exprese antigenů (například antigenů I. nebo II. třídy MHC) 

 

NEOANTIGENY 

Jsou to antigeny transplantačního typu. Pokud jsou dostatečně odlišné od transplantačních antigenů organismu, mají 

schopnost vyvolat imunologickou odezvu vedoucí vedoucí k likvidaci transformovaných buněk, zejména v počátku 

maligního procesu. Únik transformovaných buněk mechanismům imunitní kontroly může být způsoben například ztrátou 

antigenních determinant v populaci nádorových buněk nebo potlačenou odezvou imunitního systému (tzv. imunosupresí). 

Imunologická aktivita organismu závisí na věku a fyziologickém stavu jedince. Imunosupresi mohou vyvolat chemické 

kancerogeny, faktory fyzikální i biologické (např. virus HIV). 

 

Imunosuprese může být vyvolána i stresem, malnutricí nebo i vlivem nadměrného požívání alkoholu. Imunologická reakce 

jedince závisí na genetické dispozici. Snížená imunologická reakce může být také navozena při některých léčebných 

zákrocích (např. po transplantacích). Navozená imunosuprese i vrozená imunodeficience může mít vliv na zvýšený výskyt 

určitých nádorových onemocnění ve srovnání s jejich výskytem v populaci. 

 

Exprese TSTA závisí na etiologickém agens transformujících buňku. Je variabilní nejen u nádorů vyvolaných různými 

kancerogeny, ale i u jednotlivých nádorů vyvolaných týmž kancerogenem. Dokonce existuje heterogenita v antigenní výbavě 

TSTA mezi buňkami téhož nádoru. Obdobné zákonitosti byly nalezeny i u nádorů experimentálně indukovaných fyzikálními 

vlivy. 

 

Antigenní výbava nádorů vyvolaných jak chemickými kancerogeny, tak zářením závisí také na době latence ( době od 

setkání s kancerogenem do vzniku nádorového onemocnění). Při dlouhém latentním období se selekcí může antigenní 

fenotyp transformovaných buněk modifikovat tak, že vzniknou klony buněk bez antigenních determinant, a tak je 

znemožněna likvidace transformovaných buněk imunologickými mechanismy. 

 

Charakter TSTA virových nádorů se liší od TSTA nádorů indukovaných chemickými kancerogeny nebo zářením. 

Nádory virové etiologie vyvolané týmž virem většinou nesou shodné, dostatečně výrazné TSTA. Takové TSTA mohou navodit 

imunologickou odezvu organismu, kdy zejména cytotoxické T lymfocyty likvidují transformované buňky. Instruktivní příklad 

regulace nádorového růstu imunitním systémem může být Burkittův lymfom, kdy nádorově transformované B lymfocyty 

jsou odstraňovány imunologickými mechanismy za rozhodující účasti T buněk. T lymfocyty na jejich povrchu rozpoznávají 

virem indukovaný TSTA prezentovaný molekulami MHC. V nepřítomnosti T buněk, nebo při potlačení jejich aktivity, dojde 

k rychlému rozvoji nádorového onemocnění. 

 

Vysoký endemický výskyt Burkittova lymfomu u dětí v centrální Africe je vysvětlován právě jako důsledek snížené 

imunologické reakce (imunosuprese vyvolaná nákazou prvokem Plasmodium malarie) v dětské populaci. 

 

KVANTITATIVNĚ ZMĚNĚNÁ EXPRESE ANTIGENŮ U NÁDOROVÝCH BUNĚK 

Změna exprese antigenů může být důležitým diagnostickým a prognostickým markerem některých nádorových 

onemocnění. Tyto antigenní markery jsou buď vázány na buněčném povrchu (např. antigeny I. a II. třídy MHC, CD 

molekuly) nebo to jsou parakrinně působící produkty nádorových buněk (produkty amplifikovaných protoonkogenů), dále 

jde o produkty, které jsou z nádorových buněk uvolňovány (secernovány) do krevního oběhu (karcinoembryonální antigen 

– CEA, alfa-fetoprotein – AFP). 

 

Zvýšené hodnoty CEA jsou charakteristické pro nádory gastrointestinálního traktu. V normálních buňkách je jeho exprese 

orgánově a časově omezena. U fétu jej nalézáme v tkání střeva, pankreatu a jater; u dospělých jedinců se nachází jen 

v nízkém množství ve sliznici střeva, v plicích a laktující mléčné žláze. Vzestup hladiny CEA v krevním oběhu je 

zaznamenáván u dospělých jedinců při nádorových onemocněních gastrointestinálního traktu. Není však specifickým 

markerem nádorového onemocnění. Zvýšená hladina byla nalezena i u nenádorových chorobných procesů 

gastrointestinálního traktu. 

 

Alfa –fetoprotein je přítomný ve fetálních játrech, ve fetálním séru a nízké množství se nalézá i v séru zdravých dospělých 

jedinců. U těchto je zvýšená hladina alfa-fetoproteinu v séru často asociována s hepatomy nebo testikulárním teratomem. 

 



Také MHC antigeny jak I. tak II. třídy jsou využívány při sledování průběhu určitých nádorových onemocnění a účinnosti 

léčby. Snížená exprese antigenů I. třídy je v korelaci s agresivitou a invazivitou tumorů žaludku, ovaria, střeva, ledviny, prsu 

a pankreatu. Exprese antigenů I. třídy v nádorové tkáni se snadno stanovuje pomocí hladiny beta-2-mikroglobulinu. 

Stanovení exprese antigenů II. třídy MHC má význam pro prognózu zejména u leukémií, kdy jejich nepřítomnost 

v membráně leukemických buněk znamená špatnou prognózu pro pacienta. 

 

DIFERENCIAČNÍ ANTIGENY 

Dalšími antigenními determinantami, které jsou využívány pro diagnostiku, prognózu a volbu léčebných postupů jsou 

diferenciační antigeny (membránové CD antigeny). S jejich pomocí lze zpřesnit diagnózu u morfologicky nerozlišitelných 

nádorových onemocnění (zejména hematologických malignit) a následně volit léčebné postupy. 

 

Specifické mutace genů v nádorových buňkách většinou vedou ke vzniku onkoproteinů, které se stávají tumor-specifickými 

antigeny maligních buněk. Tyto proteiny jsou nejen specifickým diagnostickým markerem, ale mohou být využity i při 

imunoterapii. 

 

PROTINÁDOROVÁ IMUNITA 

U nádorových onemocnění platí, že imunitní odpověď jedince má vliv při vzniku a progresi maligního procesu. 

Imunitní systém jedince může v počátečním stádiu nádorového onemocnění rozpoznat a eliminovat transformované buňky 

pomocí nově vzniklých antigenních determinant, které nádorové buňky odlišují od normálních buněk. V protinádorové 

imunitě se zejména uplatňuje imunita transplantačního typu zprostředkovaná T lymfocyty. Významnou úlohu mají i jimi 

produkované cytokiny. Nejvíce je prostudován pozitivní vliv interleukinu-IL2, interferonů a tzv. tumor nekrosis faktoru (TNF 

alfa, TNF beta). Spolu s nimi se v protinádorové reakci významně podílejí NK buňky (přirození zabíječi) a kategorie buněk 

zvaná LAK (heterogenní populace buněk aktivovaných některými interleukiny – lymfokiny aktivovaní zabíječi). Aktivita NK i 

LAK buněk není vázaná na přítomnost molekul MHC. Důležitým rysem NK buněk také je, že nádorovými buňkami reagují 

bezprostředně. Proto jsou považovány za první přirozený obranný systém v časných stádiích růstu nádoru. 

 

Nádorovou tkáň infiltruje funkčně modifikovaná populace T buněk – tumor infiltrující lymfocyty (TIL), které pokud jsou 

izolovány a namnoženy in vitro, jsou schopny, po znovuzavedení do organismu infúzí, specificky likvidovat nádorové buňky 

cytotoxickým efektem. Jejich aktivitu je případně možné ještě zvýšit při kultivaci ex vivo v kultivačním médiu obohaceném 

lymfokiny, např. IL-2. 

 

V současné době jsou také pro protinádorovou imunoterapii využívány specificky stimulované dendritické buňky. 

Dendritické buňky jsou antigen presentující buňky, které usměrňují několik složek imunitního systému. 

Zralé dendritické buňky se podílejí na vzniku specifické protinádorové buněčné imunity. Při použití dendritických buněk 

v protinádorové terapii se tyto buňky izolují od pacienta, namnoží a stimulují ex vivo v tkáňové kultuře. Po specifické 

stimulaci nádorovými antigeny se dendritické buňky ještě vystaví stimulačním faktorům, které indukují jejich maturaci. 

Pacientovi se nazpět aplikují infusí. Tento zásah je specifický a netoxický. 

 

Pro nádory s prokazatelnou virovou etiologií, což je v celosvětové lidské populaci přibližně 20 % ze všech nádorových 

onemocnění, se vypracovávají preventivní i terapeutické imunologické přístupy. Preventivní přístup by spočíval ve vakcinaci 

(centrální Afrika – EBV; oblasti na jihu Číny – virus hepatitidy B, vakcína proti papilomaviru); terapeutický přístup by využíval 

imunizaci proti virovým neoantigenům, které nesou nádorové buňky. 

 

Pro určitá nádorová onemocnění je používána imunoterapie rekombinantními cytokiny (např. interleukin 2, interferon 

gama, GM-CSF – granulocyte-macrophage colony stimulating factor, atp.), která posiluje buněčné imunitní reakce. Tato 

terapie je úspěšná např. při léčbě Grawitzova karcinomu (nádor ledviny), maligního melanomu, karcinomu děložního čípku, 

některých typů leukémií a předpokládá se její využití při léčbě dalších vybraných nádorů. 

 

Lze uzavřít, že TSTA může mít význam při spontánní likvidaci nádorových buněk imunologickými mechanismy na počátku 

maligního procesu, a jen výjimečně při rozvinutém onemocnění. Význam TSTA pro léčbu nádorových onemocnění je vysoce 

individuální. 

 

 

 



83. GENETICKY PODMÍNĚNÉ IMUNODEFICIENCE 

 
IMUNODEFICIENCE 

Imunodeficit je výsledkem poruchy funkce některé z mnoha složek imunitního systému, imunitní systém jako celek tak není 

plně funkční a vedoucím příznakem takového stavu je zvýšená náchylnost k infekčním onemocněním. Funkční 

nedostatečnost může být důsledek kvalitativní změny nebo chybění některé z uvedených molekul, tedy změny v jednom 

nebo více genech. Geneticky determinované, vrozené dysfunkce imunitního systému se označují jako primární 

imunodeficience. 

 

V řadě případů však není genetická predispozice známa (nebo se předpokládá jako polygenní) a imunodeficit je výsledek 

interakce organismu s faktory prostředí až později v průběhu života jedince - takové imunodeficience se označují jako 

získané nebo sekundární. Příkladem získaného imunodeficitu je AIDS jako klinický projev infekce HIV. 

 

PRIMÁRNÍ IMUNODEFICIENCE 

Primární imunodeficience lze třídit do skupin podle toho, jaký typ buněk, případně humorální molekuly je postižen. Pro 

potřeby klinického genetického poradenství se uplatňuje třídění podle typu dědičnosti (X vázané, AR, vzácně AD). Dosud 

bylo popsáno, v genomu lokalizováno a v OMIM katalogizováno několik set primárních imunodeficitů a na šest desítek 

onemocnění lze diagnostikovat v klinické praxi. 

 

1. Deficience B buněk, protilátkové deficity 

Patří sem např. X vázaná agamaglobulinemie (XLA), též zvaná jako Brutonova podle objevitele. Onemocnění bylo prvním 

imunodeficitem s jasně popsanou dědičností. Příčinou je nefunkční proteinkinasa, (Brutonova) tyrosinkinasa (BTK), která je 

především exprimována v prekursorech B buněk. Enzym se účastní na přenosu signálu z BCR exprimovaných na 

prekursorech lymfocytů B dále do jádra a je nezbytný pro maturaci lymfocytů B, kdy mj. dochází k rekombinaci 

(přeskupování) genů pro imunoglobulinové řetězce. 

 

Přeskupování zahajují geny pro těžký řetězec (IGH komplex), pak teprve navazují rekombinace v genových kompexech IgK a 

IgL pro lehký řetězec. Pokud je BTK mutována, končí vývoj přeskupením genu pro těžký řetězec imunoglobulinu. Lehké 

řetězce se nesyntetizují a molekuly imunoglobulinů nemohou být zkomplementovány. 

 

Gen pro BTK je uložen na dlouhém raménku X chromosomu (Xq21.3-q22). Postižení, ponejvíce chlapci (onemocnění je GR 

dědičné) nemají B buňky v krvi ani v lymfatických tkáních. Kostní dřeň sice obsahuje normální množství jejich prekursorů, 

ale ty nedozrávají v B buňky. V důsledku toho nemocní nevytvářejí žádné protilátky, a jsou proto ohroženi běžnými 

infekcemi (opakované respirační infekce bakteriální, příp. virové euroinfekce). Hladiny T lymfocytů jsou normální nebo 

mohou být i zvýšené. 

 

Existují i vzácné agamaglobulinemie s autosomální dědičností. Fenotypové projevy jsou stejné jako u varianty vázané na X, 

ale mohou postihnout i dívky. 

 

Jiným typem primárních imunodeficiencí jsou syndromy spojené s hyperimunoglobulinemiemi třídy IgM. 

V důsledku chybné interakce lymfocytů T a B, přesněji receptoru CD40 na B buňkách a jeho párové signální molekuly 

(ligandu) CD40L, nedochází k aktivaci lymfocytů B a izotypovému přesmyku. Typickým nálezem jsou vysoké hladiny IgM a 

chybění imunoglobulinů ostatních tříd (především IgG a IgA). Nemocní jsou náchylní k různým bakteriálním a virovým 

infekcím. Byla popsána forma vázaná na chromosom X a forma autosomálně recesivní, obě však postihují stejný 

mechanismus. 

 

2. Deficience T buněk 

Deficience T buněk vede ke kombinované deficienci humorální i buněčně zprostředkované imunity. 

 

Především zde uvedeme těžký kombinovaný imunodeficit, SCID (severe combined immunodeficiency). Je to heterogenní 

skupina genetických onemocnění. Přes 50 % případů SCID je způsobeno mutacemi genu na X chromosomu; postiženi jsou 

prakticky jen chlapci. Zbývající případy jsou způsobeny recesivními mutacemi autosomálně lokalizovaných genů, a proto 

mohou postihovat i dívky. Označení SCID vystihuje, že se jedná o nejzávažnější mezi primárními imunodeficiencemi. U 

postižených dětí se rozvíjejí infekce trávicího a respiračního traktu, často způsobené oportunními mikroorganismy 



(Pneumocystis carinii či Candiba albicans a další). Už očkování dítěte živou BCG vakcínou může vést k závažným 

komplikacím. Léčba SCID není snadná; v úvahu přichází transplantace kostní dřeně a v poslední době i genová terapie. Přes 

veškerou péči (včetně života v přísné izolaci ve sterilním prostředí – „bubble boy“) děti (povětšinou chlapci) často umírají 

během prvních dvou let života. 

 

U nejčastějšího, X vázaného typu SCID (SCIDX1, nebo též podle charakteristického nálezu či chybění buněčných subtypů 

jako SCID T-B+NK) se mutace nachází v genu pro γ (gamma) řetězec receptoru pro interleukin-2 (gen IL2RG, mapuje do 

Xq13.1). Tento řetězec je ovšem společný i pro receptory dalších interleukinů (IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 a IL-21). Zejména defekt 

v receptoru pro IL-7 je velmi závažný. Interleukin IL-7 je důležitý pro vývoj buněk lymfoidní řady, především však prekurzorů 

řady T. Následkem je absence či zcela minimální počet lymfocytů T. Počet lymfocytů B je většinou normální, avšak právě 

díky absenci lymfocytů T a je jejich funkce omezena. 

 

Až třetina AR dědičných případů SCID (tedy až u 15 % všech pacientů) je způsobena defektem genu kódujícího enzym 

adenosindeaminasu (ADA, 20q13). ADA se účastní na metabolismu purinů a předpokládá se, že mutace tohoto enzymu 

mají za následek nahromadění metabolitů (deoxyadenosin, deoxyguanosin a jejich deriváty), které jsou toxické pro 

kmenové lymfoidní buňky. Pro SCID způsobený deficiencí adenosindeaminasy je klinicky nejzávažnějším příznakem 

povšechná lymfopenie, proto se někdy označuje jako SCID T-B-NK. 

 

Pravděpodobně však fenotyp závisí na typu mutace – aktivita enzymu může být u některých jedinců zachována a nemoc má 

pozdní nástup. Přenos ADA genu pomocí retrovirového vektoru do lymfocytů dětí s deficiencí tohoto enzymu byl jednou 

z prvních uskutečněných terapií. Žel došlo k několika selháním, mediálně diskutovaným úmrtím po aplikaci vysokých dávek 

retrovirových vektorů (např. v důsledku inzerce retrovirového vektoru do blízkosti protoonkogenu a jeho aktivace došlo 

k rozvoji sekundární T-buněčné leukemie), a tak se tato strategie musela vrátit zpět do výzkumu a klinické užití se tím na 

několik let zabrzdilo. 

 

3. Imunodeficience způsobené poruchami fagocytózy 

Hlavní buněčnou složkou nespecifické imunity jsou fagocyty. Početní či funkční deficity fagocytujících buněk mohou vést 

k závažné imunodeficienci a úplné chybění neutrofilů je neslučitelné s přežitím v běžném prostředí. 

Snížené počty neutrofilů (neutropenie) mohou být dědičné jako dominantní nebo recesivní znaky, pokud jsou trvale pod 

hodnoty 0,2 x 10
9
/l hovoří se o těžkých vrozených neutropeniích. 

 

Autosomálně recesivně dědičná těžká vrozená neutropenie 3. typu (SCN3, Kostmannův syndrom) se projevuje již po 

narození v podobě chronických až nekrotizujících zánětů kůže a sliznic. Genetickým podkladem je mutace genu HAX1 

(HCLS1 – associated protein X1, lokalizace 1q21.3), jehož produkt jako partner proteinu HCLS1 (lymfoid-restricted 

intracellular protein HS1) a případně dalších, ovlivňuje vyzrávání neutrofilů 

- diferenciace je zastavena ve fázi promyelocytů.  

 

Zdárný průběh fagocytózy není ovlivněn jen množstvím fagocytů, ale též jejich funkční zdatnosti, schopností likvidovat 

fagocytovaný materiál. Tato schopnost závisí mj. i na výkonnosti fagolysosomů, tj. na aktivaci fagosomárních enzymů. 

 

Chronická granulomatózní choroba, X vázaná (GGD) je způsobena mutacemi v genu pro beta polypeptid. 

Cytochromu b(-245), genu CYBB (lokalizace Xp21.1). Snížená obranyschopnost se u chlapců projevuje již od raného věku 

hnisavými infekcemi. Zvýšená citlivost je zejména na mikroorganismy produkující katalasu. 

 

4. Imunodeficience způsobené poruchami komplementu 

Hlavní složkou nespecifické humorální imunity je komplement. Komplement byl objeven před koncem 19. století jako 

tepelně labilní složka normální plasmy (objevitel, belgický imunolog a pozdější nositel Nobelovy ceny Jules Bordet jej nazval 

alexin), která zvyšovala opsonizaci a zabíjení bakterií protilátkami. Pojem komplement je pozdějšího data (autorem je 

německý chemik Paul Ehrlich) a popisoval uvedenou skutečnost, že spolu se specifickou protilátkou teprve přídavek 

krevního séra k suspenzi bakterií inicioval lýzu těchto bakterií; samotná protilátka tuto schopnost neměla. 

 

Dnes víme, že komplement představuje systém tří desítek sérových a membránových proteinů, které kooperují jednak mezi 

sebou, jednak s dalšími imunitními mechanismy. Hlavními složkami komplementu je devět sérových proteinů 

pojmenovaných jako C1 až C9, ústřední složkou pak protein C3. Při aktivaci komplementu je C3 proteolyticky štěpena C3-



konvertasou (zjednodušeně je to heterodimer složek C4 a C2) na fragmenty C3a a C3b. C3a je jedním z anafylatoxinů a též 

prekursorem některých cytokinů; fragment C3b se kovalentně váže na povrch mikrobů a slouží jako opsonizující činitel. 

 

Po různých podnětech dochází ke kaskádovité aktivaci jedotlivých složek komplementu, jejíž meziprodukty mají tyto funkce: 

1. opsonizace – vazba C3b na mikrobiální povrchy, 

2. chemotaxe – fragmenty C3a, C5a jsou aktivní v „přilákání“ fagocytujících a lymfoidních buněk do místa zánětu, 

3. osmotická lýza – terminálním produktem komplementové kaskádové reakce je komplex složek C5b, C6,C7,C8 a C9 

(též označovaný jako MAC, z angl. membrane attack complex), který perforuje membrány některých 

mikroorganismů, působí jejich lýzu, a tím je zabíjí 

 

Komplement, účinný v protiinfekční imunitě, může na druhé straně za určitých podmínek poškozovat i vlastní buňky 

organismu. Proto se v evoluci vyvinula ochrana vlastních buněk před jeho účinky – aktivace komplementové kaskády je na 

úrovni některých složek kontrolována plasmatickými a membránovými inhibitory. Tak např. klasickou cestu již na počátku 

kontroluje inhibitor C1, závěrečnou lytickou fázi blokuje membránový protein CD59 tím, že brání polymeraci molekuly C9 a 

vytvoření tzv. lytického póru. 

 

Byly popsány genetické poruchy všech jednotlivých složek komplementu, některých inhibitorů i receptorů pro 

komplementové složky. Jde vesměs o poruchy velmi vzácné. Poruchy složek C1 až C4, které se účastní opsonizace a 

solubilizace imunitních komplexů, se obvykle projeví jako imunokomplexové choroby (typu lupus erytematodes atp.). 

Poruchy C3 mohou být (překvapivě) i asymptomatické, podobně jako defekty složek C5 až C9. Nicméně ty posledně 

jmenované zvyšují (dle odhadů na japonské populaci) až 10 000 x riziko infekce bakterie Neisseria meningitidis. 

 

Klinicky závažné mohou být deficity inhibitoru C1 (Hereditární angioedém). Toto vrozené onemocnění se dědí 

autosomálně dominantně. Onemocnění má pozdější nástup, někdy až v dospělém věku. Mutace postihuje gen pro inhibitor 

C1 složky komplementu (CINH, lokalizace 11q11-q13.1). 

 

Deficit proteinu (lektinu) vázajícího manózu byl zjištěn u dětí s recidivujícími bakteriálními a plísňovými infekcemi. 

Dědičnost je autosomálně recesivní. 

 

Manózu vázající lektin (MBL2, lokalizace 10q11.2-q21) je přirozenou součástí séra a iniciuje (spouští) tzv. lektinovou cestu 

aktivace komplementu, když se váže na cukerné složky na povrchu různých bakterií, virů či plísní. Imunodeficience nebývá 

závažná, v dospělosti se tento deficit obvykle již neprojevuje. Polymorfismy v genu MBL2, případně deficit tohoto proteinu 

bývají asociovány s větší náchylností k autoimunitním a alergickým onemocněním 

 

5. Imunodeficience způsobené poruchami dalších mechanismů 

Imunodeficience je jedním z hlavních příznaků DiGeorgova syndromu (též jako velokardiofaciální syndrom). 

Nejčastější příčinou (až u 90 % případů) tohoto syndromu je mikrodelece různého rozsahu na dlouhém ramenku 22. 

chromosomu, nejkritičtější je pro rozvoj syndromu pak oblast 22q11.2. Část případů lze vysvětlit mutacemi v genu pro 

transkripční faktor T-BOX 1 (gen TBX1), který se v této oblasti nachází. Při tomto syndromu je narušen vývoj třetí a čtvrté 

žaberní výchlipky, v důsledku toho je vývoj thymu, příštitných tělísek a někdy i štítné žlázy značně omezen, u některých 

jedinců může thymus i zcela chybět. Deficit lymfocytů T je úměrný závažnosti postižení thymu, lymfocyty T mohou zcela 

chybět. Počty lymfocytů T, jak v cirkulaci, tak v sekundárních lymfatických orgánech (např. parakortikálních 

kompartmentech lymfatických uzlin) se mohou v dalším vývoji dítěte normalizovat a dosáhnout i normálních hodnot. 

 

Další imunodeficity byly pozorovány u syndromů chromosomální nestability (Nijmegen-breakage syndrom, Bloomův 

syndrom a Ataxia teleangiectasia). Ataxica teleangiectasia (Syndrom Louis-Barové) zahrnuje symptomy neurologické, 

imunologické, jaterní, kožní a endokrinologické. Příčinný gen ATM se nachází v oblasti 11q22-q23 a jeho produktem je DNA-

dependentní proteinkinasa, která se účastní v regulaci buněčného cyklu a v reakcích buňky na genotoxický stres (interakce 

s proteinem p53). Pokud dojde k mutaci genu ATM, je aktivita produkovaného enzymu při opravách DNA nízká nebo zcela 

chybí. To se projeví zvýšenou citlivostí buněk na ionizační záření a též náchylností k rozvoji maligní transformace. Při vývoji T 

a B lymfocytů tak může být narušen proces V(D)J rekombinace, což vede ke snížení hladin IgE a zejména IgA. Někdy 

protilátkový deficit zahrunuje všechny třídy (včetně IgM a IgG). Thymus a lymfatické uzliny mohou být hypoplastické. 

 

Jako poslední vybraný příklad uvedeme imunodeficienci způsobenou poruchou apoptózy. Autoimunitní lymfoproliferativní 

syndrom je způsoben mutacemi v genu pro molekulu FAS nebo v genu pro interagující molekulu FAS ligand. Receptor FAS 



(CD95) je kódován genem TNFRSF6, (lokalizován na 10q24.1) a FAS ligand (CD95L) je kódován genem TNFSF6 (leží na 1q23). 

Syndrom se dědí autosomálně recesivně. Jako následek mutací těchto genů dochází k poruchám apoptózy s různými 

následky na celkový stav organismu. Pravidelným projevem je benigní lymfoproliferace, často doprovázená splenomegalií a 

zvětšenými uzlinami. Nezralé lymfocyty T (dvojitě negativní CD4- CD8-) infiltrují některé tkáně; počty cirkulujících lymfocytů 

B jsou zvýšené. 

 

Dalším typickým projevem jsou protilátkové autoimunitní reakce proti hematopoetickým kmenovým buňkám a dalším 

vývojovým stádiím – to vede až k trombocytopenii, neutropenii či anemii. Imunodeficit jako přímý následek autoimunitních 

mechanismů však není častý. 

 

ZÍSKANÉ IMUNODEFICIENCE 

AIDS (acquired immune deficiency syndrome, syndrom získaného imunodeficitu) je sekundární imunodeficience, 

způsobena je RNA lentivirem (retrovirem) HIV (human immunodeficiency virus). Virus je přenášen pohlavním stykem, krví, 

přes placentární bariéru a mateřským mlékem. Virus infikuje především lymfocyty Th, dendritické buňky a makrofágy. Je to 

způsobeno tím, že molekula CD4 je receptorem virových partikulí (jeden z povrchových proteinů viru, gp120, se váže 

s vysokou afinitou na CD4). Vzhledem ke klíčové roli Th lymfocytů v imunitním procesu dochází k selhání obou větví imunitní 

odpovědi. 

 

Po infekci virem nastává různě dlouhá latentní, bepříznaková doba. U většiny nakažených se imunodeficit postupně 

prohlubuje a v posledním stádiu postižení umírají na oportunní infekce nebo malignity (Kaposiho sarkom, B buněčné 

lymfomy aj.). Počet onemocnění ve světě, zejména rozvojovém, roste, ale vynechány nejsou ani ekonomicky vyspělé země. 

Onemocnění je v současné době nevyléčitelné, lze však farmakoterapeuticky prodlužovat období latentní či mírného 

imunodeficitu. Dosavadní terapeutické strategie jsou zaměřeny na potlačení reprodukce viru, zejména na inhibici reversní 

transkripce. Preventivní očkování zatím není k dispozici. 

 

V souvislosti se susceptibilitou (vnímavostí) a resistencí (odolností) k infekci HIV bylo zatím popsáno deset kandidátních 

oblastí v našem genomu. Nosičství alel HLA-B57 a HLA-B27 je spojováno s lepší prognózou, nosičství alely HLA-B35 naopak 

s rychlejší progresí onemocnění. Protektivním mechanismem je dědičný defekt molekuly CCR5 (chemokinový receptor na 

povrchové membráně buněk, váže např. CCL3, CCL4 a CCL5), která je hlavním koreceptorem při primoinfekci HIV. Defekt je 

relativně častý u Kavkazoidů (frekvence asi 0,09). Podobně jsou „zvýhodněni“ nositelé mutací v molekule CXCR4 (váže 

chemokin CXC12, je exprimována na aktivovaných lymfocytech T), tyto mutace jsou však velmi vzácné. 

 

84. STRUKTURA A FUNCE PROKARYOTNÍ BUŇKY 

 
PROKARYOTNÍ BUŇKA 

V současné době se živé soustavy dělí na buněčné a nebuněčné soustavy. Na základě organizace struktury rozeznáváme 

buňky prokaryotické a eukaryotické (organismy: prokaryota a eukaryota). Na základě molekulárně genetických poznatků 

evoluce se organismy dělí na 3 domény: Bakterie, Archea a Eukarya. 

 

Mezi nebuněčné formy života patří viry, viroidy a virusoidy. Všechny prokaryotické organismy jsou jednobuněčné. Typickým 

zástupcem prokaryot, významným kromě jiného i z hlediska studia lékařství jsou bakterie. Na rozdíl od buněk eukaryot 

nemají bakterie vytvořený jaderný obal ani jadérko, nedělí se mitózou, mají odlišnou stavbu chromosomů a transkripce i 

translace probíhají prakticky současně. Další rozdíly jsou ve velikosti buněk, struktuře cytoplazmy, membrán a ve vybavení 

buněk organelami. 

 

Z genetického i medicínského hlediska jsou bakterie významnými faktory prostředí, které mohou pozitivně i negativně 

ovlivňovat život a zdraví člověka. Pro genetiku jsou bakterie významným zdrojem poznatků o genetické informaci, o 

struktuře a regulaci exprese genů, protoře řada těchto základních buněčných aktivit je obdobná u vyšších orgaismů. Byly 

identifikovány kompletní genomy mnoha patogenních bakterií a studována molekulární podstata onemocnění, která 

způsobují. Jako první byl zkompletován genom bakterie Haemophilus influenzae (r. 1995) a následovaly další včetně 

genomu Escherichia coli. Nepatogenní bakterie Escherichia coli, která žije v tlustém střevě člověka i jiných obratlovců, se 

stala modelovým organismem výzkumu. V souvislosti s jejím výzkumem byly objasněny základní mechanismy života, jako je 

replikace DNA, transkripce, syntéza proteinů a další. 

 



Archea se vyznačují prokaryotickým typem buněk. Zejména svými metabolickými a energetickými systémy připomínají 

bakterie. Analýza rRNA malých ribosomových podjednotek ukázala, že Archea jsou evolučně bližší Eukaryím. Užší vztah 

k eukaryotům se týká zejména přenosu genetické informace, replikace DNA, opravných systémů, transkripce, translace a 

dalších genetických mechanismů. Chromosomy archebakterií jsou spiralizovány do struktur podobných nukleosomům 

eukaryot a DNA archebakterií má na rozdíl od bakterií v genech pro tRNA a rRNA introny. RNA-polymerasy archebakterií 

mají strukturu příbuznou RNA-polymerasam eukaryot. 

 

Archea se patrně odštěpila jako samostatná vývojová linie v ranných fázích evoluce. Vyskytují se ve stejných typech 

prostředí jako bakterie (např. i v zažívacícím traktu obratlovců) a velmi často v prostředí s extrémními podmínkami – horké 

prameny, mořské hlubiny, vody s extrémním pH nebo koncentrací solí atd. Patrně nejsou patogenní. 

 

Viry jsou nitrobuněční paraziti, schopní reprodukce pouze s využitím struktur a metabolismu hostitelských buněk. 

Z medicínského hlediska je důležité pochopení mechanismů virových infekcí a možností jejich prevence a léčby a pochopení 

podílu virů při vzniku nádorů. Jsou předmětem intenzivního genetického studia, protože mohou být využity v genetickém 

inženýrství a genové terapii. 

 

V přírodě nacházíme ještě menší a jednodušší částice než jsou viry. Jsou to viroidy a virusoidy. Viroidy jsou tvořeny jen 

jednovláknovou molekulou RNA bez proteinového obalu. Jsou schopné se replikovat v jádrech infikovaných buněk 

s využitím buněčných enzymů. 

 

Virusoidy (satelity) jsou krátké sekvence DNA nebo RNA umístěné v kapsidech virů v sousedství virové nukleové kyseliny. 

Většina z nich se nachází v kapsidech rostlinných virů. 

 

STRUKTURA PROKARYOTNÍ BUŇKY 

Uvádí se tři klíčové charakteristiky prokaryotických buněk:  

 organizace nukleoidu (bakteriální obdoby jádra) — nukleoid není oddělen od okolní cytoplazmy membránou, skládá se 

jen z jedné velké molekuly DNA, na níž nejsou histony ani jiné bazické bílkoviny, je haploidní; 

 nepřítomnost organel — v prokaryotické buňce nejsou mitochondrie, plastidy, endoplazmatické retikulum ani jiná 

organela s membránou; 

 vlastnosti ribozomů — ribozomy prokaryot se od eukaryot liší svou hmotností i velikostí 

 

Prokaryota nemají jádro, pouze nukleoid. Vlastní pouze jeden kruhový chromosom a nemají jadérka. Nejaderná DNA se 

vyskytuje v plazmidech. U prokaryot se vyskytují pouze nemembránové organely. Má menší velikost než eukaryotní buňka 

(0,3 – 6 µm).  

 

Cytoplazmatická membrána má stejné vlastnosti jako u eukaryotní buňky. Prokaryotní buňky mají ještě jeden vnější, silnější 

obal – buněčnou stěnu. Jejím základem je peptidoglykanová kostra. Narozdíl od cytoplazmatické membrány je buněčná 

stěna plně propustná. Slouží jako mechanická ochrana buňky. Některé prokaryotní buňky mohou mít ještě třetí, silně 

hydratovanou vrstvu různého chemického složení a tloušťky – slizové pouzdro (kapsula). Teto obal zvyšuje rezistenci vůči 

virům a brání vyschnutí, buňky se mohou svými pouzdry spojovat. 

 

Prokaryota mají také bičík, který umožňuje buňce aktivní pohyb. Je tvořen bílkovinou flagelinem a je ukotven v buněčné 

stěně a cytoplazmatické membráně. 

 

85. VÝZNAM A STRUKTURA CHROMOSOMŮ PROKARYOT 

 
CHROMOSOMY 

Bakterie mají jeden hlavní cirkulární chromosom. Dvoušroubovice DNA hlavního chromosomu je tvořena cca 3 Mbp a její 

délka je 1-2 mm. Velikost genomu bakterií je druhově charakteristická a genomy bakterií obsahují až několik tisíc genů. 

Dvoušroubovice DNA hlavního chromosomu je mnohonásobně spiralizována (suprahelikální spiralizace) s výskytem 

svinutých domén nebo smyček. Stupeň spiralizace závisí na transkripční aktivitě genů, které leží v daném úseku. Na 

vytváření struktury chromosomu se podílejí proteiny podobné histonům – HLP (histon like proteins). Množství dalších 

proteinů je nekonstantní (jsou to zejména DNA- a RNA-polymerasy) a závisí na intenzitě proteosyntézy. 

 

https://cs.wikipedia.org/wiki/Nukleoid
https://cs.wikipedia.org/wiki/Cytoplazma
https://cs.wikipedia.org/wiki/Bun%C4%9B%C4%8Dn%C3%A1_membr%C3%A1na
https://cs.wikipedia.org/wiki/DNA
https://cs.wikipedia.org/wiki/Histon
https://cs.wikipedia.org/wiki/Haploid
https://cs.wikipedia.org/wiki/Organela
https://cs.wikipedia.org/wiki/Mitochondrie
https://cs.wikipedia.org/wiki/Plastid
https://cs.wikipedia.org/wiki/Endoplazmatick%C3%A9_retikulum
https://cs.wikipedia.org/wiki/Ribozom


Rovněž zastoupení RNA v chromosomu závisí na počtu aktuálně transkribovaných genů. Jádro není morfologicky 

ohraničeno. Oblast, ve které je chromosom bakterií uložen, se nazývá nukleoid či jaderný ekvivalent. Chromosom je vždy 

připojen určitým místem na plasmatickou membránu bakterie. Tímto místem je počátek replikace označovaný jako OriC. 

 

PLASMIDY 

Kromě hlavního chromosomu mají bakterie v cytoplasmě jeden nebo více malých kruhových chromosomů – plasmidů. 

Plasmidy nesou genetickou informaci, která není pro bakterii zcela nezbytná, ale může pro ně znamenat určitou selekční 

výhodu. Plasmidy všech typů se replikují samostatně, nezávisle na replikaci hlavního chromosomu a na reprodukčním cyklu 

bakterie. Kruhové molekuly dvouvláknové DNA plasmidů mají charakteristickou suprahelikální spiralizaci. Velikost molekuly 

DNA plasmidů je variabilní (od 1,5 kbp po 250 kbp). Velikosti molekuly DNA odpovídá počet kódovaných polypeptidů (od 2 

do 300). Velké plasmidy jsou v bakterii zpravidla jen v jedné kopii, malých je obvykle více. Plasmidy se pro svou velkou 

replikační schopnost užívají jako vektory v genetickém inženýrství. 

 

Funkci plasmidů můžeme dokumentovat na několika příkladech: 

 PLASMIDY F (fertilitní) nesou větší počet genů, které kódují proteiny nezbytné pro konjugaci bakterií a předání 

DNA do buňky příjemce, tzv. F faktor. Bakterie s F faktorem lze rozpoznat podle fimbrií na jejich povrchu (tzv. sex 

pili), které konjugaci umožňují. Bakterie s F faktorem označujeme jako F+, bakterie bez tohoto faktoru F-. 

 

PLASMIDY F‘ jsou F plasmidy, které kromě genů pro konjugaci nesou i další geny, které jsou obvykle lokalizovány 

v hlavním chromosomu. Vznikají tak, že F plasmid byl inkorporován do hlavního chromosomu a následně uvolněn 

včetně sousedícího úseku DNA hlavního chromosomu. Pro tyto geny jsou proto bakterie diploidní. Jejich studium 

umožnilo získat důležité poznatky o expresi genů a její regulaci u prokaryot. 

 

 PLASMIDY R (rezistence) nesou geny zajišťující rezistenci bakterie vůči antibiotikům, chemoterapeutikům, těžkým 

kovům atd. Bakterie nosokomiálních (nemocničních) infekcí mívají plasmidy se sdruženou rezistencí vůči 

antibiotikům, kterými jsou pacienti na daném pracovišti léčeni. R plasmidy mívají i F faktor, takže geny pro 

rezistenci mohou být předávány při konjugaci mezi bakteriemi stejného kmene i mezi bakteriemi různých kmenů. 

To je jednou z příčin rychlého vzniku rezistence bakterií na abtibiotika. V rámci nemocnic tak mohou být 

nechtěně vyselektovány kmeny patogenních bakterií, např. stafylokoky, pseudomonády a další. 

 

 Plasmidy některých bakteriálních kmenů nesou geny pro baktericiny, látky vylučované bakteriemi do okolí a 

schopné usmrcovat jiné citlivé bakterie. Další plasmidy kódují specifické vlastnosti bakteriálního kmene, např. 

schopnost fixovat atmosférický dusík, produkovat pigment a vytvářet spory. 

Plasmidy i hlavní chromosom mohou obsahovat inzertní sekvence (IS), které umožňují inkorporaci plasmidů do jiných 

plasmidů nebo do hlavního chromosomu procerem homologní rekombinace. Tyto transponovatelné části jsou označovány 

transposony. 

 

REPLIKACE DNA U BAKTERIÍ 

Prvé poznatky o významu a metabolismu DNA byly získány především studiem bakterií. Další studie ukázaly, že základní 

principy replikace a transkripce DNA jsou podobné u prokaryot i eukaryot, v jednotlivých detailech se však liší. 

 

a) Semikonzervativní replikace 

Semikonzervativní replikace DNA je popsána v kapitole 7.1, zde se soustředíme na rozdíly mezi prokaryoty a eukaryoty. 

Základní potnakty o replikaci DNA byly získány především studiem bakterie Euscheria coli (E. coli). Jednotlivá vlákna 

šroubovice  DNA se při zahájení replikace v určitém místě oddělí a postupně se semikonzervativní replikací vytvářejí dva 

dceřinné kruhové chromosomy. Místo oddělování řetězců se nazývá replikační vidlice. Replikace probíhá od místa iniciace 

v obou směrech. Místo, tvořené již dvěma dceřinnými dvouřetězci se nazývá replikační bublina. Úsek DNA, který se 

replikuje z jednoho místa, se nazývá replikon. Chromosomy i plasmidy bakterií se replikují z jednoho místa, tvoří jeden 

replikon, eukaryotní chromosomy mají replikonů více. Replikace je katalyzována specifickými enzymy. 

 

Na chromosomu bakterií je jediné specifické místo iniciace replikace. Toto místo je nazýváno OriC (origin) a u E.coli je 

tvořeno 245 bp DNA. 

 

Prvým krokem replikace je rozvinutí DNA. U E. coli tuto funkci mají DNA-helikasy a topoisomerasy. Helikasa je schopna 

napřímit až 3000 závitů DNA za minutu a ke své činnosti využívá energii ATP. Proces despiralizace si u kruhového 



chromosomu bakterií nelze představit bez přerušení vlákna DNA a bez zrušení vyšších typů spiralizace. Přerušení a opětné 

napojení vlákna DNA katalyzují topoisomerasy. Topoisomerasa I katalyzuje přerušení a opětné napojení jednoho řetězce a 

ruší superspiralizaci. Topoisomerasa II katalyzuje přerušení, otočení a opětné napojení obou řetězců DNA. To umožňuje, že 

helikasa v součinnosti s topoisomerasami „roztáčí“ jen krátký úsek DNA před replikační vidlicí. Topoisomerasa II. se u E. coli 

nazývá DNA-gyrasa. 

 

Na jednořetězcovou DNA se váží SSB proteiny (Single Strand Binding proteins), které brání vytváření vazeb mezi nukleotidy 

jednovláknové DNA (vlásenek), které by byly překážkou její replikace. Syntéza nového řetězce je zahájena DNA-primasou, 

která syntetizuje krátký úsek RNA komplementární k DNA původního řetězce – primer. U prokaryot je délka primeru 10-60 

nukleotidů, u eukaryot jen asi 10 nukleotidů. 

 

U bakterií byly prokázány tři DNA-polymerasy, označované I,II a III. Nejdříve byla objevena DNA-polymerasa I, tzv. 

„Kornbergův enzym“, která katalyzuje vznik fosfodiesterové vazby mezi 3’OH koncem primeru a 5‘ fosfátem příslušného 

deoxyribonukleotidu. Její centrální úloha spočívá v opravách poškození DNA, neboť kromě polymerasové aktivity působí i 

jako nukleasa. Hlavním enzymem zodpovědným za semikonzervativní replikaci je DNA-polymerasa III. DNA-polymerasa II a 

později charakterizované polymerasy IV a V se uplatní při replikaci poškozené DNA. 

 

Přehled funkcí DNA-polymeras prokaryot 

Aktivita DNA-polymerasa I DNA-polymerasa II DNA-polymerasa III 

Polymerasová 5‘→3‘ + + +++ 

Exonukleasová 5‘→3‘ + ne +(pouze na ssDNA) 

Exonukleasová 3‘→5‘ + + + 

Struktura polypeptid polypeptid komplex polypeptidů 

 

 

DNA-polymerasa III je komplex mnoha podjednotek (nejméně 20), které zabraňují odpoutání DNA-polymerasy od 

původního řetězce DNA (templátu), katalyzují napojení trifosfonukleotidů na 3‘-OH konec nového řetězce a kontrolují 

správnost zařazení nukleotidů do nového řetězce. 

 

Okazakiho fragmenty na opožďujícím se vlákně jsou u prokaryot úseky dlouhé 1 000-2 000 nukleotidů (u eukaryot 100-200 

nukleotidů). Komplex enzymů pro tvorbu Okazakiho fragmentů (helikasy, primasy, polymerasy) se nazývá primosom. 

 

Přes vysokou specifitu DNA-polymerasy III dochází k chybnému zařazení basí do nově syntetizovaného řetězce 

s pravděpodobností 10
-4

 až 10
-5
. Frekvence pozorovaných spontánních mutací genů je v průměru 10

-5
 při velikosti genu 

1000 nukleotidů, tedy 100-1000x menší než očekávaná. Tento rozdíl byl vysvětlen objevem kontrolní a reparační funkce 

DNA-polymeras, která snižuje výrazně množství odchylek způsobených mutacemi. Po zjištění (scanning) chybného zařazení 

base je nukleotid 3‘ → 5‘ exonukleasovou aktivitou DNA-polymerasy I vystřižen a nahrazen správným nukleotidem. 

 

b) Replikace otáčející se kružnice 

Výše popsaný průběh replikace není univerzální. U některých virů a při konjugaci bakterií se DNA replikuje mechanismem 

tzv. otáčející se kružnice (rolling-circle). Při této replikaci zůstává jeden řetězec kruhové DNA intaktní a je matricí pro 

kontinuální syntézu komplementárního řetězce. Druhý řetězec je přerušen specifickou endonukleasou v místě signální 

sekvence. 5‘ konec přerušeného řetězce  je oddělen helikasou přerušením vodíkových můstků z vazby s intaktním řetězcem. 

 

3’OH konec přerušeného řetězce slouží jako primer pro DNA-polymerasu III a syntézu komplementárního řetězce k intaktní 

matrici. Při této replikaci se cirkulární DNA otáčí, proto byla tato replikace nazvána replikací otáčející se kružnice. V průběhu 

konjugace je odvíjející se řetězec jako jednovláknová DNA předáván do buňky příjemce a tam doplněn komplementárním 

řetězcem diskontinuálně, po úsecích, podobně jako opožďující se řetězec při standardní replikaci. Replikaci otáčející se 

kružnice katalyzují stejné enzymy jako standardní replikaci. 

 

86. BIOLOGIE A GENETIKA BAKTERIÍ, VÝZNAM V MEDICÍNĚ 

 
BAKTERIE 

Bakterie jsou všudypřítomné organismy. Bylo popsáno více než 5 – 6 000 druhů bakterií. Bakterie mají významnou úlohu 

v ekosystémech: degradují organické látky, recyklují živiny, fermentují potraviny, jsou schopné fotosyntézy, ale způsobují i 



onemocnění rostlin a živočichů. Vznikly před cca 3 miliardami let a ovlivnily jak vývoj prostředí, tak vývoj jiných druhů, neboť 

infekce jsou významnými faktory selekce. Bakterie se rychle množí, jsou neobyčejně přizpůsobivé a vykazují obrovskou 

diverzitu metabolismu a schopnost využívat různé zdroje energie. 

 

BUNĚČNÁ STAVBA BAKTERIÍ 

 Prokaryotní buňky jsou menší než eukaryotní buňky, jejich struktura je jednodušší a mají méně organel. Velikost bakterií je 

obvykle 1-10 µm. V cytoplasmě bakterií jsou jen ribosomy a jaderný ekvivalent (nukleoid). 

Bakterie se od eukaryotních buněk liší i strukturou biomembrán. 

 

Cytoplasma bakterií je obklopena plasmatickou membránou a je zesílena buněčnou stěnou. Hlavní složkou bakteriální stěny 

jsou peptidoglykanové polymery (mureiny), složené z dlouhých disacharidových a kratších peptidových řetězců, které 

společně tvoří mřížku. Tato stěna zajišťuje tvar bakterií a umožňuje jim žít v hypotonickém prostředí. Některé bakterie mají 

buněčné stěny doplněné pouzdrem tvořeným proteiny nebo lipopolysacharidy (např. Escherichia coli).  

 

Rozdíl ve struktuře bakteriální stěny využívá Gramovo diferenciální barvení. Opouzdřené bakterie s lipopolysacharidy jsou 

Gram-negativní, bakterie se stěnou z peptidoglykanů jsou Gram-pozitivní. Některé bakterie mají ještě polysacharidovou 

kapsulu, která je chrání. Jiné bakterie mají na svém povrchu fimbrie, které umožňují jejich adhezi na buňky hostitele, nebo 

bičíky ,které umožňují aktivní pohyb bakterií. Jejich počet a utváření jsou důležitým taxonomickým znakem bakterií. Tvar 

bakteriální buňky může být kulovitý (koky) nebo tyčinkovitý s různým zakřivením (vibria, spirily, spirochety). 

 

 Informace o struktuře bakteriální stěny jsou významné pro volbu antibiotik v léčbě bakteriální infekce. Penicilinová 

antibiotika a cefalosporinová antibiotika (a další tzv. β-laktamová antibiotika) inhibují syntézu buněčné stěny. Tato 

antibiotika I. generace (dříve objevená, např. peniciliny) působila především na Gram-pozitivní bakterie (např. 

Streptokoky). Antibiotika II. a III. generace (např. ampicilin) jsou širokospektrá – působí na Gram-pozitivní i Gram-negativní 

bakterie. Jsou odolnější vůči působení kyselého prostředí v žaludku a štěpení bakteriálními enzymy (β-laktasami). 

 

Bakterie postrádají klasický cytoskelet. Jádro není vytvořeno, chromosom je v  tzv. nukleolární oblasti a je uchycen 

v jednom místě k cytoplasmatické membráně. Buněčná stěna se u některých bakterií vchlipuje do nitra cytoplasmy a podílí 

se na organizaci struktury bakterie. Jedinými organelami bakterií jsou ribosomy. Jsou menší než ribosomy eukaryot, ale 

vzhledem ke svému počtu tvoří významnou část hmotnosti bakterií. 

 

Některé bakterie jsou schopné vlastního pohybu, např. pomocí bičíků. Stavba bičíků bakterií je odlišná od bičíků 

eukaryotních buněk a pohyb bakterie je vyvoláván jejich rotací. Rotaci způsobuje prstenec proteinů v plasmatické 

membráně kolem úponu bičíku. Některé bakterie se mohou pohybovat změnou svého tvaru nebo pomocí produkovaného 

sekretu. Bakterie jsou vybaveny četnými chemoreceptory a reagují pohybem (pozitivně nebo negativně) na koncentraci 

kyslíku, osvětlení, chemické látky (např. glukosu) a na přítomnost svých vlastních produktů metabolismu. 

 

METABOLISMUS BAKTERIÍ 

Bakterie jsou vysoce adaptabilní, schopné žít i v extrémních podmínkách. Enzymatická výbava bakterií je velmi různorodá a 

odpovídá prostředí, na které se svým vývojem adaptovaly. Součástí enzymatické výbavy bakterií jsou i restriktasy, které 

bakterii chrání při vniknutí cizorodé DNA (např. bakteriofág). To je umožněno schopností restriktas štěpit dsDNA. Tato 

vlastnost bakteriálních enzymů mimo jiné umožnila mohutný rozvoj technik molekulární genetiky. 

 

Heterotrofní bakterie se uplatňují jako dekompozitoři v procesu recyklace látek v přírodě (živí se produkty rozpadu a 

mrtvou organickou hmotou) nebo jako parazité vyvolávají infekční onemocnění živočichů a rostlin. 

Autotrofní bakterie jsou schopné využívat energii záření a získávat energii procesem fotosyntézy nebo oxidací 

anorganických látek. Bakterie schopné žít na minimální půdě a syntetizovat všechny pro život potřebné látky označujeme 

jako prototrofní. Auxotrofní bakterie nesou biochemické ztrátové mutace. Tyto bakterie jsou schopné růst pouze 

v prostředí, které obsahuje látku, kterou nejsou schopné syntetizovat (např. aminokyselinu). Ztrátové mutace auxotrofních 

bakterií jsou významné pro studium mutageneze a dalších genetických jevů a zákonitostí. 

 

Aerobní bakterie potřebují pro svůj metabolismus kyslík, anaerobní bakterie naopak vyžadují absenci kyslíku. Anaerobní 

bakterie proto ohrožují pacienty s poruchami prokrvení tkání, např. po úrazech (gangrény). 

 



Přežít mimořádně nepříznivé podmínky umožňuje bakteriím tvorba endospor. Uvnitř bakterie se vytváří prespora, 

obsahující kopii chromosomu a minimální struktury (ribosomy, enzymy, stavební látky atd.) pro přežití. Prespora je opatřena 

pevným pouzdrem, vzniká endospora a zbytek bakterie se rozpadá. Endospory mohou přežívat i 1 000 let, nezahubí je velké 

dávky ozáření ani teploty prostředí kolem bodu varu. Jejich tvorba je proto významným evolučním pokrokem, ale 

problémem v medicíně (sterilizace). 

 

REPRODUKCE BAKTERIÍ 

Bakterie jsou schopné se velmi rychle dělit. Jeden reprodukční cyklus bakterie za příznivých podmínek trvá asi 20 minut. 

Množení bakterií je regulováno množstvím živin a koncentrací produktů jejich metabolismu. Bakterie se dělí nepohlavně, 

přesto u nich existuje možnost rekombinace jejich genetického materiálu. Rekombinace vloh bakterií je zajišťována 

parasexuálními mechanismy. 

 

Nepohlavní dělení. Dělení bakterií začíná prodlužováním buňky a replikací kruhového chromosomu bakterie. Replikace je 

zahajována v místě připojení chromosomu na plasmatickou membránu (OriC). Místo úponu bakteriálního chromosomu se 

zdvojí a tvorba nového úseku membrány mezi těmito dvěma úpony posunuje nově vzniklé dceřinné chromosomy od sebe. 

Když se dceřinné chromosomy dostatečně od sebe vzdálí, začne se mezi nimi vytvářet přepážka, až se nakonec obě dceřinné 

buňky oddělí (tzv. přehrádečné dělení).  

 

Pohlavní rozmnožování v pravém slova smyslu u prokaryot neexistuje. Bakterie jsou haploidní organismy s jediným hlavním 

chromosomem. Nemají žádný ekvivalent mitotického aparátu a genetická výbava dceřinných buněk je identická s buňkami 

mateřskými. 

 

Rekombinace genetické infformace je však možná v průběhu tzv. parasexuálních jevů – transformace, konjugace a 

transdukce. Přenos genetické informace je při parasexuálních dějích vždy jednosměrný – od dárce k příjemci. 

 

VÝZNAM BAKTERIÍ V MEDICÍNĚ 

Určování (determinace, identifikace) bakterií má velký význam v medicíně, kde je správným stanovením původce dané 

bakteriální infekce podmíněna následující léčba. 

 

87. REGULACE GENOVÉ EXPRESE U PROKARYOT 

 
V buňkách jsou trvale exprimovány jen geny, které zajišťují základní funkce buňky (housekeeping genes). Produkty těchto 

genů jsou např. tRNA, rRNA, ribosomální proteiny, proteiny katalyzující transkripci a translaci a další. Těmto genům se říká 

konstitutivní. Většina genů bakteriálních buněk je exprimována jen pokud jejich funkci buňka potřebuje. V průběhu dlouhé 

evoluce života proto vznikly mechanismy, které jsou schopné rychle aktivovat produkci potřebného proteinu (např. 

enzymu), nebo ji naopak stejně rychle utlumit. 

 

Buňka získává energii štěpením energeticky bohatých sloučenin. Tyto reakce označujeme jako katabolické. 

Enzymy katabolických reakcí jsou produkovány jen v případě, když je v prostředí bakterie substrát, který mohou štěpit 

(např. glukosa nebo laktosa). Přítomnost substrátu zpravidla indukuje tvorbu několika proteinů, které substrát aktivně 

přenášejí  přes buněčnou membránu a štěpí. Enzymům, které se na této reakci podílejí, se říká induktivní enzymy. Kódují je 

induktivní geny a tento typ regulace je označován indukce. 

 

Bakterie jsou schopné syntetizovat většinu organických látek, které potřebují k vytváření vlastních struktur a zajištění funkcí 

prototrofní bakterie. Produkovat nadbytek látek by bylo neefektivní. Proto v evoluci vznikla zpětná vazba, která umožňuje 

potlačení transkripce genů pro enzymy, pokud produkty jimi katalyzovaných reakcí jsou přítomné v dostatečném množství. 

Tento mechanismus je typický pro regulaci anabolických reakcí. 

Je označován jako represe, aktivace těchto genů jako dereprese. 

 

POZITIVNÍ A NEGATIVNÍ KONTROLA GENOVÉ EXPRESE 

Regulace genové exprese využívá pozitivní i negativní mechanismy regulace. Oba mechanismy pracují s regulačními geny, 

jejichž produkty regulují expresi dalších genů. V případě pozitivního mechanismu indukuje produkt regulačního genu 

expresi strukturních genů, v případě negativního mechanismu regulační gen expresi dalších genů zastavuje. Oba 

mechanismy se uplatní v induktivním a represivním systému regulace. 



OPERONOVÝ MODEL REGULACE TRANSKRIPCE 

Mechanismus regulace transkripce u prokaryot popsali F. Jacob a J. Monod v r. 1961. Zjistili, že exprese genu nebo skupiny 

na sebe navazujících strukturálních genů určité metabolické dráhy je kontrolována dvěma regulačními prvky transkripce: (i) 

gen regulátor, který kóduje protein zvaný represor, a (ii) operátor, na který se represor váže. Jednotku regulace funkce 

genů, tvořenou operátorem, promotorem a sktrukturními geny nazvali operon. Své objevy získali studiemi mutací lac 

operonu u E. coli. Tento operon zahrnuje kromě promotoru a operátoru tři strukturní geny, které umožňují bakterii 

metabolisovat laktosu: gen Z (kóduje beta-galaktosidasu), gen Y (kóduje beta-galaktosid permeasu) a gen A (kóduje beta-

galaktosid transacetylasu). 

 

a) Induktivní operonový systém 

Induktivní operonový systém je typický pro regulaci transkripce genů kódujících enzymy katabolických reakcí. 

Regulační gen je transkribován konstitučně (trvale). Jeho produkt, represor, se váže na operátor příslušného operonu. 

Operátor je úsek DNA, který je součástí promotoru strukturních genů. Navázání represoru na operátor brání navázání RNA-

polymerasy na promotor a zahájení transkripce strukturních genů. Buňka za těchto podmínek produkuje jen asi 1 % 

maximálního možného množství proteinu (enzymu) kódovaného strukturními geny. 

 

Pokud je v prostředí látka, kterou mohou tyto enzymy metabolizovat, účinkuje tato látka jako induktor. Induktory mění 

alosterickou konfiguraci represoru a tím znemožňují jeho navázání na operátor. RNA-polymerasa se může navázat na 

uvolněný promotor a zahájit transkripci strukturních genů. V případě lac operonu je induktorem laktosa. Pokud je laktosa 

přítomna, váže se na receptor lac operonu a bakterie vytváří enzymy, které umožňují využití laktosy jako zdroje energie. Po 

vyčerpání zdrojů laktosy se uvolní i laktosa z vazby na represor. 

Volný (aktivní) represor se váže na operon a transkripce genů lac operonu je potlačena. 

 

b) Represivní operonový systém 

Represivní operonový systém je typický pro geny kódující enzymy anabolických reakcí. Regulační gen v tomto systému 

produkuje inaktivní represor, tzn. že represor nemá schopnost vazby na operátor. Represor je aktivován navázáním 

korepresoru. Korepresorem je zpravidla produkt metabolického řetězce, jehož syntézu katalyzují enzymy kódované geny 

operonu. Modelem represivního operonu je trp operon, kódující enzymy pro syntézu aminokyseliny tryptofanu. 

 

Trp operon E. coli zahrnuje 6 strukturních genů (trpL, trpE, trpD, trpC, trpB, trpA), jejichž produkty katalyzují metabolické 

kroky od kyseliny chorismové po tryptofan. Má-li bakterie dostatek tryptofanu pro syntézu proteinů, je transkripce trp 

operonu blokována vazbou komplexu represor + kompresor (tryptofan) na operátor. Po vyčerpání zásob tryptofanu 

v cytoplasmě je tryptofan navázaný na represor uvolněn. Tak je represor inaktivován, neváže se na operátor a RNA-

polymerasa zahájí transkripci strukturních genů trp operonu. 

 

Represe katabolity 

Při studiu lac operonu Jacob a Monod zjistili, že laktosa neindukuje transkripci lac operonu v přítomnosti glukosy. Glukosa 

zabraňovala indukci produkce i dalších ezymů, podílejících se na metabolismu jiných cukrů. Tento fenomén je nazýván 

represe katabolity či efekt glukosy. 

 

V případě trp operonu existuje druhá úroveň regulace syntézy enzymů, která je nezávislá na represi nebo derepresi operonu 

a která souvisí s přítomností nukleotidové sekvence v oblasti trpL (determinuje vedoucí sekvenci polypeptidu). Jev byl 

podrobně studován a vysvětlen jako atenuace (zeslabení) a úsek DNA v trpL, který kontroluje tento jev, byl nazván 

atenuátor. 

 

REGULACE TRANSLACE 

U prokaryot se transkripcí vytváří multigenní mRNA, která kóduje více proteinů (enzymů) zpravidla jednoho metabolického 

řetězce. Podrobné studie prokázaly, že ačkoliv jsou tyto geny exprimovány současně, jako součást jednoho operonu, 

dochází v průběhu translace k vytvoření různého množství jednotlivých proteinů (enzymů). 

 

To je umožněno následujícími mechanismy: 

a) Nestejnosměrná účinnost iniciace translace různých genů operonu, různá rychlost pohybu ribosomů v mezigenových 

oblastech mRNA a vytváření vlásenek mRNA, které ovlivňují rychlost posunu ribosomů po mRNA a různá rychlost degradace 

mRNA. 

b) Posttranslační regulační mechanismy 



Kromě popsané regulace transkripce a translace jsou u prokaryot popsány regulace na úrovni aktivity enzymů. Dostatečné 

množství konečného produktu určité metabolické dráhy může inhibovat aktivitu prvního enzymu této dráhy. Tento 

mechanismus je nazýván zpětnovazebná inhibice nebo inhibice enzymů konečnými produkty. Enzymy schopné této reakce 

mají kromě vazebného místa pro substrát ještě vazebné místo (vazebná místa) pro konečný produkt metabolického řetězce. 

 

Po navázání konečného produktu se změní alosterická konfigurace molekuly enzymu a tím redukuje jeho afinita k substrátu. 

Tyto proteiny nazýváme alosterické proteiny. 

 

88. TRANSKRIPCE A TRANSLACE U PROKARYOT 

 
Základní rysy transkripce a translace jsou u prokaryot a eukaryot stejné, liší se však v mnoha detailech: v časové návaznosti 

a prostorovém uspořádání, v mechanismu regulace, v sekvencích nukleotidů promotorů, ve struktuře a posttranskripční 

úpravě RNA, ve struktuře ribosomů atd. 

 

TRANSKRIPCE 

Segment DNA, který se transkribuje u prokaryot jako jedna molekula RNA, se nazývá transkripční jednotka. 

Transkripční jednotka u prokaryot může obsahovat jeden gen (jako u eukaryot) nebo sérii sousedních genů. 

Současně transkribované geny zpravidla kódují funkčně navazující enzymy určitého metabolického řetězce (např. pro příjem 

a metabolismus laktosy). Proces traskripce má stejně jako u eukaryot 3 stádia: (i) iniciaci, (ii) elongaci a (iii) terminaci. 

Syntéza RNA je u prokaryot katalyzována RNA-polymerasou vždy ve směru 5‘ → 3‘. 

 

RNA-polymerasa (transkriptasa) je komplexní enzym s mnoha funkcemi. Skládá se z několika polypeptidů. Jedním z nich je 

sigma faktor, který se účastní iniciace transkripce. Jeho funkcí je rozpoznat signální sekvenci promotoru a vázat RNA 

polymerasu na promotor. 

 

INICIACE TRANSKRIPCE 

Iniciace transkripce začíná navázáním sigma faktoru na promotor a pokračuje kompletací RNA-polymerasy navázáním 

dalších jejích polypeptidů. Působením RNA-polymerasy je despiralizován krátký úsek DNA dvoušroubovice. V tomto místě 

jsou přerušeny vodíkové můstky mezi paměťovým a pracovním řetězcem DNA a vytvoří se první vazby mezi nukleotidy 

pracovního řetězce DNA a nukleotidy vznikající RNA. Po skončení iniciace se sigma faktor od RNA-polymerasy oddělí a 

elongaci RNA realizují jen zbývající polypeptidy RNA polymerasy. 

 

Promotory prokaryot mají uniformní strukturu, která se liší od struktury promotorů eukaryot. Obsahují dvě vysoce 

konzervované signální sekvence nukleotidů, které se nazývají konsenzuální sekvence. 

 

Konsenzuální sekvence paměťového řetězce v pozici -10 je TATAAT (tzv. TATA box) v pozici -35 je TTGACA (Pribnow box). 

Sigma faktor rozpoznává a váže se na sekvenci -35, proto je tato sekvence nazývána rozpoznávací sekvence. Sekvence -10 

je bohatá na A-T páry basí a napomáhá rozvinutí a oddělování řetězců DNA. 

 

ELONGACE TRANSKRIPCE je syntéza RNA ve směru 5‘ → 3‘ katalyzovaná RNA-polymerasou (již bez sigma faktoru). 

Prodlužování RNA se děje v místě tzv. transkripční bubliny, kde je DNA despiralizována a její řetězce jsou v určitém rozsahu 

odděleny. RNA-polymerasa má schopnost jak despiralizace, tak i respiralizace DNA. S posunem RNA-polymerasy po vláknu 

DNA se postupně prodlužuje vznikající RNA. 

 

TERMINACE TRANSKRIPCE u prokaryot je řízena terminačním signálem. U E. coli byly popsány dva typy terminačních 

signálů: rho dependentní, vyžadují přítomnost proteinu rho a rho independentní, bez účasti tohoto proteinu. 

 

Na rozdíl od eukaryot nemá DNA prokaryot introny a syntetizovaná RNA neprodělává postranskripční úpravy před translací. 

Prokaryota nemají jadernou membránu a tak se na mRNA váží ribosomy již v průběhu transkripce. Transkripce i translace 

probíhají na stejném místě a téměř ve stejném čase. Pro expresi genu je důležitá stabilita syntetizované RNA. Je rozhodující 

pro množství polypeptidů vytvořených jednou molekulou mRNA. Stejně jako transkripce i štěpení RNA probíhá ve směru 5‘ 

→ 3‘. 

 

 



TRANSLACE 

Na translaci se u prokaryot podílí mRNA, ribosomy, nejméně 20 aminoacyl-tRNA-syntetas, 30-60 tRNA a velký počet 

rozpustných proteinů, které translaci katalyzují. Vzhledem k intenzitě proteosyntézy se tyto složky nacházejí v každé bakterii 

ve velkém množství. 

 

Ribosomy prokaryot jsou stejně jako ribosomy eukaryot složeny z malé a velké podjednotky. U prokaryot jsou však 

podjednotky menší a jednodušší. 

 

Např. u E. coli se malá podjednotka (30S – Svedbergových jednotek) skládá z jedné molekuly rRNA (16S) a 21 různých 

proteinů. Velká podjednotka (50S) se skládá ze dvou molekul rRNA (5S a 23S) a 31 různých proteinů. 

Při translaci se tyto podjednotky spojují do ribosomu (70S), který se po dokončení translace opět rozpadá. Uvolněné 

podjednotky se mohou podílet na translaci další molekuly mRNA. 

 

MECHANISMUS TRANSLACE 

V základních mechanismech se translace u prokaryot a eukaryot shoduje, v řadě detailů se však liší. Předpokladem úspěšné 

translace kromě již popsaných struktur (mRNA, tRNA, ribosomy) je i dostatek energie (ATP,GTP) a všech potřebných AMK 

navázaných na tRNA molekuly. Specifitu vazby tRNA s odpovídající AMK zajišťují specifické enzymy aminoacyl-tRNA-

syntetasy. 

 

INICIACE translace zahrnuje vznik komplexu ribosom-mRNA až po vytvoření peptidové vazby mezi prvými dvěma AMK 

syntetizovaného polypeptidu. U E. Coli se na iniciaci podílí 30S podjednotka ribosomu, tRNA, mRNA a tři iniciační faktory 

IF-1, IF-2 a IF-3 s využitím energie molekuly GTP. 50S podjednotka se připojuje ke komplexu až na závěr iniciace. Fáze 

iniciace je ukončena vytvořením peptidové vazby mezi prvními dvěma AMK. 

 

U prokaryot je do polypeptidu jako první zařazován formylmethionin (fMet) přinášený RNAf
Met

. Z výsledného polypeptidu 

bývá fMet odštěpen. Komplex mRNA, 30S podjednotky a IF3 se spojí s komplexem RNAf
Met

 a IF2 za asistence IF1. Poté se 

připojí 50S podjednotka a tím je dokončen vznik funkčního ribosomu. 

 

ELONGACE je proces napojování dalších AMK do syntetizovaného polypeptidu. Její průběh je v podstatě stejný u prokaryot i 

eukaryot. Připojení každé další AMK do translatovaného polypeptidu probíhá ve třech krocích: 

1. napojení aminoacyl-tRNA na uvolněné A vazebné místo ribosomu 

2. vytvoření peptidické vazby mezi poslední aminoacyl-tRNA v P místě a AMK na aminoayl-tRNA v A místě ribosomu 

3. posun ribosomu o jeden kodon po mRNA. Současně se odpoutá již volná tRNA z místa E. Syntetizovaný polypeptid 

se uvolní z tRNA v P místě a ta se přesune do místa E. tRNA s navázanou poslední AMK polypeptidu se přesune 

z místa A do P. Místo A se uvolní pro vazbu další aminoacyl-tRNA. Tento proces se cyklicky opakuje po celou dou 

elongace. 

 

TERMINACE, ukončení translace, je určována terminačním kodonem (stop kodonem) na mRNA. Zařazení stop kodonu 

mRNA do místa A ribosomu je rozpoznáno uvolňovacími faktory (RF – releasing factor). RF uvolní poslední AMK vznikajícího 

polypeptidu z vazby s tRNA v místě P ribosomu a rozloží komplex ribosom-mRNA-tRNA na jeho základní elementy, schopné 

se zapojit do iniciace další translace. 

 

89. KONJUGACE, TRANSFORMACE, TRANSDUKCE 

 
Rekombinace genetické informace je možná v průběhu tzv. parasexuálních dějů – transformace, konjugace a transdukce. 

Přenos genetické informace je při parasexuálních dějích vždy jednosměrný – od dárce k příjemci. 

 

KONJUGACE 

Přenos genetické informace mezi sexuálně diferencovanými bakteriemi byl popsán poprvé u Escherichia coli. 

Při kontaktu těchto bakterií (konjugaci) může, ale nemusí, dojít k jednosměrnému předání genetické informace. 

Proto je i tento proces označován jako parasexuální. 

 

Donory genetické informace mohou být pouze bakterie, které obsahují F faktor (F+, fertility factor). Příjemci těnto faktor 

nemají (F-). F faktor je zpravidla součástí F plasmidu o velikosti okolo 100 kbp. Geny F faktoru determinují tvorbu sex pili 



(fimbrií), které umožňují kontakt mezi bakteriemi, vytvoření cytoplasmatického můstku a přenos DNA do buňky příjemce. F 

plasmid se replikuje nezávisle na hlavním chromosomu mechanismem otáčející se kružnice a lineární jednovláknová kopie 

DNA je předávána do buňky příjemce, kde se syntetizuje komplementární řetězec. DsDNA se cirkularizuje a z F- příjemce se 

stává F+ bakterie. 

 

F faktor a hlavní chromosom bakterie mohou obsahovat inzertní sekvence (IS). Tyto inzertní sekvence umožňují inkorporaci 

F plasmidu do hlavního chromosomu. Plasmidy, které se mohou inkorporovat do hlavního chromosomu, se nazývají 

episomy. F faktor se po inkorporaci replikuje současně s hlavním chromosomem. 

 

Při konjugaci dochází k přerušení a odpojení jednoho řetězce DNA hlavního chromosomu v místě F faktoru. DNA hlavního 

chromosomu se replikuje mechanismem otáčející se kružnice a jednovláknová DNA je předávána cytoplasmatickým 

můstkem do buňky příjemce, kde se syntetizuje komplementární řetězec. Pokud není předán celý chromosom, nemění se 

příjemce z F- na F+. Podstatná část F faktoru je totiž předávána na chromosomu jako poslední. Přenesený chromosom se 

rekombinuje s hlavním chromosomem příjemce, mechanismus rekombinace je podobný jako u diploidních organismů. 

Buňky s F faktorem v hlavním chromosomu vykazují proto vysokou četnost rekombinací genů a jsou označovány Hfr 

bakterie (High frequency of recombination). 

 

F faktor může být inkorporován na různá místa chromosomu bakterie. Proto se bakterie mohou lišit v pořadí předávaných 

genů a pravděpodobnosti jejich rekombinace. Počet předaných a následně rekombinovaných genů závisí na době 

konjugace. Z těchto poznatků vychází metoda přerušované konjugace, která umožnila mapování bakteriálních 

chromosomů. Přerušením konjugace v různých časových intervalech vznikají odlišné rekombinantní  buňky, které podle 

doby trvání konjugace udávají vzdálenosti genů. 

 

TRANSFORMACE 

Přenos genetické informace mezi bakteriemi popsal již v r. 1928 Grifith. Pracoval se dvěma typy pneumokoků. 

Opouzdřený vytvářel na agaru hladké kolonie a vstřiknut myším vyvolával letálně probíhající infekci. Neopouzdřený kmen 

vytvářel na agaru drsné kolonie a onemocnění pokusných myší nevyvolával. 

 

Když pokusným myším injikoval směs mrtvých opouzdřených pneumokoků a živých neopouzdřených, myši onemocněly 

později, ale hynuly stejně jako myši z pokusů s opouzdřenými živými pneumokoky. Grifith označil tento jev transformací, ale 

nebyl schopnej prokázat podstatu „transformačního principu“. 

 

Průkaz podstaty transformačního principu se podařil v r. 1944.  Avery, MacLeod a McCarty izolovali z opouzdřeného kmene 

DNA a přidali ji do média s bakteriemi neopouzdřeného kmene. Část kultivovaných bakterií vytvořila pouzdra a stala se 

virulentní, transformovala se. Aby bezpečně prokázali, že „transformační princip“ je DNA, opakovali pokus s přidáním (i) 

proteasy (štěpí bílkoviny), (ii) RNAasy (štěpí RNA) a (iii) DNAasy (štěpí DNA). V prvých dvou pokusech transformace nebyla 

ovlivněna, ve třetím k tranformaci nedošlo. Tak definitivně rozřešili dilema, zda genetickou informaci předávají bílkoviny 

nebo DNA. 

 

Dnes je známo, že transformace není pasivní přenos DNA, ale aktivní, enzymy řízený energeticky náročný proces. Způsob 

přenosu DNA může být u různých bakterií odlišný. Transformace probíhá jen u těch bakteriálních druhů, které jsou pro 

tento proces geneticky vybaveny. Např. u bakterií Streptococus pneumonie, Haemophilus influenzae a Bacillus subtilis jsou 

jen některé buňky schopné transformace. Tyto buňky jsou označovány jako kompetentní a produkují faktor kompetence 

(malý protein), který indukuje syntézu dalších 8-10 proteinů potřebných pro transformaci. 

 

Pokud přenesený řetězec DNA dárce obsahuje jinou sekvenci nukleotidů (alelu) než DNA příjemce, může být vzniklé chybné 

párování úseku DNA rozpoznáno a opraveno. K transformaci bakterie v takovém případě nedojde. Při rychlém dělení 

bakterií chybné párování basí nebývá vždy opraveno a během replikace chromosomu pak vzniká jeden dceřiný chromosom 

s původní strukturou DNA a druhý odpovídající dárcovské DNA (transformovaný). Polovina potomstva bakterie je 

transformována, polovina transformována není. 

Transformaci je proto možno u kompetentních bakterií pozorovat především u rychle rostoucích kolonií. 

 

TRANSDUKCE 

Transdukce je přenos genetické informace bakteriálními viry (bakteriofágy), do nichž byla DNA inkorporována v předchozí 

hostitelské bakteriální buňce. Transdukce je možná v průběhu lyzogenního cyklu reprodukce virů. 



Transdukci rozdělujeme na generalizovanou a specializovanou. 

 

Generalizovaná transdukce je děj, při kterém virion přenáší libovolnou část DNA hostitelské buňky. 

 

Prvým krokem lytického cyklu reprodukce virů je represe genů bakterie a fragmentace bakteriální DNA. V závěrečné fázi 

virové infekce buňky je DNA (RNA) virů kompletována do proteinových obalů. Náhodně se do kapsidy virionu může dostat 

místo virové DNA kterýkoliv fragment DNA bakteriální buňky (30-60 genů). Kapsida viru jej může přenést do další 

hostitelské buňky místo virové nukleové kyseliny. 

 

Přenesená bakteriální DNA se v hostitelské buňce  nemůže replikovat, protože neobsahuje iniciační místo pro replikaci 

virové DNA ani místo pro navázání DNA-polymerasy. Pokud není přenesená DNA enzymy hostitelské buňky degradována, je 

bakterie, která fragment DNA získala, pro transdukované geny diploidní. 

 

Transdukce se projeví jako dědičná změna v dalších generacích bakterií, je-li DNA dárce rekombinací vestavěna do 

chromosomu hostitelské buňky, podobně jako při transformaci. 

 

Specializovaná transdukce je přenos určitých částí DNA bakteriálního genomu viry. 

 

Tento děj byl podrobně popsán u viru lambda. Po vniknutí viru do bakterie může být vyvolán lytický cyklus s rozpadem 

bakterie nebo cyklus lyzogenní. Ve virionu je DNA lineární, po proniknutí do hostitelské buňky se mění na cirkulární. Při 

lyzogenním cyklu může DNA viru zůstat v cytoplasmě nebo se rekombinací včlenit do hlavního chromosomu bakterie. Virus 

integrovaný do bakteriálního chromosomu se nazývá profág (provirus). 

 

Místo integrace viru do hlavního chromosomu není náhodné. Virus i chromosom musí obsahovat sekvenci, která je 

označována att (atachment). Att sekvence bakteriálního chromosomu a viru se k sobě přiloží, a rozpojení kruhových 

molekul DNA bakterie a viru a napojení v místě att umožní integraci viru. Integrace viru do chromosomu je reverzibilní, virus 

může být opět vyštěpen a zahájit lytický cyklus reprodukce. Současně s virem může být vyštěpen přiléhající úsek DNA 

hostitelské bakterie a přenášen do dalších bakterií. Přenesený úsek DNA bakterie se může rovněž rekombinovat 

s homologním úsekem DNA příjemce. 

 

90. BIOLOGIE A GENETIKA VIRŮ, VÝZNAM V MEDICÍNĚ 

 
BIOLOGIE A GENETIKA VIRŮ 

Viry jsou řazeny mezi nebuněčné organismy. Jsou tvořené DNA nebo RNA a proteiny a jsou asi 1 000x menší než buňky 

bakterií. Všechny viry jsou plně závislé na hostitelských buňkách. Mimo buňky nejsou schopné samostatné reprodukce a 

metabolismu. Viry zpravidla vykazují vysokou druhovou a orgánovou specifitu k buňkám, ve kterých parazitují. Proto viry 

dělíme na živočišné, rostlinné a bakteriofágy. Viry se významně podílejí na vzniku mutací eukaryotních buněk. Způsobují 

mnoho chorob člověka, živočichů a rostlin. Mimo jiné jsou schopné vyvolat maligní transformaci buněk a nádorové bujení. 

 

Z genetického hlediska klasifikujeme viry podle tří základních vlastností: (i) typu nukleové kyseliny, (ii) počtu řetězců 

nukleové kyseliny (dvouřetězcová nebo jednořetězcová) a (iii) podle struktury virionu (přítomnosti nebo nepřítomnosti 

obalu). Genomy virů vykazují mimořádnou diverzitu a vyvinuly mnoho různých strategií, jak infikovat buňku. 

 

Viriony jsou zralé virové partikule, jejichž genom je obalen proteinovým obalem. Tvar a velikost virionu jsou charakteristické 

pro jednotlivé viry. Viriony mohou být kulovité, tyčkovité, vláknité nebo mají složitější členění. 

Morfologii lze hodnotit v elektronovém mikroskopu. Všechny viriony mají shodnou základní strukturu: proteinový obal – 

kapsidu, který obaluje molekulu nukleové kyseliny tvořenou 5-200 kb. Kapsida obsahuje větší počet identických 

podjednotek – kapsomer. Kapsomery jsou složeny z jednoho až desítek proteinů kódovaných geny virů. Tzv. obalené viry 

mají kromě kapsidy ještě další obal, tvořený dvouvrstvou proteinů a lipidů, tzn. s podobnou strukturou jako buněčná 

membrána. Obal získávají viry při svém uvolňování z hostitelské buňky exocytózou (pučením). Kromě buněčných 

lipoproteinů obsahuje tento vnější obal glykoproteiny specifické pro virus, proti kterým může být v infikovaném organismu 

vyvolána imunitní reakce. 

 



Charakteristickou strukturu virionu mají bakteriofágy, které se skládají z hlavičky a bičíku. Hlavička je tvořena několika 

proteiny a uvnitř je uložena molekula dvouvláknové DNA. Bičík je tvořen trubičkou, která je obalena kontraktilním 

proteinem a zakončena destičkou obsahující proteolytické enzymy. Z destičky vybíhají fimbrie a umožňují zachycení viru na 

povrchu bakterie v místě specifického receptoru. Nukleová kyselina je pak transportována dutinou bičíku z kapsidy do 

cytoplasmy bakterie. Kapsida zůstává na povrchu buňky. 

 

Živočišné viry pronikají do buněk odlišným mechanismem. Viriony se váží na specifické receptory na povrchu buněk a do 

buněk se dostávají endocytózou včetně kapsidy a lipoproteinového obalu. Obaly viru jsou rozštěpeny lyzosomy buňky a 

nukleová kyselina viru se uvolňuje do buňky. 

 

Viry jsou viditelné jen v elektronovém mikroskopu. Schopnost infikovat určitý typ bakterií lze hodnotit, jestliže testovanými 

fágy infikujeme souvislou kulturu bakterií na agaru. Jsou-li fágy schopny infikovat a lyzovat bakterie, vznikají po několika 

cyklech reprodukce viru v souvislé vrstvě bakterií projasnění, místa s lyzovanými bakteriemi, tzv. plaky. Velikost plaků svědčí 

o rychlosti reprodukce viru a vzhled o charakteru množení (např. plaky ostře ohraničené a neohraničené. 

 

GENOM VIRŮ 

Viry jsou z genetického hlediska velmi heterogenní skupinou. Virový genom je tvořen jednou molekulou nukleové kyseliny, 

DNA nebo RNA. Jen u některých RNA virů je nukleová kyselina rozdělena do několika fragmentů. Nukleové kyseliny mohou 

být jednořetězcové i dvouřetězcové, lineární i cirkulární. Genom nejmenších virů obsahuje jen 3-4 geny, v genomu 

největších virů je až několik set genů. 

 

Příklady struktury nukleových kyselin u některých virů: 

DNA dvouřetězcová 

lineární s proteiny terminálními Adenoviry 

cirkulární SV 40, polyoma viry 

lineární herpes viry 

 T4 bakteriofág 

DNA jednořetězcová 

lineární parvoviry 

cirkulární bakteriofág M 1 

RNA dvouřetězcová 

reo virus 

RNA jednořetězcová 

řetězce + polyoviry 

řetězce - influenza, stomatitis 

 retroviry HIV 

 

Struktura nukleové kyseliny je rozhodující pro mechanismus její replikace a transkripce v hostitelské buňce. Pokud je DNA 

viru dvouřetězcová, může být přímo matricí pro virovou mRNA. Pokud je DNA virů jednořetězcová (vlákno +), musí být 

nejprve doplněn druhý komplementární řetězec (-) DNA-polymerasami a ten je matricí pro mRNA. DVouřetězcová RNA viru 

může být přímo matricí pro mRNA. Jednořetězcová RNA s řetězcem +, musí být nejprve přepsána do RNA řetězce 

s polarizací opačnou (-) a ten je matricí pro mRNA. 

Jednořetězcová RNA s řetězcem ( - ) je přímo matricí pro mRNA. 

 

Zvláštní skupinou virů jsou retroviry, jejichž genom je tvořen jednořetězcovou RNA. V kapsidě retrovirů jsou přítomné 2 

identické molekuly ssRNA spolu s reverzní transkriptasou. Genom retrovirů obsahuje tři geny (gag, pol, env) a sekvenci ϕ. 

Výbava jednotlivých druhů retrovirů je komplexnější, což způsobuje jejich odlišné vlastnosti. Gen pol kóduje reverzní 

transkriptasu, enzym umožňující přepis RNA do struktury DNA a integrasu, enzym umožńující začlenění retrovirové DNA do 

genomu hostitelské buňky. Gen gag kóduje proteiny kapsidy a gen env proteiny obalu viru. Oba konce RNA retroviru jsou 

opatřeny shodnými úseky LTR (long terminal repeats) s regulačními elementy, které kontrolují genovou expresi. Reversní 

transkriptasa (RNA-dependentní DNA-polymerasa) využívá jako primer některou z tRNA hostitelské buňky, která má 

sekvenci homologní s úsekem RNA viru. Polymerace nového DNA řetězce pokračuje podle RNA matrice ve směru 5‘ → 3‘. 



Po dokončení syntézy řetězce DNA je řetězec virové RNA sloužící jako matrice odbourán ribonukleasou. Z RNA je ponechán 

pouze malý úsek (polypurinový trakt), který slouží jako primer pro syntézu komplementárního řetězce DNA. Retrovirová 

dsDNA je poté integrována do chromosomu hostitelské buňky. Retroviry mohou mít různorodý vliv na hostitelský 

organismus. 

 

Příkladem retrovirové infekce je HIV (Human Imunodeficiency Virus), který se váže na TH lymfocyty a způsobuje 

onemocnění AIDS (Acquired Immune Deficiency Syndrome). Benigní retroviry mohou být insertovány do lidského genomu, 

kde fungují jako lidské endogenní retroviry (HERVs- Human Endogenous Retroviruses). Zdá se, že mohou být zapleteny do 

fyziologických funkcí, ale i do patogenních procesů. Retroviry jsou rovněž významnými onkogenními faktory. 

 

REPRODUKCE VIRŮ 

Viry nemají schopnost se autonomně rozmnožovat. Pro svoji reprodukci využívají transkripční a translační aparát hostitelské 

buňky a využívají i její zdroje energie a metabolitů pro replikaci, transkripci i translaci. 

Reprodukce virů může probíhat jako klasická virová infekce. 

Viry se v hostitelské buňce pomnoží, lyzují hostitelskou buňku a stovky uvolněných virionů napadají další buňky. 

Tento mechanismus reprodukce se nazývá lytický cyklus. Někdy se nukleové kyseliny viru po průniku do hostitelské buňky 

nereplikují a nevytvářejí zralé viriony. Genom viru se může začlenit do genomu hositelské buňky a replikovat se 

s hostitelskou DNA. Začlenění genomu viru je reverzibilní a uvolněný virus může vstoupit do lytického cyklu reprodukce. 

Proto je tento stav označován jako lyzogenie a tento typ reprodukce virů lyzogenní cyklus. 

 

a) Lytický cyklus 

Reprodukce virů byla podrobně prozkoumána u skupiny bakteriofágů T. Bakteriofág se přichytí na povrch bakterie a injikuje 

svoji DNA do její cytoplasmy. Krátce po proniknutí virové DNA do bakterie je potlačena syntéza bakteriální DNA, RNA a 

proteinů působením časných virových proteinů. Některé z těchto proteinů jsou endonukleasy, které degradují hostitelskou 

DNA. Další časné proteiny zajišťují replikaci a transkripci virové DNA nebo RNA (regulační proteiny). Asi v polovině 

reprodukčního cyklu se exprimují geny pozdní transkripce a zahájí syntézu pozdních virových proteinů. Ty vytvářejí kapsidu 

a bičík bakteriofága a katalyzují maturaci a kompletování virionů. Asi za 15 minut po infekci bakterie se v cytoplasmě 

objevují prvé kompletní viriony. V poslední fázi se objeví lysozym (je fágem kódovaný), který spolu s dalšími proteiny 

způsobí lýzu bakterie. 100-300 virionů se uvolní z bakterie do prostředí a může napadat další bakterie. 

 

Bakterie jsou schopné bránit se virové infekci specifickými enzymy – DNA-restriktasami. Ty štěpí cizí DNA v místě cílových 

signálních sekvencí. Viry se v evoluci adaptovaly na tuto obranu zařazením 5-hydroxymethylcytosinu (HMC) místo cytosinu 

do své DNA a schopností glykosylovat HMC (některé viry kódují enzymy, které to umožňují). Restriktasy bakterií nejsou 

schopné virovou DNA s glukosylovaným MHC štěpit a tím tyto viry získaly selekční výhodu. 

 

Interakce živočisného viru a buňky jsou ovlivněny mnoha genetickými faktory. Některé viry mohou proniknout do buněk 

endocytózou jen po navázání na povrchové receptory buněk. Např. virus HIV se váže na CD4 receptory T lymfocytů. 

Genetická rozdílnost receptorové výbavy na buněčné membráně podmiňuje i dědičnou (individuální, druhovou) odolnost 

vůči virové infekci. Vnímavost se dědí zpravidla dominantně, odolnost k virové infekci recesivně (např. pro herpes virus). 

 

Rovněž pravděpodobnost transformace buňky viry je dána přítomností specifických integračních míst (sekvencí) na 

chromosomech a virových genů kódujících enzym integrasu. 

 

Po infekci eukaryotních buněk jsou antigeny virů vestavěny do buněčné membrány. T lymfocyty je rozpoznávají a TC 

lymfocyty destruují buňky napadené viry. U mnoha virových infekcí chrání paměťové buňky imunitního systému před 

opakováním onemocnění. Populace virů je velmi proměnlivá vlivem četných mutací. V důsledku mutací viry mění svou 

antigenní výbavu, jako tomu je např. u viru chřipky. Mutace mohou změnit i druhovou specifitu viru, jak se pravděpodobně 

stalo u SIV (simian immunodeficiency virus), který mutoval na HIV. 

 

b) Lyzogenní cyklus 

Po infekci buňky viry nemusí dojít k okamžité replikaci a transkripci virové DNA. Viry, které nezahájí po vstupu do buňky 

lytický cyklus, nazýváme viry mírné (temperované). Virová DNA se změní z lineární na cirkulární a může být integrována do 

chromosomu hostitelské buňky. Virovou DNA integrovanou do chromosomu nazýváme provirus, buňku označujeme jako 

lyzogenní. Provirus se v lyzogenních buňkách replikuje současně s DNA hostitelské buňky. Do chromosomu hostitelské 

buňky mohou být integrovány i RNA viry, jejich RNA je nejprve reverzní transkriptasou přepsána do DNA a ta je začleněna 



do chromosomu hostitelské buňky. Pro integraci musí DNA viru i chromosomu bakterie obsahovat integrační sekvenci, která 

je označována att (attachment). Začleněním proviru a následným dělením hostitelských buněk vzniká lyzogenní klon buněk. 

 

Provirus (profág) se může z chromosomu uvolnit v některé další buněčné generaci a následuje lytický cyklus reprodukce 

viru. K uvolnění proviru dochází jen ojediněle spontánně. Působením mutagenů (zejména UV záření) lze indukovat lytický 

cyklus u většiny lyzogenních bakterií. 

 

REKOMBINACE GENETICKÉ INFORMACE VIRŮ 

Popsaná reprodukce virů je nepohlavní, ale i u virů může dojít k rekombinaci genetické informace při směsných infekcích. 

Směsnou infekcí rozumíme infikování bakterií dvěma (a více) typy virů současně. Do bakterie tak mohou proniknout dva viry 

s odlišnou genetickou výbavou (různými mutacemi genu). Dočasně vzniká „diploidní“ stav, během kterého se řetězce jejich 

DNA mohou k sobě přiložit a rekombinovat. Velkou zásluhu na objasnění této problematiky má Benzer, který studoval 

genetiku virů v padesátých letech minulého století. 

 

Jeho práce přispěly k mapování genomu virů a k pokroku obecně genetických poznatků o jemné struktuře genu. 

Podařilo se prokázat, že mutace nejsou rovnoměrně rozloženy po délce molekuly DNA, ale že v některých místech jsou 

častější (tzv. hot spots). Prokázal, že gen definovaný z hlediska fenotypu jako jednotka genetické informace, je u prokaryot 

z hlediska funkce dále dělitelný na úseky, kódující jednotlivé polypeptidy. Tyto nejmenší funkční úseky DNA označil cistrony. 

 

93. CHROMOSOMÁLNÍ DETERMINACE POHLAVÍ 

 
Uplatňuje se u gonochoristů (živočichů s odděleným samčím a samičím pohlavím). Pohlaví je determinováno v různých 

etapách jejich ontogenetického vývoje, u většiny je pohlaví určeno již při oplození. Je založeno na existenci pohlavních 

chromosomů: vlastní určující role přísluší právě pohlavním chromosomům (heterochromosomy, gonosomy), které jsou 

normální součástí chromosomální výbavy každé buňky v organismu . 

 

 2 typy pohlavních chromosomů – chromosom X a chromosom Y – pohlaví určeno jejich vzájemnou kombinací  

 v haploidní sadě gamety je 1 gonosom, všechny ostatní jsou autosomy (u člověka je v gametě 1 gonosom a 22 

autosomů)  

 v diploidní buňce je normálně 1 pár gonosomů – kombinace XX nebo XY + druhově specifický počet homologních 

párů autosomů  

 

Pohlavní chromosomy – morfologicky nápadné, značná část je tvořena heterochromatinem (chromatin, který zůstává 

spiralizovaný (barví se tmavě) během celého buněčného cyklu – geneticky neaktivní), který se v interfázi nedespiralizuje a je 

v ní patrný. 

 

Y chromosom je obvykle podstatně menší než chromosom X, i všechny autosomy. U člověka (i většiny živočichů) rozhodují o 

pohlaví spermie (je heterogametická) – může nést jak chromosom X, tak i chromosom Y.  

  

Při oplození je 50 % pravděpodobnost vzniku samčího i samičího pohlaví (při meiotické tvorbě pohlavních buněk všechny 

oocyty obsahují shodný chromosom X, ale ve spermiích je s 50 % pravděpodobností přítomen buď X nebo Y – při splynutí s 

50 % pravděpodobností vzniká jak zygota XX (děvče), tak zygota XY (chlapec). 

  

Vytvořená chromosomová výbava zygoty se jejím rýhováním (tj. mitotickým dělením) postupně předává všem buňkám 

organismu, které se z ní vyvíjejí. Při gametogenezi (I. meiotické dělení) se oba gonosomy opět rozcházejí a každá gameta 

dostává pouze 1 z nich. 

 

Chromosom Y nese na krátkých raménkách vysoce kondenzovanou oblast SRY (sex determining region of Y). Ta obsahuje 

geny pro determinaci mužských gonád, které jsou homologní s geny pro tvorbu (TSPY) non-histonových jaderných proteinů 

(produkt TSPY genu, váže se na promotor genu cytochrom – P450 – aromatasy, která mění testosteron na ženský estradiol). 

 

Inaktivace genu pro cytochrom – P450 – aromatasy u embrya zachovává aktivitu vytvářeného testosteronu a determinuje 

mužské pohlaví . TSPY protein se váže i na promotor genu Müllerovy inhibiční substance, jeho aktivace u mužského embrya 

vede k diferenciaci testes a regresi ženských gonád 



Základní typy určení pohlaví 

Savčí typ (typ Drozophila) 

 savci včetně člověka, někteří obojživelníci, plazi, většina řádů hmyzu a většina dvoudomých rostlin  

 pohlaví: XX (homogametní) tvoří vajíčka pouze s chromosomem X (samice)  

 pohlaví: XY (heterogametní) tvoří spermie buď s chromosomem X nebo s Y v poměru 1 : 1 (samci)  

Ptačí typ (typ Abraxas) 

 ptáci, některé ryby a motýli  

 pohlaví: ZW (samice)  

 pohlaví: ZZ (samci) 

 

94. ONTOGENEZE POHLAVÍ U SAVCŮ A JEJÍ PORUCHY 

 
Gonosomální komplement  

 žena:XX,  

 muž: XY 

  

Y chromosom (krátká raménka) obsahuje vysoce konzervovanou oblast SRY (sex determining region of Y), kde se nachází 

gen pro diferenciaci mužských gonád - TSPY (testis specific protein Y-linked). Gen TSPY je zvláštní tím, že neobsahuje žádné 

introny a končí sekvencí podobnou polyadenilovému konci (hypotéza vzniku reverzní transkripcí z mRNA, muselo se tak stát 

ale již velmi dávno - 166 milionů let). Oblast SRY je homologní s geny pro tvorbu non-histonových proteinů na X 

chromosomu.  

 

Produkt genu TSPY se váže na promotor:  

1. genu pro cytochrom-P450-aromatázu, který mění testosteron na ženský hormon estradiol a inhibuje jeho 

transkripci  

2. genu Müllerovy inhibiční substance, který zodpovídá za diferenciaci testes a regresi ženských orgánů a aktivuje 

jeho transkripci 

 

Do 6. týdne je u člověka vývoj gonád indiferentní. Základy gonád se vyvíjejí v plica genitalis. 

 

MUŽ:  

1. z coelomového epitelu se vyvíjejí testes  

2. Sertoliho bb - z buněk kanálků mesonefros, produkují MIF (Müllerian inhibition factor)  

3. Leydigovy bb - z mesenchymu, působením hCG začnou produkovat testosteron, který stimuluje vývoj Wolfových 

vývodů a vnějších pohlavních orgánů muže a sestup varlat  

4. vývoj spermií je regulován geny na dlouhých raméncích Y chromosomu  

 

ŽENA: 

1. v nepřítomnosti SRY se z Müllerových vývodů vyvíjí vejcovody, děloha a část pochvy  

2. vlivem estradiolu se vyvíjejí ženské genitalie  

3. z coelomového epitelu vzniká kůra ovarií  

4. oogonie vstupují 3. až 6. měsíc prenatálně do mitotického dělení, vznikají oocyty  

5. indeferentní bb se mění na folikulární (cca 4. měsíc), obklopují oocyty a dávají vznik primordiálním folikulům → 

oocyty primordiálních folikulů vstupují do redukčního dělení a až do zrání folikulu v pubertě (a později) zůstávají v 

diktyoténním stádiu (diplotén profáze meiosy I)  

 

Vývoj pohlavního dimorfismu je ukončen ve 12. až 14. týdnu těhotenství. 

 

PORUCHY POHLAVNÍHO VÝVOJE 

Dysgenese gonád 

 Turnerův syndrom - karyotyp 45,X  

 

 

 



Pravý hermafroditismus 

 základ ovarií i testes  

 chiméra 46,XX/46,XY (splynutí dvou zygot) 

  

Mužský pseudohermafroditismus 

 testes a ženský nebo obojaký genitál  

 testikulární feminizace - necitlivost na testosteron, nejsou pro něj exprimovány receptory, karyotyp 46,XY  

 neúplná insenzivita na testosteron  

 mutace genu pro 5α-reduktasu  

 mozaika 45,X/46,XY  

 

Ženský pseudohermafroditizmus 

 ovaria, maskulinizace zevního genitálu  

 nadprodukce testosteronu v nadledvinkách  

 blok 21-hydroxylasy (adrenogenitální syndrom, AR, gen lokalizován v oblasti HLA III. třídy) 

 

95. APOPTÓZA A KLINICKÉ DŮSLEDKY PORUCH JEJÍ REGULACE 

 
Schopnost dělit se je u lidských buněk geneticky řízená a u normálních/zdravých buněk je omezena (replikativní stárnutí). Po 

určitém počtu buněčných cyklů se buňky dělit přestávají, buňky zestárnou. Stárnutí celého organismu souvisí se stárnutím 

buněk v jednotlivých tkáních. Vyvážený vývoj mnohobuněčného organismu vyžaduje nejen genetický program regulace 

buněčného cyklu, ale i buněčné smrti. 

 

Současné poznatky ukazují, že apoptóza může být vyvolána celou škálou různých signálů vycházejících jak z vnitřního 

prostředí, tak vlivem vnějších faktorů. Jde například o poškození DNA zářením či chemickými látkami, virové infekce, reakce 

imunitního systému, snížení hladiny růstových faktorů nebo hormonů, odpojení buněk od substrátu a další faktory. 

 

Buňky mohou zanikat dvěma způsoby: apoptózou nebo nekrózou. Tyto dva procesy zániku buněk závisí na signálních 

molekulách, které se váží k receptorům buněčné membrány a na další kooperaci kaskády signálních molekul v buňce. 

Během přenosu signálů může docházet k přepínání mezi signálními drahami pro nekrózu a apoptózu. A tak může být 

původní indukční signál pro apoptózu změněn a konečný výsledek je zánik buňky formou nekrózy a naopak. 

 

Např. v buněčné linii fibrosarkomu bylo prokázáno, že k zániku buněk nekrózou dochází po indukci tumor nekrotizujícím 

faktorem (TNF) a zánik apoptózou je indukován navázáním Fas ligandu k Fas receptoru. Nekrotický proces na rozdíl od 

apoptózy není závislý na specifických proteinech, které se vážou k membráně mitochondrií, na signalizaci se nepodílí 

cytochrom c ani kaspasy. Nekrózu provází vyvločkování chromatinu, desintegrace organel a bobtnání buňky následované 

destrukcí buněčné membrány. Bývá provázena zánětlivým procesem. 

 

Zánik buněk apoptózou naopak vyžaduje mimo jiné aktivaci kaspas. Aktivovaná kaspapa 8 například blokuje možný přechod 

mezi signální drahou vedoucí k apoptóze na dráhu pro nekrotický zánik buňky. Pokud však na apoptotické signální dráze 

dojde k inhibici aktivity kaspas může být tato signální dráha adaptačními molekulami přesměrována na nekrotickou. 

 

Apoptóza, geneticky programovaná buněčná smrt, je fyziologický proces, který udržuje rovnováhu mezi buněčnou 

proliferací a smrtí buněk. Geneticky programovanou buněčnou smrtí je regulováno množství buněk tkání během 

ontogeneze i postnatálního života, uplatňuje se při morfogenezi a podílí se na přirozené obměně buněk v tkáních. 

Apoptózou jsou odstraňovány nepotřebné, změněné nebo poškozené buňky. U dospělého organismu má apoptóza 

nezastupitelnou úlohu v tkáních, které prodělávají cyklické změny např. vlivem kolísání hladiny hormonů (endometrium, 

prsní žlázy, prostata) a to i ve tkáních, ve kterých dochází k pravidelné obměně buněk (např. střevní epitel, lymfocyty). Je 

nedílnou součástí procesu stárnutí a smrti organismu. Její základní úlohou je udržování homeostázy v tkáních. 

 

Apoptóza může být iniciována genetickým programem buňky, mezibuněčnou signalizací (proteiny, hormony, cytokiny), ale 

mohou ji též vyvolat faktory prostředí, které buňku poškozují, jako je např. záření, oxidativní stres, hypoxie, infekce viry atp. 

Poruchy průběhu apoptózy se projevují poruchami vývoje organismu, vznikem vrozených vad a vyvolávají celou řadu 

onemocnění jako jsou například neurodegenerativní syndromy nebo vznik nádorů. 



Průběh apoptózy můžeme rozdělit na tři fáze: 

1. signál, kterým je buňka nevratně odsouzena k zániku; 

2. nástup kaskády nitrobuněčných dějů, které vedou k zániku buňky 

3. odstranění fragmentů buňky fagocyty, případně okolními buňkami 

 

Fenotypová manifestace apoptózy je téměř shodná v buňkách všech tkání. Buňky podstupující apoptózu mění svou 

morfologii. Jaderný chromatin kondenzuje a shlukuje se v periferii jádra, chromosomy se uvolňují ze svého ukotvení 

k jadernému obalu. Dochází k fragmentaci DNA specifickými endonukleasami mezi nukleosomy (základními strukturními 

jednotkami eukaryotních chromosomů). Intranukleosomální štěpení jaderné DNA je jedním z charakteristických znaků 

apoptózy. Je vyvolané aktivací endonukleasy, jejíž funkce je závislá na přítomnosti iontů kalcia a magnesia. Nejprve vznikají 

fragmenty DNA velké 30-50 kbp a následně fragmenty s charakteristickou délkou 180 párů bazí a násobky této délky, které 

mají typické uspořádání v elektroforetickém gelu, tzv. apoptotický „žebříček“. 

 

Proteolytické enzymy štěpí vlákna, která zajišťují integritu jádra a jaderného obalu. Pro tyto děje je nezbytné dostatečné 

množství energie (ATP), kterou zajišťují mitochondrie. V dalším průběhu apoptózy dochází i ke změnám struktury 

mitochondrií a narušení cytoskeletu. V cytoplasmě se tvoří vakuoly, rozšiřuje se endoplasmatické retikulum, jeho 

membrány se spojují s cytoplasmatickou membránou a tím vznikají hluboké kapsy, které zasahují z povrchu do buňky. Jsou 

porušena mezibuněčná spojení, buňky se oddělují od sousedních buněk, svrašťují se. 

 

Rozpadající se buňky jsou formovány do apoptotických tělísek, která jsou odstraňována fagocytózou bez poškození okolí. Při 

programované buněčné smrti nedochází k zánětlivé reakci. 

 

Vysoká uniformita evoluční konzervace průběhu apoptózy u všech mnohobuněčných živočichů svědčí pro vznik procesu 

v době vzniku strukturně složitějších organismů. Během studia apoptózy bylo objeveno, že apoptóza může být vyvolána 

několika odlišnými signálními drahami. Základní ucelené poznatky o genetické determinaci apoptózy byly získány studiem 

vývoje červa Caenorhabditis elegans. Poznatky byly dále rozšiřovány na modelech jako jsou například Drosofila 

melanogaster a transgenní zvířata. Průběh apoptózy v lidských buňkách byl definován na základě studia různých linií 

lidských buněk a histologických preparátů. 

 

KLINICKÉ DŮSLEDKY PORUCH REGULACE APOPTÓZY 

 

NADMĚRNÁ APOPTÓZA 

Má relevanci k onemocněním, jako je AIDS, aplastická anémie, různé degenerativní neurologické poruchy (Alzheimerova 

choroba, Huntingtonova choroba, Parkinsonova choroba), diabetes mellitus typu I., Hashimotova struma, chronická 

neutropenie, ischemie, lupus erythematodes, myelodysplastický syndrom, roztroušená skleróza, některá selhání jater, 

spinální svalová atrofie, ulcerózní kolitis, široké spektrum různých vývojových vad či Wilsonova choroba. 

 

NEDOSTATEČNÁ APOPTÓZA 

V podstatě znamená, že může dojít ke vzniku nádorů nebo autoimunitních chorob (revmatoidní artritida); je klíčovým 

faktorem například u těchto onemocnění: autoimunitní lymfoproliferativní syndrom (Canale-Smithův syndrom). diabetes 

mellitus typu I., Gravesova choroba, hypereosinofilní syndrom, Hashimotova struma, leukémie, lupus erythematodes, různé 

lymfomy, osteoporóza, některé solidní nádory a neoplasie a také vývojové vady. 

 

96. GENOVÁ KONTROLA A VÝZNAM APOPTÓZY V ONTOGENEZI 

 
GENOVÁ KONTROLA APOPTÓZY 

Rodina kaspas (Cysteinové proteasy; ICE – interleukin converting enzyme) jsou intracelulární enzymy, které štěpí proteiny 

ve specifických místech – za kyselinou asparagovou. Při indukci apoptózy dochází k jejich aktivaci z prokaspas. V současné 

době je známo 14 kaspas, které se kaskádou reakcí podílejí na průběhu apoptózy. Kaspasy jsou syntetizovány jako inaktivní 

prekursory (proenzymy), které jsou aktivovány štěpením jinými proteasami nebo autokatalyticky. Aktivace kaspas může být 

zahájena několika odlišnými způsoby. 

 

 Nepříznivé vlivy působící na endoplasmatické retikulum zahájí apoptózu prostřednictvím kaspasy -12. 

 Vazva ligandu s receptorem (například Fas receptor/Fas ligand) aktivuje kaspasu-8. 



Receptor Fas je transmembránový receptor, který patří do rodiny receptorů TNF. Fas ligand je transmembránový protein, 

který může být z membrány enzymaticky odštěpen nebo po alternativním sestřihu mRNA je tvořen jako sekreční protein. 

Převážně ho produkují T lymfocyty, NK buňky, makrofágy. Apoptóza indukovaná komplexem Fas/FasL se podílí na selekci 

lymfocytů v periferní tkání. 

 

 Proces zahájení apoptózy vychází od mitochondrií, vede k štěpení prokaspasy-9    mitochondriálními proteasami. 

 

Kaspasy 8, 9, a 12 následně proteolyticky aktivují kaspasy 3, 6 a 7, které podnítí internukleosomální fragmentaci DNA 

endonukleasou CAD (CAD - caspase-activated DNase). Vedle nezastupitelné úlohy kaspas mají na průběh apoptózy vliv 

skupiny genů, které jsou dalšími negativními nebo positivními regulátory apoptózy. 

 

TUMOR SUPRESOROVÉ GENY TP53 a Rb1 

Nepříznivé vlivy jako je záření nebo chemické látky poškozují DNA, a pokud reparační systémy buňky nejsou schopny 

poškozenou DNA opravit, je zahájena likvidace buněk apoptózou. Zahájení programové buněčné smrti vychází zejména 

z podnětů kontrolního bodu mezi G1 a S fází interfáze, kde má klíčové postavení gen TP53. Jeho produkt, protein p53, je 

aktivován a akumuluje se. Aktivovaný protein p53 reguluje, mimo jiné, expresi genů rodiny Bcl-2: snižuje expresi genu Bcl-2 

a zvyšuje expresi genu Bax. 

 

Rb1 gen kóduje nukleární protein, který podporuje v součinnosti s proteinem p53 pozastavení cyklu mezi G1 a S fází.  

 

Fosforylace proteinu Rb je nezbytná pro spuštění S fáze (pro aktivaci replikačních faktorů). 

Inaktivovaný Rb protein se podílí na průběhu apoptózy.  

 

Rodina genů Bcl-2 má klíčovou roli v průběhu apoptózy. Jednotlivé proteiny kódované příbuznými geny rodiny Bcl-2 

odpovídají na různé podněty buď akcelerací nebo inhibicí apoptózy. Regulační aktivita členů Bcl-2 rodiny se odehrává na 

vnější membráně mitochondrií. 

 

Dělí se na dvě oposiční skupiny: proapoptičtí členové indukují uvolnění cytochromu c z mitochondrií, antiapoptotičtí 

členové brání, aby se uvolňoval. Cytochrom c je cytoplasmatická signální molekula, která aktivuje kaspasy. 

 

Proapoptotické proteiny Bcl-2 rodiny, jako je Bax, Bak, Bcl-xS, Bad, Bik a další, jsou v buňkách lokalizovány v cytoplasmě. Po 

proapototickém signálu mění konformaci a přemístí se k membráně mitochondrií. Zde vytvoří dimery, které působí na 

potenciál vnitřní mitochondriální membrány. 

 

Z mitochondrií se uvolní cytochrom c a apoptózou vyvolávající faktor AIF (apoptosis-inducing factor), které aktivují kaspasy. 

Molekulární studie rodiny Bcl-2 prokázaly, že jak v proapoptotických genech, tak v antiapoptotických genech jsou shodné 

domény (BH1, BH2), které umožňují jejich vzájemnou vazbu a tvorbu homo- a heterodimerů. Homodimery genu Bcl-2  brání 

spuštění apoptózy, homodimery genu Bax ji spouštějí. 

 

Antiapoptotičtí členové Bcl-2 rodiny (Bcl-2, Bcl-XL a další) tvoří s produktem genu Bax heterodiméry, které brání vytváření 

iontových kanálů; heterodimery genů Bcl-2/Bax ruší tedy obě funkce. 

 

Zastoupení dimerů je výsledkem poměru produkce Bcl-2 a Bax proteinu. Jejich vzájemný poměr tak plynule olivňuje 

vnímavost buněk k proapoptotickým signálům. 

 

Proteiny Bcl-2 a Bcl-XL působí i přímo na molekuly, které vytvářejí apoptotickou kaskádu. Obě bílkoviny se mohou vázat na 

cytochrom c a blokovat jeho aktivitu. 

 

Protein Bcl-2 ovlivňuje několik dalších molekul, které se podílejí na průběhu buněčné smrti. Váže se například s komplexy 

bílkovin, které obsahují tumor supresorový protein p53, brání jeho přemisťování v jádře a tím blokují jeho funkci. 

 

Na membráně mitochondrií se protein Bcl-2 váže s serin-threoninovou proteinkinasou Raf-1. Tato kinasa není schopna 

v komplexu s Bcl-2 proteinem fosforylovat cílové proteiny, mezi které patří protein Bad. Protein Bad tím ztratí pro-

apoptotickou aktivitu. Onkogen Bcl-2 byl detekován a klonován v lymfomu s translokací der (14;18) (B cell lymphoma). 

 



Poznatky o jeho funkci byly získány na transgenních myších. Embrya myší s kock-outovaným genem Bcl-2 se vyvíjejí 

normálně. 

 

Po narození se však u nich projevuje apoptóza buněk ledvin (hypoplasie a dysplasie ledvin), porucha imunity (úbytek T a B 

lymfocytů) a další změny. 

 

Funkce dalších členů rodiny apoptotických genů Bcl-2 byla studována na myších. Myší embryla bez genu Bcl-XL hynou 

v důsledku masivní apoptózy buněk CNS a krevních buněk. 

 

Myší samci s knock-outovaným genem Bax jsou sterilní. Apoptóza selektivně postihuje vyvíjející se spermie. 

Uvedené příklady ukazují, že účinek různých genů téže rodiny je tkáńově specifický. 

 

PŘEHLED GENŮ A PROTEINŮ SOUVISEJÍCÍCH S APOPTÓZOU 

Gen Rb produkuje protein p105, který je v G1 kontrolním bodě na nejméně 10 místech fosforylován komplexy cyklin/cdk 

(cyklin D/cdk 4, 6 a cyklin E/ ckd2), čímž se mění jeho schopnost asociovat s proteinem E2F, který vytváří heterodimerní 

komplexy s DP1. E2F a DP1 jsou transkripční faktory, které indukují expresi genů nutných k rozvoji S-fáze (např. DNA-

polymeráza, thymidinkinázy, dihydrofolátreduktázy, c-myc, c-myb a cdc2). To znamená, že gen Rb je nezbytný pro rozvoj S-

fáze a suprimuje apoptózu. Mutace genu Rb vyvolávají retinoblastom, nádory kostí, prsou, plic, prostaty nebo močového 

měchýře. 

 

Gen TP53 je tumor supresorový gen, jehož klíčová úloha také spočívá v regulaci G1 kontrolního bodu. Produkt genu TP53, 

protein p53, je transkripční faktor, který aktivuje expresi genů pro faktory inhibující proliferaci buněk. Jedním z nich je 

protein p21, který zastaví rozvoj cyklu buněčného dělení, takže může dojít k reparaci DNA. Pokud je poškození DNA 

nereparovatelné, podílí se p53 na indukci apoptózy. Mutace TP53 jsou přítomné u 50% nádorů, vrozená mutace tohoto 

genu vede ke vzniku Li Fraumeni syndromu. 

 

Bcl-2 a bax jsou geny, jejichž produkty vytvářejí jak homodiméry, tak heterodiméry. Bcl-2 apoptózu suprimuje, bax indukuje. 

Heterodiméry Bcl-2-bax nedělají nic. Podle toho, zda převažuje množství homodimerů bax-bax nebo bcl2-bcl-2 k apoptóze 

dojde nebo nedojde.  

 

Protein p35 je kódován některými viry. Inhibuje apoptózu, aby vir mohl v hostitelské buňce dále žít a šířit se. Protein p35 je 

štěpen kaspázami místo dalších jejich substrátů, a tím jim znemožňuje účinnou indukci apoptózy.  

 

Buňky také potřebují ke svému životu stimulaci faktory pro přežití (hormony, cytokiny, růstové faktory). Pokud jimi nejsou 

stimulovány, vede to k apoptóze. Patří sem například PDGF, FGF, HGF, IGF atd. 

 

Fas receptor je transmembránový receptor, který se řadí do rodiny TNF. Přenos signálu z něj je prostřednictvím kaspáz. FasL 

je transmembránový protein, který ale může být z membrány alternativně odštěpen. FasL exprimují T-lymfocyty, makrofágy 

a NK-buňky. Fas indukovaná apoptóza je důsledkem kontaktu mezi Fas receptorem a FasL (ligand). Tento druh apoptózy se 

podílí na selekci T-lymfocytů v periferní krvi, cytotoxickém efektu T-buněk a NK-buněk a na ukončení imunitní odpovědi 

(umírání klonů imunitních buněk). 

 

Kaspázy jsou proteázy, které se podílejí na různých cestách indukce apoptózy. Jsou syntetizovány jako prekurzory a mohou 

být aktivovány např. prostřednictvím Fas receptorů nebo TNF receptorů atd. Po aktivaci dochází ke kaskádovité aktivaci 

kaspáz (podobné jako např. u hemokoagulační reakci), která vede až k exekuci apoptózy. 

 

PŘÍKLADY VÝZNAMU APOTÓZY V ONTOGENEZI: 

1. Končetiny - zánik buněk na autopodiu, který vede k vývoji jednotlivých prstů (porucha: syndaktylie - AD).  

2. Müllerovy nebo Wolfovy vývody podle toho, které pohlaví se vyvíjí. U mužů zanikají vlivem Müllerovy inhibiční 

substance, kterou produkují Sertoliho buňky, Müllerovy vývody, u žen Wolfovy.  

3. Ledviny - morfogeneze tubulů a glomerulů - mírně zde probíhá apoptóza po celý život (patologicky až hypotrofie).  

4. PNS - periferní nervy jsou založeny v nadbytku. Přežijí jen ty, co se spojí se svaly.  

5.  Apoptóza má význam i pro vývoj srdce. 

 

 



97. GENETICKÉ PŘÍČINY PROCESU STÁRNUTÍ A SMRTI 
 

Procesy stárnutí sleduje gerontologie - znalost změn, které provázejí stáří, je důležitá pro adekvátní léčebně preventivní péči 

o seniory. Procesy stárnutí jsou individuální. 

 

Biologické studie stárnutí jsou zaměřeny na fenotypové projevy stárnutí buněk, tzv. teorie volných radikálů. Tyto reaktivní 

metabolity reagují s makromolekulami membrán, strukturou buněk i nukleových kyselin a postupně negativně ovlivňují 

jejich funkci. 

 

Genetické příčiny stárnutí jsou hledány v akumulaci somatických mutací. Funkční důsledky genových i chromosomálních 

mutací závisí na jejich lokalizaci, četnosti a typu postižení buněk, i neletální mutace porušují syntézu pro metabolismus 

buňky důležitých proteinů a obnovu buňky. Mutace mohou snižovat adaptační schopnosti buňky a posléze způsobit jejich 

zánik. 

 

Molekulárně genetické poznatky prokazují, že věk je naprogramován délkou telomer. Telomery chromosomů jsou tvořeny 

velkým počtem krátkých repetic, které jsou druhově specifické. U člověka je repetitivní sekvence telomer TTAGGG s délkou 

telomer 5 – 15 kb. 

 

Prodlužování telomery je schopen komplexní enzym telomerasa (RNA dependentní DNA poylmerasa) – je aktivní pouze 

v buňkách zárodečné linie, kmenových buňkách kostní dřeně, stimulovaných T a B lymfocytech a v buňkách nádorově 

transformovaných. V diferencovaných somatických buňkách není telomerasa exprimována a délka telomery se zkracuje při 

každém buněčném dělení asi o 100 bazí. Zkrácení telomery pod 2,5kb je pro buňku kritické, přestává se dělit a může v ní být 

navozeny apoptóza. 

 

Buňky s delšími telomerami jsou schopné více dělení, než buňky s kratšími telomerami.  

 

Stárnutí se projevuje úbytkem funkce jednotlivých orgánových systémů. Klesá bazální metabolismus, plicní ventilace a 

průtok krve jednotlivými orgány. Nastává snížená výkonnost a schopnost organismu zajistit homeostázu vnitřního prostředí. 

 

Pro délku dožití má velký význam i výkonnost imunitního systému – chrání organismus nejen před infekcemi, ale i před 

neoplaziemi. 

 

Ovlivnitelné faktory, které významně spoluurčují délku života je kvalita životního prostředí a životní styl. 

 

STÁRNUTÍ ORGANISMU A VÝSKYT NÁDORŮ 

Mezi biologické vlivy, které se podílejí na vzniku maligních nádorů můžeme zařadit též endogenní příčiny, které úzce 

souvisejí se stárnutím organismu. Z tohoto hlediska mohou být nádory považovány za geneticky podmíněné onemocnění 

starých buněk, ve kterých došlo k akumulaci mutací během procesu stárnutí. Frekvenci mutací ovlivňuje samozřejmě kvalita 

prostředí. Vysoké je však i endogenní poškození DNA, jako jsou například chyby vznikající při replikaci DNA. Frekvence 

vzniku mutací sledovaná v souvislosti s věkem ukázala, že pravděpodobnost vzniku mutací s věkem stoupá a schopnost 

chyby opravit klesá. Vysoký nárůst různých nádorových onemocnění u stárnoucích osob je vysvětlitelný právě zvýšeným 

výskytem a kumulací mutací v somatických buňkách. 

 

Další příčinou vyšší frekvence výskytu nádorových onemocnění u starších jedinců může být nestabilita genomu vyvolaná 

zkrácením telomer. Erose telomer chromosomů somatických buněk může vyvolat změny struktury nebo počtu 

chromosomů, které vedou buď ke geneticky programované buněčné smrti a nebo mohou být příčinou maligní 

transformace. 

Zvýšený výskyt nádorů u starších jedinců je též dáván do souvislosti se zvýšeným poškozením DNA volnými kyslíkovými 

radikály. Volné kyslíkové radikály mohou poškozovat téměr všechny buněčné struktury nebo molekuly. Mohou být příčinou 

zkříženého spojení (cross-links) DNA a proteinu, poškození esterové vazby zbytku kyseliny fosforečné a 2‘-deoxyribosy a 

nebo příčinou specifických modifikací purinových nebo pyrimidinových bází. 

 

Nejefektivnějším enzymem, který se podílí na reakci s volnými kyslíkovými radikály je superoxiddusmutasa (SOD), která 

pomocí vody mění superoxidový radikál na kyslík (O2) a hydrogenperoxid (H2O2). H2O2 je dále rozložen enzymem katalasou 

na vodu a kyslík. Superoxiddismutasa existuje více druhů; liší se obsahem kovů ve své molekule (měď, zinek, mangan, 



kobalt, železo). Kovy určují umístění SOD v buňce, její množství a účinnost v odlišných tkáních. Variabilita SOD se projevuje 

rozdílnou rychlostí stárnutí různých tkání. V průběhu chronologického stárnutí klesá aktivita SOD a následkem toho se volné 

radikály rozkládají pomaleji. Konečný důsledek je urychlení degenerativních změn v tkáních. 

 

98. TERATOGENEZE, TERATOGENY 

 
TERATOGENEZE 

Poruchy prenatálního vývoje, které vedou ke vzniku vývojových vad (rozštěpy patra, malformace končetin, smyslových i 

vnitřních orgánů). 

 

TERATOGENY 

Zhruba 10 % vývojových vad je zapříčiněno expozicí rodičů, především matky nebo plodu exogenním vlivům. 

Tyto exogenní vlivy mohou být známé a jsou označovány jako teratogeny, jejich účinek je označován jako teratogeneze. 

Skutečný vztah mezi příčinami, mechanismy účinků jedotlivých teratogenů a jejich projevem je komplexní. Teratogen je 

definován jako jakékoliv agens, které je odpovědné za vývojovou vadu nebo za zvýšení její incidence v populaci. 

 

Prokázat, že nějaké agens má na lidský plod teratogenní účinek, znamená přinést důkaz, že se buď po vystavení gravidních 

žen tomuto agens zvyšuje výskyt vývojových vad nad jejich normální incidenci v dané populaci (prospektivní přístup, 

monitoring) nebo že se v anamnéze dětí s konkrétní vývojovou vadou vyskytuje expozice danému faktoru prostředí 

významně častěji než v anamnéze dětí normálních bez této vady (retrospektivní přístup). 

 

Pro tyto účely jsou vytvořeny dlouhodobě fungující mezinárodní databáze registrací vývojových vad, např. databáze 

European Registration od Congenital Anomalies (EUROCAT) a nebo databáze registrující podávání léků v prvním trimestru 

gravidity a výskyt vývojových vad (databáze MADRE – Malformation and Drug Exposure, TERIS, REPROTOX, atd.). 

 

Teratologie je interdisciplinární obor, který se zabývá studiem vývojových vad vzniklých působením vnějších činitelů, tj. 

poškozením funkcí organismu (funkční teratologie) a poruch chování (behaviorální teratologie), mechanismus vzniku 

studuje i reprodukční biologie a vývojová genetika. 

 

WILSONOVA TABULKA PŮSOBENÍ TERATOGENŮ 

Příčiny Mechanismy Projevy Projevy 

Záření a ionizující záření  mutace genové, 

chromosomové a 

genomové  

porušené genetické 

programy diferenciace   

nitroděložní smrt 

Chemické vlivy prostředí  poruchy mitóz  poruchy biosyntéz  

Léky, drogy, alkoholismus, 

kouření 

poruchy transkripce a 

translace 

chybné interakce buněk malformace, vrozené 

vývojové vady 

Infekce matky 

metabolický či hormonální 

nerovnováha  

chybění prekurzorů  

poruchy zdrojů energie 

poruchy proliferace a 

pohybů buněčných mas 

opožděný růst 

Karence živin a vitaminů poruchy membránových 

receptorů  

odtržení tkání  

Hypoxie plodu, poruchy 

funkce placenty 

inhibice enzymů neprogramovaná buněčná 

smrt 

funkční poruchy 

Mechanická poškození iontová nerovnováha    

 

Podle příčin můžeme identifikované teratogenní vlivy prostředí rozlišit na fyzikální vlivy, chemické vlivy včetně léků, 

infekce a vlivy mateřské. 

 

FYZIKÁLNÍ VLIVY 

Experimentálně bylo prokázáno, že hypertermie má teratogenní účinky a zvláště je cilivý CNS, u lidí byl tento vliv prokázán 

jak při horečkách, tak při horkých koupelích v průběhu prvního trimestru gravidity. Radioaktivní záření, které vývolává 

především chromosomální zlomy, významně zvyšuje riziko vývojových vad především při vyšších dávkách (protinádorová 



terapie), ale i diagnostické RTG má být prováděno v případě gravidity jen v neodkladných případech. Z mnoha diagnosticky 

využívaných izotopů např. je nutno počítat s rizikem destrukce štítné žlázy plodu při využití I
121

. 

 

CHEMICKÉ VLIVY 

Všechny látky s mutagenním účinkem mohou být potencionálními teratogeny. Dále sem patří nedostatek některých prvků 

jako jód, vápník, selen, a dále kategorie abusu omamných látek včetně opiátů, barbiturátů, heroinu, kokainu, amfetaminu a 

LSD, kdy riziko dané návykovým chováním matek je dále potencováno nevhodnými dietními návyky, vitaminovými 

karencemi, abusem alkoholu, stresem, atd. Také některé nutriční doplňky jako například aspartam jsou potencionálně 

teratogenní. 

 

INFEKCE 

Primoinfekce matky a plodu zvláště na počáku gravidity přináší vysoké riziko vývojové vady, naopak protilátky v krvi matky 

po prodělaném onemocnění nebo po očkování plod chrání. Mezi nejvýznamnější infekční teratogeny patří viry jako virus 

zarděnek, u kterého byl prokázán výskyt malformací CNS a srdce a je proto preventivně zavedeno očkování před dosažením 

pohlavní zralosti, dále herpetické viry jako např. herpes virus, dále HIV a cytomegalovirus. Z dalších infekčních patogenů 

byla prokázána i toxoplasmosa a syfilis. 

 

MATERNÁLNÍ VLIVY 

Metabolickými teratogeny jsou některé choroby matky (např. diabetes mellitus, lupus erythematodes). 

Účelem prekoncepční péče je zajistit co nejvyšší normalizaci všech metabolických i hormonálních parametrů potencionální 

matky. To platí např. pro ženy trpící diabetem, kde úprava a monitoring hladin glukózy je prevencí rizika spontánních 

potratů nebo porodů novorozenců se srdečními vadami (hypertriglyceridemie totiž indukuje proces apoptózy 

embryonálních buněk zvýšením exprese Bax genu, který má klíčovou úlohu pro spuštění apoptózy). Dále např. ženy, které 

jsou genotypově nositelkami dvou mutantních alel pro PKU, ale byly léčeny dietní substitucí, musí ještě před koncepcí 

znovu dodržovat přísnou dietu, protože placenta aktivně přenáší fenylalanin. Tím se zvyšuje jeho koncentrace v krvi plodu a 

plod je vystaven riziku malformací a psychomotorické retardace (mateřská fenylketonurie, fenokopie PKU). 

 

Stejně jako každý mutagen nemusí být nutně karcinogen, i vliv teratogenů je komplexní a rozhoně neplatí zjednodušení 

mutagen = teratogen! 

 

Vrozené vady vzniklé jako následek působení teratogenu nejsou na rozdíl od vad, jejich podkladem je změna vyvolaná DNA 

mutací, dědičné. Mutageneza (chemická, fyzikální, biologická) zvyšuje frekvenci změn v genomu a tyto změny mohou být 

přeneseny na potomstvo postižené buňky nebo na další jedince.  

 

Gametogeneza je období, kdy mohou vstoupit do hry mutageny s následným vznikem postiženého jedince, ale mutageny 

mohou být potenciálními teratogeny při ovlivnění prenatálního vývoje. V rámci působení mutagenů/teratogenů je třeba vzít 

v úvahu několik specifik, která rozhodují o případné teratogeneze, teratogenní účinek je multifaktoriální. 

 

100. VROZENÉ VÝVOJOVÉ VADY ČLOVĚKA, PŘÍKLADY, ROZDĚLENÍ PODLE PŘÍČIN 

 
VROZENÉ VÝVOJOVÉ VADY 

Část novorozenců je postižena vrozenými (vývojovými) vadami (VVV). Jsou to defekty orgánů, ke kterým došlo během 

prenatálního vývoje a jsou přítomny při narození jedince, ať už jsou již v té době diagnostikovány nebo ne. Obecně je 

vrozená vada definovaná jako odchylka struktury, či funkce přesahující meze normální variability druhu, která svého 

nositele znevýhodňuje vzhledem k ostatním jedincům. Údaje o jejich frekvenci se liší v různých populacích a jsou závislé jak 

na genofondu populace, tak na expoziční zátěži prostředí a také na nastavení spektra jejich sledování. Zvýšený výskyt 

vývojových vad v určitém sledovaném období je často odrazem např. momentální zátěže populace nepříznivým vlivem 

prostředí. V Česku je frekvence vývojových vad kolem 5 % při narození, další vývojové vady se projevují i v průběhu dalšího 

života. Intenzita výskytu VV je považována za jeden ze základních kvalitativních populačních a medicínských ukazatelů. 

 

Vrozené vady, přítomné v okamžiku narození, mohou mít celou řadu příčin genetických i negenetických, různé mechanismy 

vzniku, různé fenotypové projevy a v závislosti na tom i různé konečné efekty. 

 



Vrozená vada se může projevit při narození jako morfologické postižení různé intenzity, nebo později poruchou růstu, 

poruchami fertility, sterilitou nebo funkčními poruchami, sníženým IQ, poruchami učení, hyperaktivitou, atd. V širším slova 

smyslu patří do kategorie vrozených vad i např. metabolické poruchy, tzv. „vrozené omyly metabolismu“. 

 

Přibližná incidence morfologických vrozených vad a jejich důsledky 

Důsledky morfologických vad Incidence 

Spontánní potraty 

První trimestr 85 % 

Druhý trimestr 25 % 

Novorozenci 

Vrozené vady 2 % 

Diagnostikované vady 2 % 

Malé vady 10 % 

Úmrtí 

Perinatální úmrtí 25 % 

Úmrtí do 1. roku 25 % 

Úmrtí do 10. roku 20 % 

 

TYPY A POPIS VVV 

Mezi vrozené vady řadíme postižení různé klinické závažnosti. Pro přesnější popis jsou vrozené vady rozdělovány na 

malformace, disrupce, deformace, dysplazie, sekvence, syndromy a asociace. 

 

 Malformace jsou poruchy vývoje orgánů, které jsou důsledkem změny genetické informace. Podle typu 

dědičnosti je dělíme na monogenně nebo multifaktoriálně dědičné. Patří k nim vrozené vady postihující jen 

jednotlivé orgány. Např. srdeční vady, rozštěpy páteře, rozštěpy rtu nebo patra, polyfaktylie. 

 Disrupce jsou poruchy vývoje orgánů vyvolané vnějšími vlivy. Příkladem jsou malformace končetin vyvolané 

amniovými pruhy, které mohou ovinout vyvíjející se končetinu a způsobit její zaškrcení jako následek 

amniocentézy. 

 Deformace jsou defekty vyvolané působením neobvyklých sil na normálně založený orgán. Příkladem je pes 

equinovarus při nedostatku plodové vody, způsobený vynuceným chybným postavením nohy plodu. 

 Dysplázie jsou způsobeny abnormální organizací buněk ve tkáních. Příčinou je porucha indukce, diferenciace 

nebo apoptózy. Příkladem je osteogenesis imperfecta nebo dysplázie ledvin. 

 Sekvence jsou mnohočetné vady, které vznikají jako kaskáda následných dějů. Například při agenezi ledvin 

nedostatek plodové vody vede k mechanické deformaci obličeje tlakem stěn dělohy a k hypoplázii plic, které se 

bez dostatku plodové vody nemohou přiměřeně vyvíjet. 

 Syndromy jsou zpravidla mnohačetné vady, u kterých je známa jak jejich příčina (např. Downův syndrom). Je 

popsáno několik tisíc syndromů různé genetické etiologie (monogenně dědičné, chromosomální, vyvolané 

teratogeny). Syndromy studuje a popisuje dysmorfologie. Pomůckou pro jejich diagnostiku jsou atlasy vrozených 

vad a četné databáze. 

 Asociace jsou kombinace více vad, které nejsou sekvencí ani syndromem. Příkladem je VATER asociace – (angl. 

vertebral-annal-tracheal-esophageal and renal abnormalities). VATER asociace je vyvolána působením teratogenů 

na vývoj více orgánů současně. 

 

DĚLENÍ VÝVOJOVÝCH VAD PODLE PŘÍČIN 

VVV vzniká kombinací jak genetických tak epigenetických příčin, jako výsledek vzájemného působení genetické výbavy a 

zevního prostředí. Podíl obou těchto složek je u různých VV odlišný, někdy jednoznačně převažuje genetická složka 

(monogenní VVV), různé podíly obou složek najdeme u multifaktoriálních VV, jasná převaha zevních faktorů je u exogenně 

vzniklých VV. 

 

Rozdělení vrozených vad podle příčin Incidence 

Monogenně dědičné (AD,AR,GR,GD) 15-20 % 

Mitochondriálně dědičné vady ??? 

Chromosomální aberace 3-5 % 



Multifaktoriálně podmíněné 55-70% 

Identifikované faktory prostředí 

Ionizující záření 1 % 

Infekce 2-3 % 

Mateřské 1-2 % 

Chemické (např. léky, alkohol) 2-3 % 

 

VV se známým typem genetického přenosu vznikají děděním mutantní alely nebo jako následek vzniku mutace de novo a 

vypočitatelné riziko možného opakování závisí na typu dědičnosti. 

 

1. Mezi monogenně dědičné vady patří např.: 

AD typ – VV byla na molekulární úrovni prokázána identifikací genů, např.  

(a) pro achondroplázii (gen FGFR3; genový produkt je receptor fibroblastového růstového faktoru 3),  

(b) pro osteogenesis imperfecta (gen COLIA1; gen pro tvorbu kolagenu),  

(c) pro Marfanův syndrom (gen FNB1 pro bílkovinu fibrilin) 

(d) pro  holoprosencefalii (homeoboxový gen SHH),  

(e) pro polycystickou chorobu ledvin AD typu (gen PKD1 a PKD2; produkt je membránový glykoprotein polycystin) 

 

AR typ – adrenogenitální syndrom, infantilní polycystická choroba ledvin, PKU, cystická fibrósa. 

 

2. Mitochondriálně dědičné vady: 

Nejznámnějším syndromem vznikajícím mutací mtDNA je syndrom MELAS: mitochondriální svalová porucha (myopatie), 

encefalopatie, acidósa vyvolaná mléčnou kyselinou (lactic acid) a záchvaty připomínající ictus (stroke). Způsob přenosu je 

matroklinní s velkou fenotypovou variabilitou danou např. heteroplasmií (přítomností více genotypů v mitochondriální 

populaci). 

 

3. Chromosomální aberace 

Mezi vrozené vady, jejichž příčinou je chromosomální aberace a to numerická nebo strukturální, patří např. trisomie 

autosomů jako Downův syndrom, Edwardsův syndrom nebo Patauův syndrom, aneuploidie heterochromosomů jako 

Klinefelterův, Turnerův syndrom, syndrom tří X nebo Y, syndrom kočičího křiku atd. 

Tyto vady lze diagnostikovat jak prenatálně, tak postnatálně na základě klinického nálezu po narození, nebo ve vyšším věku 

při dospívání nebo po nálezu reprodukčních poruch jako je infertilita. Prenatální diagnostiku umožňuje např. biopsie 

choriových klků (CVS) a nebo amniocentéza s následným stanovením karyotypu nebo metodou FISH. 

 

4. Vrozené vady multifaktoriálně dědičné 

Jsou z vrozených vad nejčastější. Na jejich vzniku se podílí jak genetická složka (genetická predispozice), představovaná 

souborem polygenů, tak vlivy prostředí. Polygenní genetická složka představuje soubor neznámého množství alel, z nichž 

aktivní alely svým aditivním účinkem a vzájemnou interakcí přispívají k vzniku fenotypu vrozené vady a jsou výrazně 

ovlivňovány faktory prostředí. Je vysoce pravděpodobné, že důsledkem podrobné analýzy lidského genomu bude odhalení 

úlohy takových polymorfismů v řídících vývojových genech i polygenech, které ovlivňují jejich funkci a jsou tak příčinou VV 

s dosud neznámou genetickou složkou. Nejčastější vrozené vady s multifaktoriálním typem dědičnosti jsou z morfologických 

vad strabismus, pylorostenosa, rozštěpy rtů, patra, srdečních sept jak předsíňových, tak komorových, rozštěpy neurální 

trubice, páteře, vrozené vady urogenitálního systému jako např. hypospadie, hydrocefalus. Odhad rizika opakování výskytu 

vrozené vady v rodině závisí jak na četnosti jejího výskytu v populaci, tak na počtu postižených v rodině, míře postižení a 

při odlišném prahu genetické predispozice u obou pohlaví i na pohlaví prvního postiženého. 

 

PREVENCE VZNIKU VV 

Samozřejmou snahou je pochopitelně vzniku VV předcházet. U vad způsobených čistě geneticky je možná většinou pouze 

sekundární prevence, vadu diagnostikujeme, když zárodek vznikl a prenatálními metodami se vada odhalí. U vad vznikajících 

multifaktoriálně nebo jen exogenně je vyřazením známého teratogenu možná i primární prevence, poškozený zárodek 

nemusí vzniknout. Úspěch primární prevence závisí do určité míry i na ženě, jejím životním stylu, stravovacích návycích. 

Součástí komplexu opatření je plánované rodičovství, věk potencionálních rodičů, ochrana před mutageny a teratogeny, 

příznivý zdravotní stav matky, v graviditě pak komplexní prenatální diagnostika včetně skríningu biochemických markerů po 

16. týdnu gestace, ultrazvuku 6., 18. a 32. týden gravidity, případná CVS nebo amniocentéza, fetoskopie, DNA diagnostika. 



101. POPULACE Z GENETICKÉHO HLEDISKA, HARDY-WEINBERGOVA ROVNOVÁHA 

 
Populační genetika se zabývá zákonitostmi na úrovni skupin rodin. 

 

POPULACE 

Populace je definována jako skupina jedinců stejného druhu, kteří mají společný genofond a kteří jsou spjati 

(potencionálním) pohlavním rozmnožováním. Jedinci v populaci jsou genotypově heterogenní a populace má v určitém čase 

přirozeně vymezený prostor a představuje sled velkého počtu generací. Definice vyhovuje dobře pro druhy rozmnožující se 

pohlavně, není však vhodná pro druhy s převažujícím vegetativním rozmnožováním. 

 

GENOFOND POPULACE 

Je soubor všech alel v daném genu (případně ve více či všech genech) od všech jedinců, kteří tvoří populaci. Gametový fond 

populace představuje soubor všech alel určitého genu v gametách a zygotový fond představující alely příslušného genu 

obsažené v zygotách. Často se namísto gametový fond užívá pro všechny alely přítomné a přenášené v populaci pojem 

gametická genová zásoba, zásobárna, či urna (původně řecká nádoba na obilí), v anglické literatuře (gametic) gene pool. 

S přihlédnutím k nadprodukci gamet a omezenému počtu zygot vyplývá, že se gametový a zygotový fond nemusí shodovat. 

 

Genetické vztahy uvnitř populace jsou poměrně komplikované, a proto se ve studiu genetiky populací využívá matematické 

modelování, kdy z řady zjednodušujících předpokladů vytváříme model a zjišťujeme, nakolik takový model odpovídá reálné 

populaci. 

 

DRUHY POPULACÍ 

Autogamická populace 

Je vytvářena jedinci, kteří se rozmnožují autogamií (samooplozením). Každý jedinec (hermafrodit) tedy produkuje samčí i 

samičí gamety. Jelikož homozygotní jedinec (ať už homozygotně dominantní nebo homozygotně recesivní) může 

produkovat jen a jen homozygotní potomky a heterozygot produkuje heterozygoty pouze v 50% případů (2. Mendelův 

zákon), vznikají zde postupem času dvě čisté linie homozygotů a heterozygotů neustále ubývá až téměř vymizí. Úplně však z 

populace nevymizí nikdy. 

 

 Homozygotní jedinci (alely AA nebo aa) produkují homozygotní potomky. Heterozygotní jedinci (alely Aa) produkují 50 % 

heterozygotních, 25 % homozygotně dominantních a 25% homozygotně recesivních potomstva. Např. samosprašné rostliny, 

hermafrodité. 

 

Alogamická populace 

Vytvářejí ji organismy, u kterých jedinec vzniká splynutím 2 gamet od různých jedinců. Např. gonochoristé, cizosprašné 

rostliny. Populace panmiktická je zvláštním případem této populace. V této velmi rozsáhlé populaci musí být zaručena 

stejná pravděpodobnost zkřížení jakýchkoli 2 jedinců v populaci. Pro tuto populaci platí Hardy-Weinbergův zákon. 

 

HARDY-WEINBERGOVA ZÁKONITOST (H-W) 

Prvním takovým modelem byla v roce 1908 studie anglického matematika Godfrey H. Hardyho, popisující zastoupení 

jednotlivých alel a genotypů v populaci. Jak se o něco později ukázalo, v témže roce, avšak nezávisle, dospěl ke stejným 

závěrům německý praktický lékař a gynekolog se zálibou v genetice Wilhelm Weinberg.  Odtud H-W zákonitost. A protože 

podle některých vykladačů dějin genetiky něco z těchto principů uveřejnil už v r. 1906 americký genetik William E. Castle, 

můžeme se v učebnicích také setkat se zkratkou C-H-W. 

 

Z řady omezujících předpokladů pro odvození (a platnost) H-W zákonitosti se nejčastěji zmiňují tyto: 

1. Zkoumaná populace je velmi velká (tedy matematicky nejpřesněji: počet jedinců v populaci se limitně blíží 

nekonečnu) 

2.  U sledovaného genu nedochází k mutacím. 

3. Průměrná plodnost všech jedinců v populaci je stejná, nezávisí na jejich genotypu – nedochází tedy k selekci. 

4. Populace je uzavřená, nedochází k migraci jedinců, tj. ke ztrátám alel odchodem (vystěhováním, emigrací) jedinců 

či vstupu alel nových přistěhováním (migrací) jejich nositelů. 

5. Populace je panmiktická. Pojem panmixie znamená náhodný výběr partnerů při křížení (vzhledem ke 

sledovanému znaku) 



Další podmínky (v původním výčtu jich bylo více) se už tak často nepřipomínají. Např. zdůrazňují, že nedochází k míšení 

generací – jedinci, kteří se účastnili reprodukce v jedné generaci, se už neúčastní reprodukce znovu v dalších generacích, tj. 

nepřispívají do gametické zásobárny následujících generací. 

 

Jinými podmínkami v době prvotní formulace H-W zákonitosti bylo, že zákonitost platí pro monogenně podmíněné znaky a 

že vztah mezi alelami sledovaného lokusu je úplná dominance/recesivita (vlastně ani jiné typy dědičnosti ještě nebyly 

přesvědčivě popsány). Postupně se ukázalo, že zákonitost platí pro všechny geny. Tedy i pro jednotlivé (většinou neznámé) 

geny polygenního systému u multifaktoriálně podmíněných znaků. 

 

Při odvození H-W zákonitosti budeme předpokládat autosomálně lokalizovaný gen A, který má dvě alely: alelu A s relativní 

četností p(A) a alelu a s relativní četností q (a). Pro relativní četnosti či relativní zastoupení jednotlivých alel se užívá pojem 

alelové (alelické) frekvence; či také genové frekvence. 

Pokud má gen A v populaci jen tyto dvě alely (A,a) pak platí:   p(A) + q(a) = 1 

 

Z toho vyplývá, že gamety (haploidní) produkované jedinci v populaci se vyskytují buď s genotypem A nebo s genotypem a, 

první s relativní četností p a druhé s relativní četností q. Platí to jak pro spermie, tak pro vajíčka. Za předpokladu panmixie 

pro znak determinovaný genem A můžeme pak pro kombinace spermií a vajíček při fertilizaci psát:      [p(A) + q(a)] x [p(A) + q(a)] 

= 1 x 1, kdy využíváme pravidla o násobení pravděpodobností nezávislých náhodných jevů. 

 

Matematická formulace H-W zákonitosti:  p
2

(AA) + 2pq(Aa) + q
2

(aa) = 1 

V našem zápisu je v dolním indexu vyznačeno, které alely či kterého genotypu se kvantitativní údaj týká. Běžně se 

zastoupení obou alel a jednotlivých fenotypů, tj. hodnoty p, q, p
2
, q

2
 a 2pq, uvádějí bez bližšího upřesnění. 

 

Lze dokázat, že do této rovnováhy se dostane populace po jedné panmiktické generaci, tedy za předpokladu, že vstoupí 

v platnost omezující podmínky 1 až 5. A pokud tyto podmínky budou platit i nadále, populace v tomto rovnovážném stavu 

setrvá i nadále. Pojem rovnováha a rovnovážný stav bývá používán v populační genetice ve dvou významech, buď se jedná o 

zastoupení genotypů (např. p
2
, 2pq, q

2
) nebo o neměnnou hodnotu alelových frekvencí (p, q). 

 

102. SELEKCE A JEJÍ TYPY 

 
Selekce, česky výběr, v populační genetice charakterizuje situace, která neodpovídá 3. bodu uvedených omezujících 

podmínek pro odvození základního HW modelu. Některé alely nejrůznějších genů mohou totiž zvyšovat nebo snižovat 

pravděpodobnost, že organismus – nositel příslušné alely – předá svoje geny. Tato schopnost předávat svoji genetickou 

výbavu (velmi zhruba můžeme říci plodnost) se v anglické literatuře označuje jako fitness. Pokud fitness nositelů 

jednotlivých genotypů pro konkrétní lokus není stejná (závisí na jednotlivém genotypu), jsme svědky selekce. 

  

K selekci určitého genotypu (někdy se lze také setkat s vyjádřením „proti určitému genotypu“) tedy dochází, když fitness 

jedinců s daným genotypem poklesá. Zda bude nějaká alela určitého genu předmětem selekce, bude též záviset na 

genetickém pozadí (jiných genech) a vlivech (selekčních faktorech) prostředí. 

 

V lidské populaci, která (až na výjimky!) není zasažena šlechtitelstvím, stejně jako v populacích divokých zvířat a ptáků (ale i 

živočichů jiných kmenů a tříd, včetně třeba populací divokých octomilek) se vlastně jedná o Darwinův přírodní (přirozený) 

výběr (natural selection). 

 

K měření intenzity selekce používáme průměrný počet potomků od rodiče určitého fenotypu. Z početních důvodů je 

vhodné místo absolutních počtů potomků používat počet relativní, kde může být tato relativní hodnota založena na poměru 

např. k průměrnému počtu potomků všech fenotypů nebo na poměru k počtu potomků nejplodnějšího fenotypu. 

 

Druhá eventualita je poněkud výhodnější (odpadá počítání se zápornými čísly) a definujeme ji jako relativní reprodukční 

schopnost wi (též jako relativní adaptivní hodnota či fitness v užším slova smyslu) daného genotypu.                        

 

 wi = w‘i / w‘i-max  = průměrný počet potomků genotypu i / průměrný počet potomků nejplodnějšího genotypu 

kde w’i jsou absolutní průměrné počty potomků genotypu i (i může být AA, Aa nebo aa) 

 



Selekční koeficient si, který charakterizuje intenzitu selekce příslušného genotypu i (nebo též proti příslušnému genotypu i), 

je potom:     si = 1 - wi 

 

Jak selekční koeficient s, tak relativní reprodukční  schopnost w mohou nabývat hodnot v intervalu od 0 do 1. Když selekční 

tlak, tedy koeficient s stoupá (a může se blížit i 1), tak w poklesá (třeba až k nule). Naopak, pokud je relativní reprodukční 

schopnost w vysoká, znamená to, že genotyp není podroben selekci, selekční koeficient s se tedy blíží 0. 

                      

1. SELEKCE PROTI (RECESIVNÍM) HOMOZYGOTŮM 

Představme si, že na výchozí populaci, která se nachází v H-W rovnováze, začne působit nějaká změna prostředí (s 

nadsázkou např. náhlá změna klimatu) jako selekční faktor. Nejméně odolní se ukážou homozygoti jednoho typu, např. 

recesivní; říkáme tedy, že probíhá selekce o intenzitě si proti homozygotům aa (i = aa). 

 

Změny v genotypových frekvencích po jedné generaci selekce proti recesivním homozygotům aa 

genotyp AA Aa aa Σ 

před selekcí p
2 

2pq q
2 

1 

si 0 0 s  

wi 1 1 1 - s  

po selekci p
2
 2pq q

2
 (1 –s) 1 – q

2
s 

 

Aalelovou frekvenci recesivní alely a v populaci po jedné geneaci, kdy působila selekce, můžeme vypočítat jako:  

 

q´ = 

 

 

Velikost změny frekvence recesivní alely a v populaci po jedné generaci, kdy působila selekce, je charakterizována 

selekčním rozdílem (diferenciací):     

                                                                                                 Δq = q´ − q =  

 

 

Selekční rozdíl Δq nám umožňuje zjistit, zda je zkoumaný polymorfismus stabilní nebo přechodný, respektive jak rychle 

probíhají změny vyvolané selekcí. V případě stabilního polymorfismu je Δq = 0. 

 

To nastane tehdy, když je čitatel zlomku v rovnici roven 0 (-pq
2
s = 0), k čemuž může dojít, když: 

1. p = 0, a tedy q = 1 a populace je tvořena pouze homozygoty aa (tj. pouze q
2
) 

2. q
2
 = 0 (tj. q = 0, a tedy p = 1), populace se skládá pouze z homozygotů AA (tj. pouze p

2
) 

3. s = 0, nedochází k uvažované selekci 

 

Uvedené tři podmínky jsou označovány jako podmínky triviání (základní, obecné). Za netriviálních podmínek dochází ke 

změnám alelových frekvencí (ubývá alel a), velikost tohoto úbytku je přímo úměrná intenzitě selekce a druhé mocnině 

alelové frekvence. Dynamika změn alelové frekvence (závislost na čase měřeném v generacích) pro některé hodnoty 

selekčního koeficientu saa je na obr. 13.5 a pro různé výchozí hodnoty q0 na obr. 13.6. 

 

Je-li na počátku alelová frekvence vysoká, je její úbytek větší, při menších hodnotách q se úbytek zpomaluje; s klesajícím q
2
 

se účinek selekce zmenšuje. Biologicky vysvětlitelné je to tím, že při nízkých hodnotách q je většina alel a v genotypech 

heterozygotů, proti kterým daný typ selekce nepůsobí (viz obrázek 13.7). 

 

2. SELEKCE PROTI DOMINANTNÍMU (AD) FENOTYPU 

Úplná selekce proti dominantnímu fenotypu (sAA,Aa = 1) povede k tomu, že v následující generaci dominantní alela (A) úplně 

vymizí.   p
2
 (1-s) + 2pq (1-s) + q

2
 = q

2 

 

Neúplná selekce proti dominantnímu fenotypu (sAA,Aa < 1) rychle snižuje frekvenci alely A. 

p
2
 (1-s) + 2pq (1-s) + q

2
 = p

2
 – p

2
s + 2pq – 2pqs + q

2
 = 1 – p

2
s – 2pqs 



3. SELEKCE PROTI OBĚMA TYPŮM HOMOZYGOTŮ 

Tento typ selekce je též označován jako preference heterozygotů, selekce preferující heterozygoty, selekce ve prospěch 

heterozygotů nebo jako heterozygotní výhoda (angl. heterozygous advantage). 

V takovém případě je sAa = 0 a sAA > 0 i saa > 0. 

 

Narozdíl od selekce zaměřené proti jednomu typu homozygotů vede selekce proti oběma typům homozygotů kromě 

triviálních rovnovýžných stavů ještě k rovnováze kdy: 

 

 

 

Ze vzorce vyplývá, že rovnovážná hodnota q je nezávislá na původní frekvenci recesivní alely q0, ale odvozuje se 

(prostřednictvím selekčních koeficientů) pouze od velikosti selekčních tlaků uplatňujících se proti oběma homozygotním 

fenotypům. Podobně to platí i pro druhou alelu. 

 

Změny v genotypových frekvencích po jedné generaci selekce proti oběma typům homozygotů 

Genotyp AA Aa aa Σ 

před selekcí p
2 

2pq q
2
 1 

si s1 0 s2  

wi 1 – s1 1 1 – s2  

po selekci p
2 

(1 – s1) 2pq q
2
 (1 – s2) 1 – p

2
s1 – q

2
s2 

 

Učebnicovými příklady těchto polymorfismů jsou různé monogenně podmíněné hemoglobinopatie. 

Ztrátové (recesivní) alely (např. genu pro řetězec β hemoglobinu) v homozygotní konstituci vyvolávají anémii (stav 

vyznačující se sníženým počtem erytrocytů nebo sníženým množstvím hemoglobinu, případně obojím). Selekčním faktorem, 

který postihuje dominantní homozygoty je malarická infekce (původcem jsou prvoci roku Plasmodium, česky zimnička, 

z kmene výtrusovců a třídy krvinkovinek, nejvážnější onemocnění způsobuje P. falciparum), proti které jsou heterozygoti 

částečně odolní. 

 

Proto je v řadě oblastí rovníkové Afriky, kde je infekce malárie endemickou, vysoká incidence srpkovité anémie. 

Vysvětlujeme to tím, že se v důsledku selekce proti oběma typům homozygotů udržuje v populaci (tj. především 

v heterozygotech) vysoká frekvence mutantní alely pro srpkovitou anémii, Hbs.  

 

Změny alelových frekvencí v závislosti na čase pro různé hodnoty sAA ukazujeme na dvou grafech (obr. 13.9). 

Situace modeluje případ jiné hemoglobinopatie, hemoglobinopatie C, kdy proměnlivá hodnota sAA odpovídá změnám 

v intenzitě malarické infekce; odhad selekčního koeficientu saa je poněkud uzpůsoben a je stabilní, saa = 0,33. Rovnovážné 

hodnoty frekvence recesivní alely HbC qa jsou v obou grafech stejné; pro jednotlivé hodnoty sAA (tj. 1,0, resp. 0,25 nebo 

0,06) jsou 0,752, resp. 0,431 či 0,154. 

 

Horní graf popisuje (hypotetickou) situaci, kdy by původní frekvence recesivní alely pro hemoglobin C byla 0,9, dolní graf 

pak více představitelnou situaci, že původní frekvence této recesivní alely by byla nízká, zde 0,2. Na územích, kde by infekce 

malarickým plasmodiem byla závažnější a pravidelnější, by pak rovnovážná frekvence recesivní alely pro hemoglobin C 

mohla nikoliv klesat, ale vystoupat k uvedeným rovnovážným hodnotám. 

 

Extrémním případem tohoto typu selekce je balancovaný letální systém, kdy sAA = saa = 1 a populace je potom tvořena 

pouze heterozygoty. Příkladem je lokus T u myši, který se podílí na vývoji kaudální části těla. Některé dominantní alely (T) a 

recesivní alely (t) mají v homozygotní konstituci letální (usmrcující) účinek, obvykle díky těžkým poruchám během 

ontogenese. Vzhledem k tomu, že mechanismus poškození je rozdílný pro dominantní homozygoty a pro recesivní 

homozygoty, jsou heterozygotní  jedinci životaschopní. 

 

Využítí Δq pro posouzení dynamiky změn znázorňuje obr. 13.10. Δq je zde vyjádřeno jako funkce alelové frekvence, z grafu 

vyplývá rovnováha pro dané intenzity selekčních koeficientů. 



4. SELEKCE PROTI HETEROZYGOTŮM 

Jak se budou v průběhu času měnit frekvence dominantní a recesivní alely ve velké populaci za podmínky přirozeného 

výběru (selekce) proti heterozygotům? Poněvadž je genotyp heterozygotů složen z jedné dominantní a jedné recesivní alely, 

selekce proti heterozygotnímu fenotypu odstraní z populace stejné množství dominantních a recesivních alel. A tak by se (v 

případě velké populace) neměla frekvence alel měnit. 

Tabulka, kterou jsme použili pro selekci preferující heterozygoty, může být právě tak použita k našim úvahám o selekci proti 

heterozygotům. Pouze s tím rozdílem, že selekční koeficienty s1a s2 budou mít nyní záporná znaménka; ve srovnání 

s heterozygoty tak mají homozygoti selekční výhodu.  

 

Medicínsky relevantním příkladem tohoto typu selekce je fetální erytroblastóza. S výjimkou situace, kde p = q = 0,5, je 

možné dosáhnout rovnovážného stavu pouze za triviálních podmínek. Vzhledem k tomu, že netriviální rovnovýžný stav p = q 

= 0,5 se snadno poruší (zejména v menších populacích), prakticky vždy za tohoto typu selekce dochází k situaci, kdy se stále 

zvyšuje alelová frekvence alely s vyšší četností, což může vést až k její fixaci a ztrátě alely druhé. 

 

TYPY SELEKCE 

1. Normalizující selekce - uplatňuje se při zachovávání současného stavu populace vylučováním odchylek od normy 
(např. dědičné choroby). 
 

2. Balancující selekce - udržuje v populaci určitý stupeň polymorfismu (např. preference heterozygotů - srpkovitá 
anemie). 
 

3. Direkcionální selekce - uplatňuje se zejména při změně  vnějších podmínek, jejím působením je vybrán nejlépe 
adaptovaný fenotyp. Jedná se o typické působení přírodního výběru ve smyslu klasického darwinismu (např. 
průmyslový melanismus některého hmyzu). 

 

103. INBRED, PŘÍBUZENSKÉ SŇATKY A JEJICH RIZIKA 

 
INBRED 

Pojem inbred označuje křížení mezi příbuznými jedinci (doslovně vnitřní křížení). Jako příbuzné označujeme takové jedince, 

kteří mají alespoň jednoho společného předka. Tento společný předek nesmí být ovšem příliš vzdálený; z praktických 

důvodů bývají úvahy o inbredu u lidí omezeny na společného předka nejvýše ve stupni pra-prarodiče. U vzdálenějších 

příbuzných se efekt inbredu projevuje zanedbatelně. Nicméně, z evolučního hlediska mohou být vzdáleně příbuzní i všichni 

jedinci jednoho určitého druhu. 

 

Inbred (angl. též inbreeding) a jeho studium má značný význam v praktickém šlechtitelství a chovatelství. V klinické genetice 

se zkoumání příbuznosti uplatňuje v genetické konzultaci. 

 

INBRED A JEHO MÍRY 

Dochází-li k inbredu, zmenšuje se počet heterozygotů a stoupá počet homozygotů. Uvedené tvrzení platí jak pro populaci, 

tak i pro jednotlivé rodiny. 

 

Pro zkoumání inbredu je vhodné zavést pojem alela společná původem – alela IBD (Identical By Descent). Alela IBD je 

taková alela, kterou jedinec zdědil od společného předka. Jsou to repliky (sekvenčně shodné kopie) alely společného 

předka, které jsou v procesu reprodukce předávány potomkům, tj. příbuzným jedincům (z nichž někteří mohou být pro IBD 

alelu homozygoty). 

 

Kromě alel totožných (identických) rozlišujeme alely stejné (nebo též stejného stavu), které nacházíme v populaci u 

nepříbuzných jedinců. Mohou to být všechny recesivní (nefunkční, ztrátové, patologické, „mutované“) alely pro některou 

konkrétní AR nemoc, ale mohou to být rovněž dominantní (divoké, normální, funkční a funkčně shodné) alely téhož lokusu. 

Je zřejmé, že tyto funkčně shodné či shodně nefunkční alely nutně nemusí být shodné, pokud jde o sekvenci. 

 

Koeficient inbredu F vyjadřuje pravděpodobnost, že jedinec vzniklý příbuzenským křížením bude mít obě alely sledovaného 

genu totožné původem, tj. že jsou obě alely daného lokusu u tohoto jedince alely IBD. 

 

 

Koeficient inbredu je:  



 

kde n je počet generací, či jinak, spojových čar rodokmenového schématu spojujících inbredního jedince (potomka 

inbredního spojení) s jeho předky, kteří jsou zdrojem alel IBD. 

 

Koeficient příbuznosti r popisuje pravděpodobnost, že namátkově vybraná alela u dvou příbuzných osob je IBD alela. 

 

V literatuře je zvykem popisovat stručně rodokmenovou situaci pomocí:  

 

kde n je opět počet generací (spojových čar rodokmenového schématu). Z porovnání hodnot koeficientů r a F vyplývá, že F = 

1/2r; tedy, že r = 2F. Hodnoty obou koeficientů pro nejvyší stupně příbuznosti uvádí tabulka. 

 

Koeficienty r a F pro blízké příbuzné: 

 Stupeň 
příbuznosti 

r F 

rodič-dítě 1 1/2 1/4 

sourozenci 1 1/2 1/4 

strýc-neteř 2 1/4 1/8 

bratranci 1. 
stupně 

3 1/8 1/16 

bratranci 2. 
stupně 

5 1/32 1/64 

 

PŘÍBUZENSKÉ SŇATKY 

Z hlediska klinické genetiky představují příbuzenské sňatky zvýšení rizika narození dítěte s AR (případně polygenně 

dedičným) onemocněním.  Za předpokladu, že AR choroba je v populaci vzácná, pak alelová frekvence patologické alely je 

nízká a pravděpodobnost vzniku homozygota pro alely IBD je relativně vysoká. Nejběžnější typy příbuzenských sňatků jsou 

sňatky bratranců se sestřenicemi a druhých bratranců a sestřenic. 

 

Naše současně české právo zakazuje sňatek mezi předky a potomky (tj. v linii přímé) nebo mezi sourozenci (tedy bratr – 

sestra) a u příbuzných do druhého stupně příbuznosti (strýc-neteř, prarodič-vnuk). Bratranec a sestřenice jsou příbuzní 

třetího stupně a jejich svazek je podle českého práva legální. 

 

Podle římsko-katolického kanonického práva je mezi strýcem a neteří příbuznost třetího stupně a mezi bratrancem a 

sestřenicí příbuznost čtvrtého stupně a sňatky mezi těmito příbuznými jsou neplatné. Překážka pokrevního příbuzenství 

mezi bratrancem a sestřenicí je však biskupem dispensovatelná, tzn. že biskup může z oprávněného důvodu dát dovolení 

k takovému sňatku (dispens). Islámské právo šária sňatky bratranců se sestřenicemi nezakazuje, spíše doporučuje. 

 

Pro zajímavost: Charles Darwin a jeho manželka Ema byli bratranec a sestřenice, podobně si vzali za manželku svou 

sestřenici spisovatel Edgar Allan Poe, bývalý profesor pražské německé university Albert Einstein a řada dalších osobností 

politiky, vědy a kultury. 

 

Nejvyšší formou inbredu je incest – křížení mezi sourozenci, příp. rodiči a dětmi. Tento jev je vzácný a kulturně nepřijatelný 

téměř ve všech společnostech. Podíl AR dětí narozených ze sňatku bratrance se sestřenicí závisí na genové frekvenci a 

množství sňatků tohoto typu v populaci – tzv. Dahlbergův vztah - závislost relativního podílu AR homozygotů narozených ze 

sňatku bratrance se sestřenicí na genové frekvenci a četnosti těchto sňatků v populaci. 

 

INBRED V POPULACI 

Modelování populace s inbredem je obvykle založeno na úvaze, že relativní část populace (označena F) je plně inbrední, 

druhá část populace (1 – F) je panmiktická. 

Lze dokázat, že rozložení genotypů v takové populaci je: 

genotyp AA Aa aa 

frekvence p (p + Fq) 2pq (1 – F) q (q + Fp) 



Lze opustit (nerealistickou) představu, že populace je složena ze dvou rozdílných částí, a nahradit ji úvahou, kdy F 

představuje průměrný koeficient inbredu v populaci. V populaci, ve které probíhá inbred, nedochází ke změnám alelových 

frekvencí, ale dochází ke změnám ve frekvenci genotypů – ubývá heterozygotů a přibývá homozygotů. 

 

Koeficienty inbredu pro lidské populace jsou obvykle velmi nízké, výjimkou mohou být tzv. izoláty. Izoláty mohou být buď 

zeměpisné (ostrovy, horská údolí) nebo společenské (národnost, náboženská sekta, apod. 

 

GENETICKÁ ZÁTĚŽ POPULACE 

V populaci se vyskytují alely, které své nositele mohou poškozovat. Účinek těchto škodlivých alel se projevuje ve snížení 

relativní reprodukční schopnosti jejich nositelů a z populačního hlediska představují genetickou zátěž populace. 

 

Genetická zátěž L je definována jako rozdíl průměrné relativní plodnosti od relativní plodnosti maximální: 

 
 

Genetická zátěž může být v populaci udržována rovnováhou mezi mutacemi a selekcí, v tomto případě hovoříme o mutační 

zátěži. V případě, kdy je zátěž udržována preferencí heterozygotů, hovoříme o segregační zátěži. Lze dokázat, že zátěž 

populace L je lineární funkcí koeficientu inbredu:  

 

kde a je velikost zátěže pro neinbrední populaci (F = 0) a b je velikost zátěže pro inbrední část populace. 

 

Genetická zátěž v genomu jednotlivce je vyjádřena pomocí letálních ekvivalentů.  Podle definice jsou to alely různých genů, 

v genomu přítomné v jedné dávce (tedy v heterozygotním stavu), které v homozygotní konstituci své nositele usmrcují. 

 

Počet letálních ekvivalentů je metodicky stanovován na základě porovnání údajů o úmrtnosti dětí pocházejících 

z příbuzenských sňatků (je vhodné vybírat potomstvo s vysokou hodnotou F, tedy děti pocházející z incestů) s údaji o 

úmrtnosti dětí pocházejích z nepříbuzenských sňatků. Na základě analýzy výsledků z více studií tohoto typu vyplynula a 

v učebnicích se traduje relativně vysoká zátěž člověka ve výši 4 letálních ekvivalentů na genom jedince. 

 

Podobným způsobem, jako jsou stanovovány letální ekvivalenty, lze definovat i poškozující ekvivalenty. Opět se jedná o 

v genomu v heterozygotním stavu přítomné ztrátové alely takových lokusů, které by v homozygotní konstituci způsobily 

nejrůznější genetická onemocnění, kerá sice poškozují své nositele, ale neprojevují se výraznými změnami plodnosti. Podle 

původních odhadů lze počet poškozujících ekvivalentů v genomu jedince odhadovat na 3-8. 

 

Projekt mapování lidského genomu a nové objevy na poli komparativní genomiky ukazují, že původní (a mnoho let uváděné 

odhady) jsou zřejmě velmi podhodnocené. Ve skutečnosti bude letálních i poškozujících ekvivalentů v každém individuálním 

lidském genomu nepochybně výrazně vyšší množství (možné je uvažovat o desítkách až stovkách letálních ekvivalentů a 

stovkách až tisících poškozujících ekvivalentů), přesné počty je ovšem velice obtížné definovat, neboť přesná definice obou 

těchto pojmů je dlouhodobě kriticky přehodnocována (aneb nikoliv v každém případě je rozdíl mezi patologickou mutací a 

polymorfismem jasně ohraničený). 

 

104. POPULAČNÍ POLYMORFISMY A JEJICH PŘÍČINY 

 
Populaci, kde alelová frekvence nejméně časté alely je větší nebo rovná 0,01 (tj. 1 %), označujeme jako polymorfní pro 

daný znak. Fenotypové vyjádření této alely pak označujeme jako běžný polymorfismus. 

 

Je třeba zdůraznit, že uvedená hodnota není žádnou hranicí objektivní, ale pouze byla stanovena dohodou. Pokud je 

zastoupení nejméně časté alely (obecně více alel) v populaci < 1 %, pak se tato označuje jako „vzácná“ alela (vzácný 

polymorfismus) nebo jako „mutace“. 

 

Jakkoli by se měl pojem mutace používat u těch variant genu, které vedou ke změně (nejčastěji patologické změně) ve 

fenotypu, často se, zejména v hovorové laboratorní mluvě, uvedené pojmy používají bez rozlišení. 

 



S přihlédnutím k výše uvedenému, některé zdroje považují za vhodnější vyjadřovat stupeň polymorfismu namísto uvedené 

„akademické“ definice pomocí heterozygosity (heterozygotnosti)  

 

populace (H), která je definována:  

 

kde m je počet alel sledovaného genu a p je alelová frekvence i-té alely (platí, že p1 + p2 ... + pm = 1). 

 

Pozn. pokud má studovaný gen v populaci jenom dvě alely, pak p2 je vlastně to běžně užívané q; pokud by měl gen v dané 

populaci tři různé alely, tak se p3 pojmenovává zpravidla r atp. 

 

V případě, že v populaci sledujeme gen se dvěma alelami, kdy p = 0,99 (a q je tedy 0,01), pak H = 0,0198 (po zaokrouhlení 

0,02); bude-li mít v jiné populaci tento gen p = 0,7 (a q = 0,3), pak vypočteme H = 0,42. Pro jiný (hypotetický) gen, který má 

v příslušné populaci hned deset alel, kde u každé alely zjistíme alelovou frekvenci 0,1, bude H = 0,9. 

 

Heterozygotnost populace závisí na zastoupení jednotlivých alel určitého genu v populaci a také na jejich počtu. Je zřejmé, 

že heterozygosita populace H může nabývat hodnot od 0 (v situaci, kdy existuje v populaci pro sledovaný gen jediná alela) 

do 1 (kdy se m, tj. počet alel sledovaného genu, blíží k nekonečnu). 

 

Polymorfismus v populaci může být stabilní, kdy se alelové frekvence nemění, a přechodný, kdy se zastoupení alel 

(kontinuálně) mění. 

 

Příkladem stabilního polymorfismu je populace v H-W rovnováze nebo polymorfismus udržovaný preferencí heterozygotů, 

případně mutacemi a zpětnými mutacemi. 

 

Přechodný polymorfismus nacházíme například v populaci, kde v důsledku selekce proti recesivním homozygotům 

zastoupení recesivní alely klesá; tedy jedna z alel (recesivní) je postupně nahrazována alelou druhou (dominantní). 

 

105. MUTACE Z POPULAČNÍHO HLEDISKA, ČETNOST MUTACÍ 

 
MUTACE 

V populační genetice obvykle studujeme „staré“ alely, které jsou v populaci již určitou dobu. Mutace jsou nástroj a 

prostředek, kterým jsou vytvářeny nové alely. Mutací rozumíme náhodnou trvalou dědičnou změnu genetického materiálu, 

může být chromosomová (např. zlomy či inekvální crossing-over vedou k delecím a duplikacím) nebo genová (např. bodová 

mutace jako následek chyby při replikaci). Mutace mohou reprezentovat i poruchy mitózy či meiózy (vedoucí 

k monosomiím, trisomiím aj.). 

 

Proces mutací z hlediska populační genetiky pokládáme za proces, který se opakuje s určitou relativní četností, tato četnost 

se označuje jako intenzita mutování či mutační intenzita (též mutační rychlost, mutační spád; angl. mutation rate). Rozměr 

mutační intezity je mutace/gen/generace. Mutační rychlost je velmi pomalá – v průměru asi 10
-6

/gen, příp. 10
-9

/konkrétní 

pár bazí DNA. Mutační rychlost však není stejná v celém genomu, liší se od místa k místu. Místům, kde je vyšší než uvedená 

průměrná, říkáme horké skvrny či „hot spots“. Místa, kde je mutační intenzita menší než průměrná, se obdobně označují 

jako „cold spots“. 

 

I když je intenzita mutací nízká, může se vytvořit mnoho nových mutantních alel, protože ve velkých populacích je velký 

počet standardních alel, které mají možnost zmutovat. V populaci o N diploidních jedincích je 2N kopií každého genu, které 

mohou zmutovat v každé generaci. To může vytvářet potenciální variace v populaci – u 7 miliard lidí by takto mohlo vytvořit 

asi 14 miliard nových alel v každé generaci. Situace, že by doslova každá alela jednoho konkrétního genu byla zmutována 

z jedné generace na druhou je však značně nerealistický předpoklad. Nicméně, tento maximalistický příklad má s poukazem 

na další odhad, tj. 25 000 až 30 000 genů v našem genomu, spíše poukázat na mutační potenciál velkých populací. 

 

A ještě jedna úvaha: je-li intenzita mutace 10
-9

 na nukleotidový pár za generaci, pak v každé gametě (pokud DNA obsahuje 3 

x 10
9
 párů bází) budou průměrně 3 nové mutace v každé generaci a každé nově oplozené vajíčko ponese průměrně 6 

nových mutací; pokud populace člověka dnes (rok 2013) čítá více než 6 miliard jedinců, pak vůči předcházející generaci bude 

ta současná nést o 36 miliard nových bodových mutací více. 



Naproti tomu pravděpodobnost zmutování jakékoli konkrétní alely je velmi nízká, takže mutace ve velkých populacích 

obvykle nezpůsobují detekovatelné rozdíly od Hardy-Weinbergovy rovnováhy. Bez působení dalších faktorů (selekce, 

omezený rozsah populace aj.) nemají mutace možnost výrazně měnit frekvence alel ve sledu sousedních generací. Mutace 

jsou navíc ve většině případů recesivní a fatální v tom smyslu, že způsobují přímo či nepřímo ztrátu reprodukční schopnosti 

(fitness je w = 0 a selekční koeficient s = 1). 

 

SPONTÁNNÍ MUTACE 

Spontánní (samovolné) mutace jsou takové mutace, jejichž příčinu neumíme přesně určit. Původní (standardní) alely mutují, 

jak vyplývá z předchozího, velmi pomalu. Mutační intenzity pro spontánní mutace u člověka jsou udávány 10
-5

 až 10
-7 

mutací na jeden gen za jednu generaci. Pro některé geny, např. X-vázaný gen kódující dystrofin, nejspíše vzhledem k jeho 

velikosti (je největším lidským genem vůbec, má 79 exonů, celkem 2,4 milionu párů bází) se uvádí vyšší rozpětí 10
-4

 až 10
-6

 

mutací. 

 

Změnu jedné alely (např. A) na jinou alelu (např. a, přičemž A či a nemusí nutně znamenat alely dominantní a recesivní) 

pojmenujeme jako mutaci „dopředu“ (forward). V české literatuře se pojem dopředu či dopředná často ani nepoužívá a 

prosté užití označení mutace bez přívlastku znamená tedy mutaci dopřednou, nevratnou. Její pravděpodobnost označíme 

µ. 

 

Změna alely a na alelu A je nahlížena jako zpětná (vratná, backward) mutace a její četnost je označována ν (řecké písmeno 

ný). Zpětné mutace je třeba chápat fenogeneticky, tj. jen co se týká fenotypu, nemusejí znamenat návrat k původnímu 

stavu ve smyslu molekulární genetiky (např. reparací dopředné mutace). 

 

U nevratné mutace nedochází ke zpětné mutaci a na A. Ihned po mutaci je její výskyt v populaci minimální, pokud je 

velikost populace velká. Abychom se vyhnuli změně frekvencí alel v důsledku náhody, budeme předpokládat populaci 

s někonečně velkou početností. A dále: s přihlédnutím k výše uvedenému budeme uvažovat mutaci, která má malý efekt na 

schopnost přežití a reprodukci, a pro kterou selekce znatelně neovlivňuje jejich frekvenci. 

 

Známe-li intenzitu mutace (µ), můžeme odhadnout změnu ve frekvenci alel za jednu generaci. Alela A mutuje intenzitou µ 

na alelu a; p0 a q0 jsou původní frekvence alel před mutací a p1 a q1 frekvence po mutaci. Nové četnosti alel A a a pak budou  

p1 = p0 - µ p0 a q1 = q0 + µ p0 ; nebo q1 = (1 – p1). 

 

Změna četnosti alel za jednu generaci bude: 

 ∆p = p1 – p0 = (p0 - µ p0) – p0 = -µ p0 

∆q = q1 – q0 = (q0 + µ p0) – q0 = +µ p0 

 

Frekvenci alely A (původní alela lokusu) v důsledku mutací opakujících se po t generací můžeme vypočítat jako:       pt = p0 (1 

- µ)
t
 

 

kde pt je frekvence původní alely (A) v t-té generaci a (1 - µ) představuje podíl alel původního typu, které nemutují každou 

generaci. 

 

Vliv mutace na změnu frekvence alely je extrémně slabý. Jestliže se v nulté generaci vyskytovala pouze alela A (p0 = 1), pak 

s mutační intenzitou 10
-5

 by bylo zapotřebí téměř 70 tisíc generací, aby se četnost alely A snížila na pt = 0,5. 

 

V případě zpětné (vratné) mutace, je mutační tlak na frekvenci alely A z obou směrů; dopředná (forward) mutace vede ke 

snížení p, zpětná (backward) mutace vede ke zvýšení p. 

 

Nové četnosti alel A a a pak budou 

p1 = p0 - µ p0 + νq0 

q1 = q0 + µ p0 – νq0        (nebo q1 = (1 – p1) 

 

a změna četnosti alel za jednu generaci: 

∆p = p1 – p0 = (p0 - µ p0 + νq0) – p0 = -µ p0 + νq0 

∆q = q1 – q0 = (q0 + µ p0 – νq0) – q0 = +µ p0 – νq0 

 



Probíhájí-li v populaci současně mutace a zpětné mutace, je možné očekávat genetickou rovnováhu. Rovnováha je 

dosažena, když frekvence p zůstává konstantní z generace na generaci (ztráta alely A mutací na a je přesně kompenzována 

ziskem alely A ze zpětné mutace): 

p µ = q ν     nebo   p/q = ν/µ 

 

Hodnota rovnovážné frekvence alely A je:     p  = provn. = ν/µ +ν  

Analogicky, hotnota rovnovážné frekvence alely a je:    q  = qrovn. = µ/µ + ν 

 

V případě, kdy µ = 10
-4

 a ν = 10
-5
, je rovnovážná frekvence alely A rovna provn. = 0,091. Dosažení této rovznovážné hodnoty p 

a q vyžaduje desítky tisíc (přibližně 50 000) generací. 

 

INDUKOVANÉ MUTACE 

Doposud není k dispozici preventivní metoda, která by umožňovala snížit intenzitu spontánních mutací. Naopak je známa 

řada faktorů, které mutační intenzitu zvyšují. Proto je třeba (z medicínsko-preventivního hlediska) působení těchto vlivů na 

populace minimalizovat. Tyto faktory jsou souhrnně označovány jako mutagenita, mutagenní faktory. Často se jako 

synonymum mutagenity, zejména v klinické genetice, používá termín genotoxicita, příp. genotoxické vlivy. Mutagenní 

faktory můžeme rozdělit na faktory biologické, chemické a fyzikální. 

 

Biologické faktory 

Můžeme je dále rozdělit na exogenní (environmentální) a endogenní (interní). Z čistě zevních mutagenních faktorů 

biologické povahy je pak třeba jmenovat retrovity, u kterých dochází v rámci jejich replikačního cyklu k náhodné integraci 

virové genetické informace do genomu hostitelské buňky, čímž může dojít k narušení sekvence (tj. k mutaci) určitých genů. 

U drosofily byl prokázán mutagenní efekt některých dalších virů; podobný efekt byl prokázán pro některé lidské nádory. 

 

Nové studie ukazují, že mutagenní účinek může mít i působení některých bakterií (např. H.pylori); oxidační produkty 

vznikající v průběhu zánětlivé reakce mohou poškodit DNA, často v genech, jejichž produkty jsou účastny při opravách DNA  

(tzv. DNA repair, reparace DNA), což může vést až k nádorové transformaci buněk např. žaludeční sliznice. 

 

Mezi biologické faktory endogenní je třeba zařadit faktory genetické, kdy např. poruchy reparačních mechanismů vedou ke 

zvýšení počtu mutací. Také přesuny transposonů v našem genomu mohou mít mutagenní účinek; jejich inserce přímo do 

genů či jejich regulačních oblastí může poškodit těmito geny řízené funkce. 

 

U člověka byl  prokázán vyšší věk mužů jako činitel zvyšující počet mutací pro některé geny (např. achondroplázie, AD 

porucha vývoje kostí vedoucí k trpasličímu vzrůstu, AD neurofibromatóza 1. typu  nebo von Recklinghausenova nemoc). 

 

Chemické faktory 

Mutagenní efekt byl experimentálně prokázán pro celou řadu chemických sloučenin. Z lékařského hlediska je třeba 

zdůraznit, že řada léků je prokazatelně nebo potencionálně mutagenní (např. cytostatika, léky používané při léčbě 

nádorového bujení). Vzhledem k tomu, že se lidé dostávají neustále do styku s novými výrobky (např. s plasty, lepidly, 

nátěry či impregnacemi), je třeba provádět testování nových látek na jejich mutagenitu. 

S přihlédnutím ke značné nákladnosti podobných testů na savcích se běžně používá postupů méně nákladných, např. 

testování na kulturách bakterií, kvasinek a savčích buněk. 

 

Protože nelze vyloučit možnost změny původně neškodné látky na mutagen metabolickými procesy exponovaného jedince, 

je takový test často prováděn po inkubaci zkoumané látky s jaterním homogenátem. 

Nicméně, testy mutagenity na bakteriích, kvasinkách atd. (dokonce ani po použití externího enzymatického systému a 

podobných prostředků) nemusejí odhalit reálné mutagenní riziko pro člověka. 

 

Fyzikální faktory 

Z fyzikálních mutagenních faktorů je nutno na prvním místě jmenovat ionizující záření, které patří k těm nejvíce 

prozkoumaným mutagenním činitelům. Pro drosofilu (a některé další organismy) byla prokázána jednoduchá lineární 

závislost četnosti mutací na dávce záření, efekt je závislý pouze na celkové dávce a nezávisí na způsobu aplikace (chronické 

dlouhodobé ozařování oproti jednorázové velké dávce). Pro savčí modelové druhy i člověka byla lineární závislost prokázána 

pouze pro malé a střední dávky, při vysokých dávkách byl mutagenní efekt nižší. 

 



U úplně malých dávek je velmi problematické vůbec nějaký efekt prokázat; tento efekt může být nulový nebo dokonce jako 

důsledek aktivace reparačních procesů může být detekováno menší množství mutací než bez expozice. Podobně, ozařování 

rozdělené do opakovaných menších dávek mělo menší mutagenní efekt než stejně velká dávka podaná jednorázově. Tyto 

odchylky je možné vysvětlit buď jako usmrcení buněk citlivých vůči záření nebo jako nastartování reparačních mechanismů, 

případně jako kombinaci obou těchto možností. 

 

Absorbovaná dávka záření se uvádí v jednotkách gray (Gy = J/kg). Jeden gray odpovídá energii záření jednoho joulu 

absorbované jedním kilogramem látky. Starší jednotkou byl rad, přičemž 1 rad = 0,01 Gy. Pro jednoduchost se musí používat 

vždy jednotky gray pro absorbovanou dávku a sievert pro ekvivalentní dávku, jejíž rozměr je shodný (1 Sv = 1 J/kg).  

 

Gray je mírou fyzikálních účinků ionizujícího záření, která nevyjadřuje jeho účinky na živé organismy. Naproti tomu sievert 

(Sv) je jednotka, která vyjadřuje biologické účinky záření, v závislosti na druhu záření a jeho energii. Absorpce záření gama 

v dávce 1 Gy celým tělem člověka odpovídá dávkovému ekvivalentu 1 Sv a u většiny ozářených není smrtelná. Naproti tomu 

stejná dávka 1 Gy v případě rychlých neutronů odpovídá dávkovému ekvivalentu 20 Sv, který vede k jisté smrti během 

několika dní. Přitom v obou případech jde o energii jen 70 J (uvažujeme-li jedince o hmotnosti 70 kg). 

 

Zdvojnásobující dávka je taková dávka záření, která zdvojnásobí množství spontánních mutací. Pro myš je odhadována na 

0,3 – 0,8 Gy, pro člověka údaje chybí. Vzhledem k poměrně špatné definovatelnosti zdvojnásobující dávky je její používání 

předmětem výhrad řady odborníků. Podstatně lépe lze zdvojnásobující dávku definovat pro chemické mutageny či přímo 

léky. 

 

Odhaduje se, že např. gonády člověka dostanou během plodné periody (30 let) z přirozených zdrojů přibližně 30 mGy a 

v civilizované společnosti obdrží přibližně stejnou dávku ze zdrojů umělých. Je třeba zdůraznit, že na této dávce se do 

značné míry může podílet lékařské využívání záření, ponejvíce asi rentgenová diagnostika. 

 

Na druhou stranu lékařská rentgenová vyšetřovací technika prodělala v posledním dvacetiletí, v Evropě i v naší zemi, 

zásadní vývoj, který umožnil snížit dávky pro vyšetřovaného i pro zdravotnický personál. Také prvky ochrany aktivní i pasivní 

se zdokonalily. Přehnaný strach o zdraví své a svých blízkých podporovaný démonizací rentgenového záření (např. ze strany 

některých médií) není na místě. Případy, kdy manžel (partner) ostře protestuje proti snímkování své (potenciálně) těhotné 

manželky (partnerky), ale v zápětí ji pozve na dovolenou do jižní Asie, nejsou ojedinělé. Přitom dlouhé (např. 

transatlantické) lety letadlem představují daleko větší zatížení zářením než např. jednorázový rtg snímek plic. 

 

Typické hodnoty efektivních dávek pro vybraná konvenční rentgenová a CT vyšetření dle Státního úřadu pro jadernou 

bezpečnost České republiky (SÚJB) a Státního ústavu radiační ochrany (SÚRO) 

 

CT – počítačová tomografie, IVU – intravenózní urografie, PA – předozadní (projekce) 

Diagnostický výkon 
Typické efektivní 

dávky 
(mSv) 

Přibližná doba pro stejné 
ozáření z přírodních zdrojů 

Konvenční rentgenová vyšetření 

Končetiny a klouby 
Plíce (jeden PA snímek) 
Lebka 
Mammografie (screening) 
Kyčle 
Pánev, hrudní páteř 
Břicho 
Bederní páteř 
Polykací akt 
IVU 
Vyšetření žaludku, střevní pasáž 
Irigoskopie 

˂ 0,01 
0,02 
0,07 
0,1 
0,3 
0,7 
1 
1,3 
1,5 
2,5 
3 
7 

˂ 1,5 dne 
3 dny 
11 dní 
15 dnů 
7 týdnů 
4 měsíce 
6 měsíců 
7 měsíců 
8 měsíců 
14 měsíců 
16 měsíců 
3,2 roku 

CT vyšetření 



hlavy 
hrudníku 
břicha nebo pánve 

2,8 
8 
10 

1 rok 
3,6 roku 
4,5 roku 

 

Hodnocení rizika při ozáření malými dávkami 

Velikost efektivní dávky Riziko 

nižší než 0,1 mSv 
0,1 mSv – 1 mSv 
1 mSv – 10 mSv 

10 mSV – 100 mSv 

zanedbatelné 
minimální 
velmi nízké 

nízké 

 

MUTAČNĚ – SELEKČNÍ ROVNOVÁHA 

Probíhá-li v populaci současně mutační proces z alely A na alelu a a selekce proti recesivním homozygotům aa, je možné 

očekávat rovnováhu: qrovn = √µ/s.  

 

Pro vzácná AD onemocnění je p velmi malé, proto q≈1. Probíhá-li v populaci mutační proces ze standardní recesivní alely 

alely a na alelu A a současně též selekce proti dominantnímu fenotypu, je očekávána rovnováha: provn. = q x ν/s ν/s        q

1 

 

Klasické metody odhadu mutačních intenzit u člověka jsou založeny na výše uvedených rovnicích, kdy při známém s a známé 

alelové frekvenci můžeme vypočítat hodnoty mutačních intenzit.  

 

Mutačně selekční rovnováha se někdy znázorňuje modelem, kde je pod vodovodním kohoutkem umístěna nádoba s otvory 

v bočním plášti, které jsou v řadě pravidelných vzdálenostech. Voda v této nádobě dosáhne vždy konkrétní hladiny 

v závislosti na množství vody přitékající do nádoby z kohoutku (mutační spád) a množství vody, která může z nádoby vytéci 

otvory (selekce). Zvýší-li se přítok do nádoby, bude hladina vody stoupat až do okamžiku, kdy se odtok vody otvory v boku 

nádoby vyrovná přítoku. Tedy: čím vyšší je mutační spád, tím více mutovaných alel bude předmětem selekce, až bude 

dosaženo (nové) rovnováhy. 

 

 
Spinální muskulární atrofie (SMA) je neurodegenerativní onemocnění způsobené mutacemi postihujícími gen SMN1 na 

chromosomu 5. Dědičnost SMA je AR a nejčastější mutací (homozygotní až u 93 až 95 % postižených) je delece 7. exonu 

genu SMN1. Tato mutantní alela je tak druhou nejčastější alelou (po delF508 u cystické fibrózy) pro autosomálně recesivní 

chorobu; její frekvence (q) v kavkazské populaci se blíží 0,01. Selekční koeficient (s) se odhaduje na 0,9. 

 

Proto by se dalo očekávat , že tato alela bude dávno z populací vyloučena, nicméně se vyskytuje s pravděpodobností 1:100. 

Pokud dosadíme obě uvedené hodnoty do vzorce, tj. µ = q
2
s a vypočteme:     

µ = 1/10 000 x 0,9 = 9 . 10
-5
, totiž, že v jedné generaci dojde k 9 . 10

-5
 mutacím typu delece exonu 7. 

 

Při testování 340 postižených se SMA a jejich rodičů bylo zjištěno, že sedm z těchto rodičů nemělo tuto mutaci, což dokládá 

vznik 7 úplně nových mutací tohoto typu. Mutační spád takto zjištěný je tedy 1,1 x 10
-4
, což je dosti blízko odhadu. 



Tay Sachsova choroba (GM2 gangliosidosa), autosomálně recesivní onemocnění způsobené nedostatkem lyzosomálních 

hydrolas, má průměrnou incidenci (tedy q
2
, za předpokladu panmixie) přibližně 2 x 10

-6
; proto by zastoupení (q) mutované, 

nemoc vyvolávající alely mělo být asi 1,4 x 10
-3.

 Děti, jež trpí Tay-Sachsovou chorobou, která patří mezi tvz. střádavá 

onemocnění vede k výraznému poškození buněk CNS, obvykle umírají během dvou let (tj. s = 1). Pokud by pro tuto nemoc 

platila mutačně-selekční rovnováha, můžeme odhadnout mutační spád - µ ≈ 2 x 10
-6

. 

 

Pozn. název gangliosidu GM2 je odvozen z angl. ganglioside, monosialic – obsahuje jednu molekulu kyseliny sialové, a 2 se 

vztahuje ke skutečnosti, že to byl druhý objevený monosialový gangliosid. 

 

  

106. MIGRACE, TOK GENŮ 

 
MIGRACE 

Opusťme jeden z omezujících předpokladů, že (sub)populace jsou uzavřené (izolované) a předpokládejme, že některé 

(sub)populace si budou vyměňovat své příslušníky s ostatními. Relativní část migrujících jedinců označujeme jako m; při 

emigraci (vystěhování) m jedinců z určité subpopulace v ní zbude 1 – m jedinců. 

Pokud původní alelová frekvence alely A v této subpopulaci byla pi , pak po emigraci m jedinců zbývá v této subpopulaci pi 

(1 – m). 

 

Předpokládejme, že průměrná frekvence alely A v ostatních subpopulacích (příp. celé velké populaci) je p, pak podíl 

imigrantů (přistěhovalců) m do sledované subpopulace přinese celkem pm alel A. Po jedné generaci takovéto migrace je 

frekvence alely A rovna: p’i = pi (1 – m) + pm = pi – m (pi – p). Změna alelové frekvence se pak stanoví jako: ∆pi = p’i – pi = -m 

(pi – p). 

 

Jestliže je p větší než pi, pak ∆pi je kladné a frekvence alely A v subpopulaci stoupá. Je-li p menší než pi, pak frekvence alely 

A v subpopulaci klesá. Rovnovážný stav je dosažen, když pi = p. 

 

Z uvedeného vyplývá, že migrace působí postupné vyrovnání alelových frekvencí mezi subpopulacemi. 

 

Při znalosti hodnot frekvencí alely A v obou subpopulacích lze algebraické úpravy rovnice výše uvedené použít ke stanovení 

podílu imigrace m: je- li   p’i – pi = -m (pi – p), pak   m = p’i – pi / p - pi 

 

Když jedinci migrují z jedné populace do druhé, avšak s rozdílnými alelickými frekvencemi, způsobí to odchylku od H-W 

rovnováhy, tedy pokud se budou migranti panmikticky (náhodně) křížit (rozmnožovat) s příslušníky populace původní. 

 

PŘÍKLAD: Jedna populace má alelické frekvence p = q = 0,5 a druhá populace má p = 0,9 a q = 0,1. Obě populace jednotlivě 

jsou v H-W rovnováze. Smíchejme po 100 jedincích z každé populace. Migrací části jedné populace do části druhé populace 

se výrazně změnily alelické frekvence p a q. Navíc je nově vzniklá populace v nerovnováze, což jsme si ověřili statisticky 

pomocí χ
2
 testu. 

 

Genotyp Populace 1 Populace 2 
Celkem 

nalezeno 
Očekáváno 
podle H-W 

χ
2
 

AA 25 81 106 98 64/98 

Aa 50 18 68 84 256/84 

aa 25 1 26 18 64/18 

 p1 = 0,5 
q1 = 0,5 

p2 = 0,9 
q2 = 0,1 

pt = 0,7 
qt = 0,3 

 
Celkem 
χ

2
 = 7,25 

 

χ
2
 (chí kvadrát) test má v genetice četné aplikace. Testovacím kritériem je druhá mocnina rozdílu mezi pozorovanou a podle 

příslušné hypotézy teoreticky očekávanou hodnotou dělená očekávanou hodnotou; hodnota kritéria takto vypočtená se 

porovnává s hodnotami mezními, kritickými pro zvolenou hladinu statistické významnosti a stupeň volnosti, což je počet 

řádků položek minus 1. Hodnota testovacího kritéria v našem příkladě, tj. součet pro všechny řádky tabulky, je 7,25, 

tabulková hodnota pro 2 stupně volnosti je 5,99. 

 



Do H-W rovnováhy se populace dostane po jedné generaci panmixie !!! 

 až po jedné generaci panmixie (panmixie, náhodné křížení s migranty jako nutná podmínka) 

 již po jedné generaci panmixie (jediná generace stačí) 

 

Pokud však imigrace byla jednorázová, tj. zůstane-li nově vzniklá sub(populace) již nadále uzavřenou, mohou alelické 

frekvence v ní zůstat trvale odlišné od okolních subpopulací (tedy od subpopulace 1 a 2).  

 

Takto může několik málo jedinců kolonizujících nějakou novou oblast způsobit efekt zakladatele (founder effect), kde 

budou některé alely v této kolonii běžnější než v té populaci, z které pocházejí. Příkladem je myotonická dystrofie (AD 

dědičné svalové onemocnění), která je mnohem běžnější v oblasti francouzských imigrantů v Kanadě než v Evropě, protože 

několik z původních osadníků bylo nositeli mutované alely. 

 

Jiným příkladem (kombinuje se s efektem hrdla) je výše uvedená Tay-Sachsova choroba, vrozená vada metabolismu (AR) 

s neurologickou symptomatologií, která se vyskytuje s vysokou frekvencí u Židů z východní Evropy (aškenázští Židé, 

Aškenázové). 

 

Dalším příkladem mohou být Amišové (náboženský izolát), kteří se odvozují jako potomci jediného páru (do severní 

Ameriky přišli v r. 1744); v této komunitě je běžný Ellis-Van Creveldův syndrom (trpasličí vzrůst a šestiprstost). Mezi 

Afrikánci v jižní Africe je vysoká frekvence Huntingtonovy choroby (AD) – dnes asi 1 na 300; choroba byla vystopována 

k jedinému muži z první lodi, která osadníky přívezla z Holandska v r. 1652. 

 

Podobně pro nemoc porphyria variegata (v současnosti až 30 tisíc přenašečů mezi Afrikánci) vede stopa k jedinému páru, 

který na jih Afriky přišel v r. 1688. Konečně, mezi asi 10 000 členy Fundamentalistické Církve Ježíše Krista Svatých Posledních 

Dní je vysoký výskyt deficitu fumarasy (způsobuje encefalopatii a mentální retardaci). Tato komunita praktikuje jak 

endogamii (sňatky v rámci ohraničené komunity, často jde o příbuzenské sňatky), tak polygynii (mnohoženství), a odhaduje 

se, že 75 až 80 % členů komunity jsou pokrevní příbuzní jen dvou mužů, zakladatelů komunity ve 30. letech 20. století. 

 

DĚLENÍ MIGRACÍ 

podle motivu 

 ekonomická 

  politická 

  náboženská 

další dělení 

 vnitrostátní x mezistátní (emigrace, imigrace) 

  dobrovolná x nucená 

 

Migrace je spolu s porodností a úmrtností klíčovým prvkem v procesu populačního vývoje a výrazně ovlivňuje společenské a 

kulturní změny obyvatel na všech úrovních. S ekonomickým rozvojem se intenzita migrace dále zvyšuje. 

 

TOK GENŮ 

V protikladu k náhodným změnám genových frekvencích v malých populacích, které jsou následkem genového posunu 

(náhodná změna v genové frekvenci v malých populacích), vzniká ve velkých populacích plynulá změna genové frekvence 

vlivem genového toku.  

 

K tomu dochází především mezi dílčími populacemi prostřednictvím migrujících jedinců. 

 Typickým příkladem je plynulý pokles frekvence alely D systému krevních skupin AB0 přibližně od 0,3 ve východní 

Asii po 0,6 v západní Evropě.  

  Dalším příkladem je vtékání „bílých“ genů do genofondu Afroameričanů. 

 

107. STRUKTURA POPULACÍ, GENOVÝ DRIFT, VÝZNAM PRO EVOLUCI 

 
STRUKTURA POPULACÍ 

Jedním ze základních omezujících předpokladů při konstrukci základního populačního modelu byla velikost (počet jedinců) 

populace, kdy jsme předpokládali v populaci velmi velký (až nekonečně velký) počet jedinců. 



Vzhledem k tomu, že reálné populace tomuto předpokladu obvykle neodpovídají, budeme se zabývat problematikou 

populací s omezeným počtem jedinců. V takových populacích v závislosti na velikosti populace se mohou uplatňovat 

náhodné děje. 

 

GENOVÝ DRIFT 

Předpokládáme populaci, kde počet jedinců označíme N, pak při gametogenezi vzniká řádově několikanásobný počet gamet 

proti počtu jedinců.  

 

Z tohoto velkého množství gamet se při vzniku zygot uplatní pouze malá část, která za předpokladu platnosti ostatních 

omezujících předpokladů představuje náhodný výběr z velmi rozsáhlého souboru. Gamety mají tu výhodu, že jsou haploidní, 

takže můžeme snadno konstruovat model gametické urny. Jestliže má gen A v populaci dvě alely: A s relativní četnosti p a 

alelu a s relativní četností q, pak gamety obou genotypů (A, a) v gametické urně mají relativní četnosti p a q a náhodný 

výběr 2N gamet z této gametické urny je dán jako rozvoj dvojčlenu:   (p + q)
2N

 
 

Ve všech generacích je průměrná alelová frekvence p = q = 0,5, avšak postupně přibývá homozygotů. Tyto závěry pro malé 

populace mj. korespondují s tím, co je uvedeno u příbuzenských sňatků. Totiž, že se zvyšuje podíl homozygotů v další 

generaci, ale nemění se frekvence alel v populaci. 

 

V populacích, které nejsou velké, dochází k náhodnému kolísání alelových frekvencí, tento děj označujeme jako náhodný 

genový posun nebo genový drift. Ke kolísání (undulaci) alelových frekvencí kolem hodnot H-W rovnovážného stavu dochází 

i ve velkých populacích,  v těch malých však je výraznější s nápadným, často zásadním efektem. Genový (genetický) drift 

v malých populacích se dá modelovat různými způsoby. 

 

Kolísání alelových frekvencí v malé populaci (počet jedinců v populaci N = 10) je, pro čtyři populace modelované počítačem, 

zachyceno na obr. 13.14. Takovýchto populací a vývoj alelických frekvencí v nich může počítačový program generovat 

desítky i stovky a následně výsledky statisticky zpracovat. Jednoduché počítačové programy pro takové (akademické či 

domácí) modelování lze najít volně dostupné na internetu. 

 

Probíhá-li drift v populaci dostatečně dlouho, po určité době dochází k fixaci jedné z alel (frekvence této alely je pak 1, tj. 

100 %), tedy populace je tvořena pouze homozygoty jednoho typu. Druhá alela je ztracena (její frekvence dosáhne 0), 

dochází k její extinkci. Dospěje-li populace do stádia fixace, pak již nemůže být drift účinný. 

 

Počet generací, během nichž k fixaci jedné alely a extinkci alely druhé dojde, se označuje jako doba fixace (tfixace). Průměrná 

doba fixace (Tfixace) závisí na velikosti populace a původních alelových frekvencích; byla odhadována podle několika 

různých rovnic, mj. podle toho, zda se účastní výhradně drift (v populacích výrazně malých) nebo drift a selekce (v 

populacích jen o něco větších). 

 

Podle jedné z nich je dána jako:  Tfixace = - 4N . (p . lnp + q . lnq) 

 

 kde ln je přirozený logaritmus, pro p = q = 0,5 je Tfixace ≈ 3N. 

 

Pro všechny situace, kdy je počáteční zastoupení jedné alely menší než druhé, se doba fixace zkracuje, např. pro p = 0,3 (tj. 

q = 0,7) i situaci zrcadlově opačnou (p = 0,7 a q = 0,3) je doba fixace asi 2,5 N. 

 

Drift je hlavní příčinou genetických rozdílů mezi subpopulacemi. Následkem působení genového driftu je vždy stádium 

fixace jedné nebo druhé alely, jenom to může v závislosti na velikosti „malé“ subpopulace „trvat“ desítky či stovky generací. 

Lze dokázat, že pravděpodobnost, že bude fixována alela A nebo alela a je rovna p či resp. q, tedy stejná jako byly frekvence 

těchto alel v původní populaci. A opačně: pravděpodobnost, že určitá alela vymizí, odpovídá doplňku počáteční frekvence 

této alely do 1. Tedy pravděpodobnost extinkce (vymizení) alely A je q (tj. 1 – p) respektive pravděpodobnost extinkce alely 

a je p (tj. 1 – q). Je třeba zdůraznit, že jakmile je populace, resp. subpopulace ve stádiu fixace, pouhý proces driftu již 

nemůže tuto situaci změnit. 

 

Jelikož je genetický drift měřitelně účinný jenom v malých populacích, musel hrát hlavní úlohu v časných stádiích evoluce 

člověka, kdy naše populace byly malé. Nicméně, dokonce i ve velkých (a rozvinutých) státech jak jsou např. dnešní USA, 

existují malé, kulturně izolované komunity jako jsou např. Amishové nebo Dunkeři ve venkově v Pensylvanii a Hutterité na 



Středozápadě. Sňatky se povětšinou uzavírají uvnitř těchto komunit, z hlediska reprodukce se tedy jedná o uzavřené 

skupiny. V takovýchto subpopulacích je genetický drift patrně stále ještě důležitým evolučním mechanismem. Např. 

komunita Old Order Dunker byla v izolaci po více než 220 let, když byla v 50. letech studována a jako projev driftu se uvádějí 

změny frekvencí krevních skupin. 

 

Řada populací prochází „hrdlem láhve“ (angl. bottleneck), kdy je populace početně redukována (migrace, klima, nemoci, 

hladomor). A protože tato malá část (vzorek) z populace může mít distribuci alel nenáhodnou, bude mít populace, až její 

velikost bude opět růst, rozdílné alelické frekvence od původní populace před početní redukcí (před „bottleneckem“). 

 

Evoluční význam genového posunu: genový drift vyvolá podstatné změny genetické struktury populace (ve směru 

homozygotizace) a přispívá ke vzniku genetických diverzit (rozmanitostí) mezi populacemi. 

 

EFEKTIVNÍ VELIKOST POPULACE 

Změny v genetické stavbě populace, způsobené výhradně náhodou – genetickým driftem – jsou relativně malé ve velkých 

populacích, ale mohou zásadně ovlivnit evoluci malých populací; čím je populace menší, tím je vliv náhody výraznější. 

Předmětem diskusí mezi evolučními biology je, jak malá populace je už dost malá. Obvykle se ale více zajímají o efektivní 

velikost populace. 

 

Demograf či ekolog při popisu určité populace determinuje její velikost počtem jedinců = N (census), ale z genetického 

hlediska to může být poněkud složitější. V reálné populaci totiž není reprodukční schopnost každého jedince shodná, neboť 

je ovlivněna různými – individuálními faktory. Někteří jedinci tak mohou zanechat potomků více, jiní se rozmnožování 

nezúčastní vůbec – a to vše ovlivňuje genetické složení dané populace v dalších generacích. 

 

Pro správné zhodnocení velikosti populace z genetického hlediska tak nestačí prostý počet jedinců, Wright (1931) proto 

zavedl koncept „efektivní velikost populace“ (Ne), což je pro aktuální populaci taková hodnota, která vyjadřuje velikost 

ideální populace mající stejnou velikost náhodného genetického driftu jako populace sledovaná. V zásadě jde tedy o počet 

jedinců, kteří skutečně přispívají svými geny do genofondu dalších generací. Při výpočtu efektivní velikosti populace je třeba 

zohlednit různé další faktory, například poměr pohlaví, respektive relativní zastoupení samců a samic ve sledované populaci, 

které v reálné populaci jen výjimečně bude odpovídat ideálnímu poměru 1:1 Dále je třeba uvažovat faktory jako fluktuance 

ve velikosti populace, věková struktura populace a možnost překrývání jednotlivých generací apod. Z výše uvedeného je 

jasné, že metodika výpočtu – zahrnující ještě další faktory – bude jiná pro lidskou populaci a jiná pro populaci (např.) 

velkého predátora či naopak drobného hlodavce. 

 

S využitím pojmu efektivní velikost populace se setkáme často v rámci ochrany přírody, kdy při hodnocení stavu ohrožení 

určitého druhu musíme důkladně znát jeho biologii a ekologii, aby bylo možné odhadnout, jak velká populace je ještě 

schopná mít dostatečně velikou genetickou variabilitu pro zachování daného druhu. 

 

ASORTATIVNÍ PÁROVÁNÍ 

Náhodný výběr partnera pro křížení (podmínka H-W zákona) se v lidských populacích odehrává zřídka. Nenáhodné 

sestavování rodičovských párů, tedy preferenční křížení určitých genotypů může vést k porušení H-W rovnováhy. Spolu 

s příbuzenským křížením představují hlavní typy odchylek od náhodného párování, od panmixie. 

 

Při výběrovém (asortativním) párování je volba partnera založena na fenotypových rysech, přičemž z těchto se mohou 

(podvědomě) odvozovat ty genotypové. Pokud si jedinci záměrně vybírají takové partnery, kteří se jim fenotypově podobají, 

jedná se o pozitivní výběrové párování (homogamní). V případě, že volí partnery fenotypově odlišné, jde o negativní 

výběrové párování (heterogamní nebo disasortativní). Lidská společenství upřednostňují až v 80 % případů pozitivní 

asortativní párování. 

 

Studie pozitivního asortativního párování u lidí prokázaly podobnost (pozitivní korelaci) u většiny párů ve více znacích, 

někdy v mnoha znacích, jako jsou populační příslušnost, společný jazyk, náboženství – též politická ideologie, 

socioekonomický status, věk, intelektuální schopnosti, inteligenční kvocient, vzdělání, fyzická atraktivita (může znamenat 

genetickou kvalitu), antropometrické rozměry (nejen výška postavy, ale mj. i délka prstů), ale třeba i barva vlasů a očí. Jedna 

z teorií předpokládá, že volba partnera podle zásad asortativního párování může zvýšit manželskou stabilitu a tím také zvýšit 

plodivost bez potřeby biologického zvýšení plodnosti. 

 



Tento druh výběrového chování, kde není párování genotypů náhodné, má také dopad na celkový stav populace. 

Asortativní párování nemění zastoupení jednotlivých alel, avšak zvyšuje proporci homozygotních jedinců. Při náhodném 

(panmiktickém) párování by výskyt jednotlivých genotypů (při výchozím p = q = 0,5) odpovídal H-W poměru, tj. 25 % AA : 50 

% Aa : 25% aa. Za situace, kdy by došlo k úplnému pozitivnímu výběrovému párování a párovaly se pouze shodné fenotypy 

(AA x AA, Aa x Aa, aa x aa), počet homozygotů by se zvýšil (až na 42 %) na úkor počtu heterozygotů (16 %). 

 

Příkladů negativního výběrového (disasortativního) párování není zdaleka tolik, např. výběr partnera podle hlavního 

histokompatibilního komplexu (HHK). Tento znak je možné (opět podvědomě) odhadnout podle tělesného pachu, který 

také slouží jako znak uplatňující se pří výběru partnera. Jedinci opačného pohlaví preferují pachy těch, kteří se od nich 

v MHC liší. Pozn. (těhotné ženy na místo od rozdílného genotypu upřednostňují podobný, souvisí to se zvýšením hladiny 

progesteronu; podobně je tomu u žen, které používají perorální antikoncepci). 

 

Disasortativní párování zvyšuje podíl heterozygotů – u negativního výběrového párování by se zvýšil podíl heterozygotů (až 

na 66 %) na úkor podílu homozygotů (17 % každý) v populaci. 

 

Asorativní párování může zapříčinit zvyšování genetické příbuznosti, která může dále napomáhat vzájemné komunikaci a 

vzájemné pomoci (altruismu). Naproti tomu disasortativní párování snižuje genetickou příbuznost mezi členy rodiny. 

Konečným cílem asortativního párování je zvyšování fitness. Nicméně, párování jedinců, kteří jsou příliš geneticky podobní, 

se považuje za inbreeding a tedy snižuje fitness tím, že vystavuje jedince vyšším rizikům škodlivých recesivních znaků. 

 

108. CHARAKTERISTIKA NÁDOROVĚ TRANSFORMOVANÝCH BUNĚK 

 
Zhoubná nádorová onemocnění jsou druhou nejčastější příčinou úmrtí u nás, ale i v ostatních vyspělých státech světa. 

 

Nádorové onemocnění může být definováno jako růst buněk, které se vymkly kontrole buněčného dělení, a které 

proliferují téměř autonomně. Podle aktivity proliferace rozlišujeme dva základní typy nádorů – nádory benigní 

(nezhoubné) a maligní (zhoubné). Benigní nádory rostou v původním ložisku relativně pomalu a nejeví jinou agresivitu, 

zachovávají charakter tkáně, ze které vznikly. Maligní nádory prorůstají z výchozího ložiška do okolí (invazivní růst) a 

poškozují strukturu a funkci orgánu. Uvolněné nádorové buňky jsou přenášeny lymfatickými a krevními cévami do jiných 

orgánů, kde pokračují ve své proliferaci (metastázy). Maligní nádory jsou geneticky podmíněným onemocněním. 

 

MECHANISMUS VZNIKU NÁDOROVÉ BUŇKY 

Vlastní příčinou maligní transformace buňky jsou změny na molekulární úrovni, mutace v určitých genech buňky. Za regulaci 

a kontrolu buněčné proliferace jsou odpovědné zejména tři skupiny genů: protoonkogeny, tumor-supresorové geny 

(synonyma: nádorový růst suprimující/potlačující geny; antionkogeny), které mají zásadní význam pro regulaci buněčného 

dělení a mutátorové geny, které kontrolují stabilitu genomu. 

 

Protoonkogeny jsou geny, které se účastní regulace buněčného růstu a diferenciace buněk. Jako synonymum bývá často 

užíván název protoonkogen/onkogen. V tomto textu je protoonkogen míněn jako gen normální, netransformované buňky. 

Protonkogeny mají onkogenní potenciál. Mohou se změnit (například mutací) na onkogeny – tzn. geny nádorových buněk. 

Produkty onkogenů, onkoproteiny, jsou potom odpovědné za změny regulace proliferace a diferenciace buněk. Onkogeny, 

které vznikly mutací protoonkogenů somatických buněk jsou nazývány celulární onkogeny (obecně zkratka c-onc). Obdobné 

geny, které se nacházejí v genomu některých retrovirů, RNA virů s onkogenním potenciálem, se nazývají virové onkogeny 

(zkratka v-onc). 

 

Druhá skupina genů regulujících množení buněk jsou tumor-supresorové geny; jejich produkty hlavně usměrňují průběh 

buněčného cyklu (například regulující délku interfáze). 

 

Mutátorové (reparační geny) jsou odpovědné za přesnost replikace DNA. Mutace v těchto genech vede ke ztrátě schopnosti 

reparovat poškozenou DNA a tím dochází ve zvýšené míře k přepisu chybné genetické informace. 

 

Vyšetření nádorových buněk metodami analýzy DNA ukázala, že maligní transformace je vícestupňový proces. 

Transformace může být zahájena v jediné buňce v důsledku iniciační mutace. Dokončení maligní transformace bývá 

provázeno postupnou kumulací dalších mutací v několika odlišných genech téže buňky nebo v dceřiných buňkách, které 



vznikly dělením výchozí mutované buňky (to znamená, že v klonu dceřinných buněk je přítomna každá mutace, která 

postihla mateřskou buňku). 

 

Vznik maligního nádoru (neoplasie) je proces, který může probíhat u jedinců v nestejně dlouhém časovém úseku. Délka 

maligního procesu závisí na typu nádorového onemocnění, na vnitřním prostředí jedince, ale i na podmínkách vnějšího 

prostředí. Malignímu stádiu předchází stádium premaligní, kdy ještě nedošlo ke konečné kumulaci mutací vedoucí k maligní 

transformaci. Počet mutovaných genů nutných pro vznik maligní buňky (nádorové tkáně) je pro jednotlivé typy buněk 

různý. Nejmenší kumulace mutovaných genů (2-3) byla zaznamenána u hematologických malignit; karcinomy a sarkomy 

vznikají v důsledku kumulace většího počtu mutací. 

 

Zvýšená frekvence mutací protoonkogenů nebo tumor-supresorových genů je u některých osob vysvětlována defekty 

v genech odpovědných za reparaci poškození DNA. Selhání funkce těchto genů zvyšuje četnost mutací. 

 

V současné době je u některých nádorů známa asociace s charakteristickými onkogeny, tumor-supresorovými geny nebo 

mutátorovými geny (tzv. marker geny), které provázejí vznik určitého typu nádoru. Znalost genetické podstaty nádorového 

onemocnění může sloužit pro zpřesnění diagnózy, terapie a prognózy. 

 

. 109. CHARAKTERISTIKA NÁDOROVÉHO BUJENÍ 

 
CHARAKTERISTIKA NÁDOROVÉHO RŮSTU V PODMÍNKÁCH IN VIVO 

Jak již bylo uvedeno, přeměna buňky v buňku nádorovou je vyvolána mutacemi (konkrétně v protoonkogenech, tumor-

supresorových genech, mutátorových genech), které vedou k nekontrolovanému množení tranformovaných buněk, což je 

hlavní rys maligního zvratu. 

 

Maligní transformace může postihnout buňky téměř všech tkání. 

V zásadě existují tři hlavní typy nádorů: 

 sarkomy, které vznikají z mesenchymální tkáně 

 karcinomy, které vznikají z epiteliální tkáně 

 hematopoetické a lymfoidní malignity (leukémie a lymfomy) 

 

Přesnější klasifikace pak zahrnuje místo vzniku (orgán – např. nádor močového měchýře, prsu), typ tkáně (dlaždicobuněčný 

karcinom ústní sliznice) a nebo například klinický stupeň či rychlost progrese (akutní lymfoblastická leukémie). 

 

Morfologický obraz nádorové tkáně vzniklé in vivo může být stručně charakterizován takto: nádory jsou tvořeny 

proliferujícími nádorovými buňkami (parenchym), pojivovou nenádorovou tkání (stroma) a cévním systémem, jehož vznik 

nádory samy stimulují. 

 

Většina nádorových onemocnění bývá diagnostikována v pokročilejším věku jedince (např. nádory tlustého střeva a 

konečníku, nádory prsu, nádory prostaty). Jsou to takové typy nádorů, které vznikají následkem několika genetických změn 

v průběhu let. Existují také určité typy nádorů se specifickým výskytem v dětském věku a u mladších jedinců (např. 

retinoblastom, Wilmsův nádor ledvin, leukémie, lymfomy). 

 

Charakteristickým rysem růstu maligního nádoru in vivo je jeho invazivní růst (to znamená schopnost prorůstat do okolní 

tkáně) a schopnost metastazovat z primárního ložiska do jiných, vzdálených orgánů. Tato agresivní forma růstu nádorové 

tkáně je mimo jiné podmíněna geneticky získanými změnami aktivity proteolytických enzymů a změnou adhezivních 

molekul buněčného povrchu. 

 

Další zásadní vlastností jak primárních nádorů, tak jejich metastází v orgánech vzdálených od primárního ložiska, je 

schopnost indukovat tvorbu vlastního cévního systému – angiogenezi. Produkce angiogenních faktorů je podporována jak 

geny nádorových buněk, tak také okolním mikroprostředím. Nádorové buňky mohou podnítit proliferaci endoteliálních 

cévních buněk a novou vaskularizaci jednak aktivací vlastních genů, které podněcují novou angiogenezu, ale také aktivací 

obdobných genů v sousedících nenádorových buňkách. 

 



Při vzniku nového vaskulárního systému se podílejí například růstové faktory VEGF (vascular endothelial growth factor), 

bFGF (basic fibroblast growth factor) nebo angiopoetin-1. 

 

U zvětšujícího se nádoru dochází v jeho centru k nedostatečnému přívodu kyslíku (hypoxii) a hypoxie aktivuje geny, jejichž 

produkty podporují angiogenezu. Na nové vaskularizaci se podílí i přilehlé mikroprostředí; signální molekuly přítomné 

v mimobuněčné matrix, složky imunitního systému, fibroblasty, pericity – buňky, které stabilizují cévní stěny a mají 

schopnost kontrakce, atp. Kooperace mezi těmito složkami vede buď k proliferaci endoteliálních cévních buněk nebo 

naopak k inhibici jejich proliferace a k apoptóze. Mezi inhibitory angiogeneze patří například transformující růstový faktor-

beta (TGF-β). 

 

CHARAKTERISTIKA NÁDOROVÉHO RŮSTU IN VITRO  

Vypracování techniky kultivace buněk in vitro (tkáňové kultury) umožnilo definovat rozdíly mezi normálními buňkami a 

maligně transformovanými buňkami na buněčné úrovni. 

 

1. NORMÁLNÍ BUŇKY PŘI KULTIVACI IN VITRO 

a) zachovávají kontrolu množení v daném prostředí regulací zvanou kontaktní inhibice. Buňky zastaví růst po 

vzájemném kontaktu, to znamená po vytvoření monolayeru (souvislé jednobuněčné vrstvy pokrývající povrch dna 

kultivační lahve nebo Petriho misky); 

b) mají omezený počet generací; buněčná kultura zaniká po určitém počtu generací (maximálně po 50 generacích, 

záleží to na typu buněčné kultury); 

c) na buněčném povrchu nesou typické antigenní determinanty odpovídající antigenním determinantám tkáně, ze 

které byla buněčná kultura odvozena; 

d) metabolismus je hlavně aerobní; 

e) mají vysoké požadavky na přítomnost růstových faktorů v kultivačním mediu (potřebují pro svůj růst stimulaci); 

f) mají diploidní počet chromosomů; 

g) zachovávají specifický buněčný tvar 

 

2. NÁDOROVÉ BUŇKY V PODMÍNKÁCH IN VITRO 

a) většinou získávají schopnost neomezeného růstu v kultuře a vzniká neomezený počet generací (dochází ke ztrátě 

kontaktní inhibice, transformované buňky rostou v několika vrstvách, buňky bývají přes sebe neorganizovaně 

nakupené); 

b) kultura je nesmrtelná a při vhodných kultivačních podmínkách je možná jejich stálá (časově neomezená) 

kultivace; 

c) vykazují různé změny v povrchových antigenech (například ztráta antigenů kódovaných MHC, exprese nových, 

pro daný nádor specifických antigenů, exprese fetálních  antigenů); 

d) mají zvýšený anaerobní metabolismus, a to znamená, že mají nižší požadavek na množství proteinových 

růstových faktorů v kultivačním mediu; 

e) maligní transformace je často provázena změnou tvaru buněk 

f) mívají změněný počet chromosomů (heteroploidní chromosomální výbava – aneuploidie, polyploidie) a 

chromosomy transformovaných buněk vykazují často náhodné nebo nenáhodné (systematicky se opakující) 

strukturní aberace 

 

Technika kultivace buněk in vitro také umožnila podat důkaz, že maligní zvrat je zakódován v DNA transformovaných buněk. 

 

Experimentální důkaz, že DNA nádorových buněk nese genetickou informaci odpovědnou za maligní zvrat byl založen na 

transfekci, to znamená přenosu DNA z nádorových buněk do buněk normálních. DNA izolovaná z různých typů 

experimentálních nádorů (indukovaných chemicky, nádorovými viry nebo ze spotánně vzniklých nádorů) vyvolá v tkáňové 

kultuře vznik ložisek nádorových buněk. 

 

110. PŘÍČINY VZNIKU NÁDORŮ, KANCEROGENEZE, KANCEROGENY 

 
POLYGENNÍ MODEL VZNIKU NÁDOROVÉHO ONEMOCNĚNÍ 

Změny na molekulární úrovni jsou vlastní příčinou maligní transformace, kdy většinou vícestupňový proces mění normální 

buňku na nádorovou. To znamená, že v DNA dojde postupně k několika různým změnám v několika různých genech 



(mutacím nebo zvýšené aktivaci protoonkogenu, ztrátě funkce tumor-supresorového genu atp.), které ve svém výsledku 

způsobí maligní zvrat buňky. K vlastnímu malignímu zvratu dojde tedy až po premaligním stádiu. 

 

Maligní transformace může začít v jediné buňce. Může postihnout buňky téměř kterékoliv tkáně a následně se pak jejich 

klonálním namnožením tvoří maligní nádory s autonomním, často neomezeným růstem. Buňky nádorové tkáně jsou tedy 

klony buněk s nakumulovanými mutacemi. V témže nádoru někdy můžeme identifikovat více klonů nádorových buněk, tzn. 

že v témže nádoru může být zaznamenána větší nebo menší genetická variabilita – heterogenita. 

 

Změna genetické informace v jediném protoonkogenu nebo tumor-supresorovém genu nevede ihned ke vzniku nádorového 

onemocnění. Vznik nádorového onemocnění je komplexní a většinou dlouhodobý proces (závisející mimo jiné na typu 

nádoru), na kterém se podílejí jak faktory genetické, tak faktory epigenetické. 

 

VROZENÉ DISPOZICE VZNIKU NÁDORŮ 

Při vrozené dispozici k zvýšenému výskytu nádorů se rovněž uplatňují geny, které nepřímo ovlivňují vznik nádorového 

onemocnění. Mohou ovlivnit metabolismus chemických látek (mutagenů) nebo reparaci DNA. 

 

Geneticky podmíněná schopnost jedince detoxikovat škodlivé látky, která ovlivňuje individuální vnímavost k chemicky 

indukovaným nádorům, může být vysvětlena na příkladu kouření. Kouření je jedním z nejzávažnějších zdrojů chemických 

kancerogenů, které vyvolávají zejména plicní nádory. Účinek enzymu pro metabolismus polycyklických uhlovodíků 

cigaretového kouře na konečné kancerogenní produkty je geneticky kontrolován. Při geneticky podmíněné vysoké aktivitě 

enzymu AHH (aryl hydrocarbon hydroxylase) jsou kuřáci více ohroženi vznikem plicních nádorů. V lidské populaci je 

podstatně méně jedinců rezistentních ke kancerogennímu účinku cigaretového kouře (tzn. s nízkou aktivitou AHH).  

 

Další rizikovou skupinou s predispozicí pro zvýšený výskyt maligních nádorů jsou jedinci s autosomálně recesivně děděnými 

defekty reparace DNA. U jedinců postižených syndromem chromosomální nestability jsou při chromosomálním vyšetření 

nalézány na chromosomech zlomy a mezery (gapy). Onemocnění je podmíněno vrozenými defekty reparace DNA, které 

jsou provázeny zvýšeným výskytem nádorů indukovaných zářením. Míra klinických projevů závisí na mutacích v různých 

genech odpovědných za reparace poškození DNA – enzymy nezbytné pro funkci opravných mechanismů jsou kódovány více 

než deseti geny. Může být například zasažena funkce excisní reparace nebo oprava nesprávného zařazení nukleotidu během 

replikace (mismatch repair). Excisní reparace odstraňuje objemná poškození, která jsou v DNA vyvolána UV zářením. 

 

Při znalosti této souvislosti je pro jedince s diagnostikovaným vrozeným defektem reparace DNA významným preventivním 

opatřením omezení slunění, omezení rentgenologickým vyšetření a vyvarování se práce v rizikových provozech, kde je 

možná profesionální expozice zářením. Ataxia teleangiectatica (porucha souladu pohybů, zpomalení růstu) je autosomálně 

recesivní onemocnění provázené neurologickými a imunologickými poruchami. Během prvního roku života se vyvíjejí 

v konjunktivě očí charakteristické malé vaskulární léze (teleangiektasie). V prvním roce života začíná také cerebrální ataxie. 

Na počátku jsou změny progresivní, ale posléze se stávají stacionární. Postižení imunitního systému vede k vážným infekcím 

plic a průdušek. U postižených bývá četný výskyt leukémií a lymfomů. Genetická podstata ataxia teleangiectatica je 

heterogenní. Mutované geny vedou k poruchám reparačních mechanismů. Porušeny jsou reparační procesy odstraňující 

poškození genetického materiálu radiací. Pacienti jsou extrémně citliví na Roentgenovo záření, využití rentgenu pro 

diagnostiku je doporučováno pouze v nezbytných případech. Cytogenetická vyšetření zaznamenávají chromosomální 

přestavby, které se týkají zejména chromosomu 7 a 14. 

 

Bloomův syndrom se vyznačuje nízkou porodní hmotností a extrémně malým (trpasličím) vzrůstem postižených jedinců. 

Typická je vyrážka na obličeji, která se zhoršuje vlivem slunečního záření. Pacienti mají predispozici ke vzniku maligních 

nádorů. Cytogenetické vyšetření buněk získaných od pacientů s Bloomovým syndromem zachycuje vysokou frekvenci 

výměn mezi sesterskými chromatidami a chromosomální zlomy. 

 

Fanconiho anémie se projevuje rozmanitými vrozenými anomáliemi skeletu (malá postava, defekty článků prstu, palce), 

anomáliemi gastrointestinálního traktu a centrálního nervového systému a úbytkem krvinek (pancytopenie).U pacientů je 

vysoké riziko vzniku hematologických malignit (leukémie, lymfomy), ale též malignit gastrointestinálního traktu a ženských 

pohlavních orgánů. 

 



Xeroderma pigmentosum se vyznačuje extrémní citlivostí na slunění a s touto přecitlivělosti souvisí vznik nádorů kůže 

(karcinomy dlaždicových buněk epitelu, melanomy) ve velmi časném věku (75 % pacientů má nádory kůže do osmého roku 

života). 

 

MUTAGENNÍ FAKTORY VNĚJŠÍHO PROSTŘEDÍ A VZNIK NÁDORŮ 

Mutace v genech s onkogenním potenciálem mohou být spontánní, ale častěji jsou vyvolávány faktory vnějšího prostředí 

(mutageny), které jsou členěny na: 

 chemické látky 

 fyzikální vlivy 

 biologické vlivy 

 

CHEMICKÉ LÁTKY 

Mezi chemické kancerogenně působící látky jsou řazeny polycyklické a aromatické uhlovodíky, chlorované uhlovodíky, 

aromatické aminy, azbest, těžké kovy, mykotoxiny a další.  

 

Většina kancerogenně působících chemických látek je v organismu aktivní až po jejich přeměně na vlastní kancerogeny. Při 

metabolické aktivaci chemických látek se uplatňuje individuální genetická dispozice jedince, která následně ovlivňuje 

frekvenci nádorových onemocnění 

 

Na vzniku chemicky indukovaných nádorů zažívacího traktu mají velký podíl nevhodné dietetické návyky. Vliv nevhodné 

skladby a přípravy potravy se kumuluje s účinkem kancerogenních látek. Do přímé souvislosti s dietetickými nývyky je dáván 

vznik nádorů tlustého střeva. 

 

Mezi nejrizikovější potraviny patří živočišné tuky a produkty, které je obsahují. 

 

Nevhodná úprava potravin (smažení, pečení, uzení) v nich zvyšuje obsah kancerogenních látek (např. nitrosaminů, 

polycyklických aromatických uhlovodíků). Za vhodnou až protektivní stravu je považováno ovoce, zelenina, luštěniny, které 

obsahují vitamíny a chemoprotektivní látky detoxikující kancerogeny a potraviny s vysokým obsahem vlákniny (rozpustné – 

pektiny a slizy, nerozpustné – celulosa, lignin), které napomáhají trávení a vyprazdňování zažívacího traktu. 

 

FYZIKÁLNÍ VLIVY 

Kancerogenní jsou UV záření a ionizující záření (například gamma, rtg). Záření zvyšuje riziko výskytu některých typů nádorů 

(ionizující záření například leukémií, záření UV nádorů kůže). Ionizující záření vyvolává zejména zlomy a přestavby 

chromosomů nebo chromatid, pro UV záření je typický vznik dimérů thyminu. 

 

Obdobně jako u chemické kancerogeneze i frekvence výskytu nádorů vyvolaných zářením je ovlivněna zejména činností 

genů pro reparaci vzniklých chyb DNA. 

 

Ze statistických studií na souborech rodin vyplynulo, že potomci rodičů vystavených vlivu kancerogenů nebo mutagenů 

mohou získat predispozici k nádorovým onemocněním vznikem mutací v prezygotickém stádiu zárodečných buněk 

vystavených těmto faktorům (gametické mutace). V případech profesionální exposice záření byl dokonce zaznamenán větší 

počet postižených dětí v jedné rodině. 

 

Z uvedených příkladů chemických a fyzikálních faktorů podílejících se na indukci nádorů je zřejmé, že životní prostředí a 

životní styl jsou důležití činitelé ovlivňující četnost výskytu nádorových onemocnění. Usměrnění těchto faktorů je jednou 

z možností prevence nádorového onemocnění. 

 

BIOLOGICKÉ VLIVY 

Mezi nádorová onemocnění vyvolaná biologickými vlivy patří nádory virové etiologie. Do současné doby byly identifikovány 

tyto viry asociované s nádory u lidí: 

a) DNA viry ze čtyř odlišných rodin: herpesviry, hepadnaviry, papovaviry a adenoviry 

b) RNA viry: retroviry 

 

DNA viry s jednoznačně prokázaným vztahem k maligní transformaci jsou například lidské papilomaviry, které jsou příčinou 

vzniku karcinomu děložního čípku, papilomatosy hrtanu a dlaždicobuněčného karcinomu ústní sliznice. Virus Epstein-



Barrové (rodina herpesvirů) je asociován s B buněčnými lymfomy. Také je jednoznačně potvrzena přímá souvislost mezi 

chronickou infekcí virem hepatitidy B (HBV) a zvýšeným výskytem hepatocelulárního karcinomu.  

 

Vysoký endemický výskyt hepatokarcinomů je zaznamenáván v oblastech jižní Asie. Zde se spolu s chronickou infekcí HBV 

díky nevhodným dietetickým návykům uplatňuje ještě kancerogenní účinek aflatoxinu B1 (z plísně Aspergilus flavus) a 

kumulací těchto dvou mutagenních vlivů dochází ke zvýšené frekvenci hepatokarcinomů. Cílovým genem pro mutagenesu je 

tumor-supresorový gen TP53, kdy bodové mutace v kritických oblastech podmiňující maligní transformaci. 

 

Virus HIV-1 (human imunodeficiency virus) je asociován s výskytem Kaposiho  sarkomu a B lymfomu. Další lidský retrovirus 

HTVL-1 je uváděn jako příčina T buněčné leukémie dospělého věku a HTVL-2 retrovirus byl isolován  z T-buněčné „vlasaté“ 

leukémie (hairy cell leukémia). Onkogenní viry se při maligní transformaci nechovají jako infekční agens. Maligní zvrat buňky 

nastává, když virus ovlivní DNA hostitelské buňky a působí zde jako onkogenní faktor. Integrace papiloma viru do genomu 

eukaryotní buňky je příklad ovlivnění genů hostitelské buňky regulační oblastí genomu viru. U Burkittova lymfomu je 

inkorporovaný virus Epstein-Barrové (EBV) asociován se strukturální aberací typu translokace. 

 

V tumor-supresorovém genu TP53 u hepatomů, kdy za indukční agens je považován virus hepatitidy B, jde o bodovou 

mutaci typu substituce. Někdy při indukci maligní transformace působí virové onkoproteiny DNA virů (SV40, některých 

herpes virů a adenovirů). Onkoproteiny virů (virové antigeny) se například váží s proteinem p53 a inaktivují ho. 

 

Nejznámnějším a jedním z nejvíce studovaných nádorů virové etiologie je Burkittův lymfom a nasofaryngeální karcinom, 

jehož vznik je podmíněn mutagenním účinkem viru EBV. Burkittův lymfom má výrazný územní výskyt u dětí v oblasti 

rovníkové Afriky. Výskyt nádorů významně ovlivňují vnější vlivy. U nádorů s virovou asociací bývá kumulace nádorů shodné 

virové etiologie v rodinách (díky určitému životnímu stylu, hygienickým návykům a podmínkám, dietetickým návykům 

apod.). 

 

Vznik nádorů virové etiologie závisí rovněž na imunologickém stavu jedince či celé populace. Endemický výskyt Burkittova 

lymfomu u dětí v rovníkové Africe je právě vysvětlován vysokým výskytem původce malárie (Plasmodium) v této oblasti. 

Plasmodium ve svém hostiteli navozuje imunodeficienci a tím znemožňuje eliminaci vznikajících maligních buněk imunitním 

systémem. 

 

V současné době je popsána existence dalších nádorů, kdy indukčním agens je EBV. Je to například Hodkinův lymfom a 

určité typy T-buněčných lymfomů. Onemocnění těmito nádory není vázáno na specifický územní výskyt, ale souvisí téměř 

vždy s imunologickým stavem jedince. Imunosuprese navozená např. léky nebo získaná (např. pacienti s AIDS), zvyšuje 

frekvenci výskytu nádorů asociovaných s virovou infekcí. 

 

111. PROTOONKOGENY, ONKOGENY 

 
První identifikace genu odpovědného za maligní transformaci byla provedena při výzkumu nádorových RNA virů (retrovirů) 

izolovaných z nádorů experimentálních zvířat.  

 

U onkogenních retrovirů je genom tvořen RNA uzvařenou v glykoproteinovém obalu. Do eukaryotní buňky vniká virová 

RNA, která je přepsána do molekuly DNA virovou reverzní transkriptasou (tj. RNA-dependentní-DNA-polymerasou). Ta se 

včlení (integruje) do buněčného genomu a začne se chovat jako buněčný gen. Místo integrace je nespecifické. Buněčná 

RNA-polymerasa II může virový genom transkribovat na RNA molekuly identické s původním virovým genomem. Onkogenní 

viry se ale nemusí vždy chovat jako infekční agens. Když nedojde ke kompletní replikaci a uvolnění virových partikulí, mohou 

tyto viry transformovat normální buňky na buňky nádorové. 

 

Podle schopnosti retrovirů vyvolat nádory u laboratorních zvířat můžeme onkogenní retroviry rozdělit do dvou kategorií: 

a) pomalu transformující retroviry 

b) rychle transformující retroviry, které se navzájem liší svým genomem. 

 

Genom pomalu transformujících retrovirů obsahuje pouze 3 geny: 

1. gen gag – kódující kapsidové proteiny 

2. gen pol – který nese informaci pro reverzní transkriptasu 



3. gen env – nesoucí informaci pro syntézu specifických glykoproteinů, které tvoří složky virového 

obalu.Transformace buněk těmito viry nastává po dlouhém období latence.  

 

Maligní transformace buněk, virem ze skupiny pomalu transformujících onkogenních retrovirů, je důsledkem různých změn, 

které může retrovirus navodit v genomu hostitelské buňky. Může to být například mutace vyvolaná integrací retroviru do 

genomu hostitelské buňky nebo zvýšení aktivity (endhancement) některého z buněčných protoonkogenů vlivem regulační 

oblasti genomu retroviru (LTR oblast – long terminal repears). Regulační sekvence LTR retroviru umožňují integraci virové 

DNA, která vznikla reverzní transkripcí, do DNA hostitelské buňky. LTR obsahují nezbytné regulační sekvence pro transkripci 

DNA proviru. Pokud je integrace virové DNA poblíž buněčného protoonkogenu (c-onc), je i jeho transkripční aktivita zvýšena 

působením sekvencí LTR virového genomu. 

 

Pomalu transformující retroviry nejčastěji spontánně vyvolávají leukémie v populacích koček, myší, kuřat.  

 

Genom rychle transformujících retrovirů má vedle tří základních genů (gag, pol a env) ve svém genomu ještě jeden další 

gen, klasifikovaný jako virový onkogen (v-onc), který kóduje protein odpovědný za onkogenezu. 

Prvním objeveným virem této kategorie je virus Rousova sarkomu izolovaný z nádoru kuřat.  

 

Rychle transformující viry se od předchozí skupiny onkogenních retrovirů liší tím, že maligní transformaci vyvolává v-onc 

lokalizovaný v jejich genomu. Jsou uchovávány obvykle jen v experimentálních podmínkách a nádory vyvolávají po injekční 

aplikaci virových partikulí izolovaných z nádoru. Nádory pak vznikají během dvou až tří týdnů. Nevyvolávají běžně spontánní 

nádory v populacích živočichů. 

 

ROUSŮV SARKOM – MODEL PRO STUDIUM ONKOGENŮ 

Detailní výzkum věnovaný virovému onkogenu v-src (retrovirus byl izolován z Rousova sarkomu kuřet) metodami 

molekulární genetiky objasnil jeho původ.  

 

Provirová DNA byla klonována v bakteriofágu. Po získání dostatečného množství provirové DNA byla DNA rozštěpena 

restrikčními endonukleasami. Gen v-src byl izolován, vložen do plasmidu a pomnožen. Získaná čistá DNA nesoucí v-src byla 

použita k transformaci kuřecích fibroblastů. Transformace fibroblastů izolovaným genem v-src byla úspěšná. 

 

Metodou DNA hybridizace, která porovnala strukturu onkogenu v-src s DNA izolovanou z normálních kuřecích buněk, bylo 

prokázáno, že onkogen v-src není virového původu. Jde o kopii genu, který se nachází ve všech kuřecích buňkách. Onkogen 

v-src je tedy kopií exonů jednoho z buněčných protoonkogenů. Virový onkogen byl pravděpodobně původně součástí 

genomu eukaryotní buňky a z genetického materiálu hostitelské eukaryotní buňky jej transdukcí náhodně získal předchůdce 

Rousova viru. 

 

Na základě výše uvedených nálezů byly identifikovány z nádorů různých živočišných druhů další virové onkogeny.  

 

Tento objev poukázal na existenci buněčných genů se skrytým onkogenním potenciálem. Během několika let byla 

objevena celá skupina buněčných protoonkogenů příbuzných s geny v-onc retrovirů. Posléze byly izolovány a identifikovány 

i onkogeny nádorových buněk – celulární onkogeny (c-onc), které vznikly mutacemi buněčných protoonkogenů. Do 

současné doby bylo identifikováno v lidských nádorech více než 100 různých onkogenů. 

 

ÚLOHA PROTOONKOGENŮ V REGULACI BUNĚČNÉHO MNOŽENÍ 

Protoonkogeny se podílejí na regulaci buněčné proliferace, regulaci průběhu buněčného cyklu, diferenciace, vývoje, 

stárnutí, programové buněčné smrti (apoptóze), imunitní odpovědi a karcinogenezi na všech úrovních signálních drah. 

Produkty protoonkogenů jsou: 

 

RŮSTOVÉ FAKTORY 

Například protoonkogen sis kóduje část biologicky aktivního b-řetězce růstového faktoru PDGF (platelet derived growth 

factor / růstový faktor odvozený z krevních destiček). Protoonkogen hst kóduje růstový faktor fibroblastů (FGF – fibroblast 

growth factor). V nádoru prsu, jícnu a u maligních melanomů je protoonkogen hst amplifikován a jeho zvýšená exprese má 

podíl na maligní transformaci. 

 

 



RECEPTORY RŮSTOVÝCH FAKTORŮ 

Nejčastěji mají tyrosinkinasovou aktivitu, to znamená, že jde o enzymy, které fosforylují tyrosiny cílových proteinů nebo o 

proteiny s tyrosinkinasovými doménami. Mezi protoonkogeny s touto funkcí patří například protoonkogen HER-2/neu 

(human epidermal growth receptor – synonymum erbB-2). Patří do rodiny čtyř protoonkogenů kódujících receptory pro 

epidermální růstové faktory (EGFR) s tyrosinkinasovou aktivitou. V mutované (hyperaktivní) formě se HER-2/neu vyskytuje 

často v gliomech (nádor mozkových gliových buněk). Amplifikace genu HER-2/neu bývá často nalezena v buňkách 

karcinomu prsu. 

 

PROTEINY VÁZAJÍCÍ GTP – G PROTEINY 

Jde o intracelulární proteiny (GTPasy), které působí spolu s tyrosinkinasami. Podílejí se na regulaci buněčné proliferace. 

Mezi G proteiny patří např. produkty protoonkogenů genové rodiny ras (geny H-ras, K-ras a N-ras). Kódující proteiny 

s molekulovou váhou 21 kD (p21 ras proteiny). Mutované protoonkogeny (onkogeny c-ras) kódují protein, jehož aktivita 

neni regulována střídáním vazby s GTP (aktivace ras proteinu) anebo s GDP (inaktivace ras proteinu). V důsledku toho není 

ras onkoprotein schopen ukončit signál stimulující množení buněk. Nalézají se v buňkách různých nádorů. 

 

TYROSINKINASY LOKALIZOVANÉ V PLASMATICKÉ MEMBRÁNĚ 

Produkty protoonkogenů abl a src patří mezi proteiny s aktivitou tyrosinkinasy (fosforylují tyrosiny). Umožňují přenos 

signálu z plasmatické membrány do cytoplasmy. 

 

CYTOPLASMATICKÉ PROTEINY 

Přenos signálů cytoplasmou do jádra, které jsou vyvolané růstovými faktory, diferenciačními hormony, cytokiny, mobilizací 

iontů kalcia, kyslíkovými radikály nebo látkami poškozujícími DNA, je regulován produkty mnoha protoonkogenů. Přenos 

těchto signálů cytoplasmou do jádra zajišťuje spolu s produkty rodiny protoonkogenů ras například protoonkogen raf-1. 

Jeho produkt, proteinkinasa Raf-1 nebo-li první MAP-kinasa, má regulační úlohu v kaskádě přenosu signálů 

zprostředkovaných proteinkinasami Ras → Raf-1 → MAP (mitogeny aktivované proteinkinasy). 

 

TRANSKRIPČNÍ FAKTORY 

Protoonkogeny fos, jun, erb-A, myc jsou příkladem protoonkogenů, které kódují proteiny se specifickou funkcí – tzv. 

transkripční faktory. Jsou aktivovány MAP-kinasami a jejich produkty například podněcují nebo tlumí transkripci cílových 

genů podílejících se na regulaci jednotlivých úseků buněčného cyklu. 

 

PROTEINY KONTROLUJÍCÍ PRŮBĚH BUNĚČNÉHO CYKLU 

Protoonkogeny myc a myb patří mezi geny, které stimulují přechod z G1 do S fáze. Jejich zvýšená exprese vede ke zkrácení 

klidového stádia fáze G1 před vstupem do S fáze buněčného cyklu. Tím je omezen čas potřebný pro opravy chyb v DNA 

(omezení možnosti tzv. velkého repairu). 

 

U různých živočišných druhů existují shodné protoonkogeny s identickými – evolučně konzervovanými oblastmi. Například 

genová sekvence protoonkogenu c-myc je velmi podobná u člověka, myši nebo kuřete. 

Protoonkogen c-myc člověka se liší od protoonkogenu c-myc myši jen v 10 % nukleotidů. Hybridizační technikou byla 

dokonce nalezena homologie mezi některými protoonkogeny i tak vzdálených organismů jako jsou kvasinky, drosofila a 

člověk. 

 

Mutace v jednom z párových protoonkogenů na homologních chromosomech je dostatečná pro změnu regulace buněčné 

aktivity, na které se tento protoonkogen podílí. Mutace protoonkogenů byly dosud převážně detekovány jen v somatických 

buňkách a mají charakter dominantní mutace. 

 

MECHANISMY MĚNÍCÍ FUNKCI PROTOONKOGENŮ 

 

a) Bodové mutace 

Příkladem genu, který je často mutován, je protoonkogen H-ras. Například jediná záměna báze kodonu 61 pro leucin (CTG) 

na kodon pro kyselinu glutamovou (CAG) ho mění  na celulární onkogen asociovaný se vznikem melanomu. V buňkách 

maligních melanomů se vyskytují i další geny s bodovými mutacemi. Jsou to například mutace genu, který kóduje cyklin-

dependentní proteinkinasu Cdk 4. 

 

 



b) Ovlivnění protoonkogenu virovým protomotem 

Například insercí promotoru retroviru poblíž nebo do sekvence protoonkogenu. 

 

c) Amplifikace protoonkogenů (tandemové multiplikace, které mnohonásobně zvyšují počet kopií protoonkogenu). 

Amplifikované sekvence DNA se mohou vyskytovat v nádorových buňkách ve dvou formách: buď jako homogenně zbarvené 

oblasti chromosomu (HSRs) nebo jako malé samostatné chromosomy nazývané double-minute chromosomy. DNA 

amplifikace je projev genetické nestability. Amplifikace určitých genů jsou pro nádory diagnostickým a prognostickým 

markerem. Například lidské malobuněčné karcinomy plic mají amplifikovaný gen c-myc, N-myc a nebo L-myc. N-myc 

protoonkogen je též amplifikován u 30 % neuroblastomů; u pokročilých onemocnění až u 50 % nádorů. 

 

Amplifikace genu je též charakteristická pro protoonkogen HER2/neu, což vede k jeho zvýšené expresi. Protoonkogen 

HER2/neu  hraje klíčovou úlohu mezi členy HER rodiny (4 geny), kooperuje s jinými členy HER rodiny a podílí se na vytvoření 

komplexní sítě signálů, které regulují růst, diferenciaci a přežívání buněk mnoha tkání s výjimkou buněk hematopoetického 

původu. Gen HER2/neu bývá amplifikován u několika typů nádorů. 

Nejvýznamněji se podílí při vzniku karcinomu prsu. Stanovení nebo vyloučení amplifikace protoonkogenu HER2/neu 

v kombinaci s dalšími ukazateli má velký význam pro volbu terapie a prognózu u 20 – 30 % karcinomů prsu. Vysoká exprese 

HER2/neu u pacientů s nádorem prsu je indikátor špatné prognózy. 

 

Další protoonkogeny, které bývají v lidských nádorech často amplifikovány jsou abl, K-ras, N-ras, EGFR, N-myc. 

 

d) Chromosomální translokace 

Translokace zahrnující přemístění protoonkogenů mohou vyvolat dva zásadní typy změn: 

 

1. změnu regulace transkripce (změny kvantitativní) 

Například zvýšené množství produkce růstového faktoru vyvolá zvýšení podnětů pro množení buněk. 

 

U Burkittova lymfomu je část chromosomu 8 translokována do blízkosti imunoglobulinového lokusu, nejčastěji IgH 

chromosomu 14 t(8;14) (75 % případů). Tím se protoonkogen c-myc lokalizovaný na chromosomu 8 dostává pod vliv 

regulační oblasti imunoglobulinového genu, který vyniká vysokou transkripční aktivitou. 

 

U zbývajících 25 % onemocnění Burkittovým lymfomem je nalézána translokace t(2;8) nebo t(8;22). Protoonkogen c-myc je 

přemístěn do blízkosti lokusů, kde jsou lokalizovány geny kódující lehké řetězce imunoglobulinů (IgL). 

 

2. Změny ve struktuře genu, což má za následek syntézu změněného produktu (kvalitativní změna) 

Odlišný produkt (chimérický onkoprotein) je pak příčinou poruchy regulace množení buněk. Struktura genu je většinou 

změněna bodovou mutací (substitucí nebo mikrodelecí). U některých hematologických malignit bývá struktura genu 

změněna translokací, která je příčinou vzniku chimérického (fúzního) genu. 

 

Například pro chronickou myeloidní leukémii je charakteristická přítomnost Filadelfského chromosomu. 

 

Vzniká reciprokou translokací, která přemístí část protoonkogenu c-abl z dlouhých ramének chromosomu 9 (9q34) na 

dlouhá raménka chromosomu 22 (22q11), kde se nachází lokus zvaný bcr (break cluster region). 

Neúplná sekvence genu bcr (5‘-konec s promotorem a několika prvními exony) fúzuje s částí c-abl protoonkogenu (je 

zkrácen o 5‘ konec a první exon). Produkt fúzovaného genu je hybridní protein značený p210
bcr/abl

 s tyrosinkinasovou 

aktivitou. In vitro bylo potvrzeno, že tento protein je schopný navodit maligní transformaci. 

 

112. TUMOR SUPRESOROVÉ GENY 

 
Druhý typ genů, které mají zásadní úlohu v maligním procesu, jsou tumor-supresorové geny. Produkty tumor-

supresorových genů regulují zejména průběh dělení buněk, některé z nich se též účastní procesů reparace DNA. K poruše 

kontroly buněčného cyklu vedou mutace obou alel určitých tumor-supresorových genů (např. delece, bodové mutace) nebo 

také inaktivace proteinu, který kóduje. Např. protein p53 je inaktivován vazbou s antigenem onkogenního DNA viru. Na 

rozdíl od protoonkogenů mutace v tumor-supresorových genech mají recesivní charakter. 

 



RETINOBLASTOM 

Úlohu tumor-supresorových genů v maligním procesu lze ukázat na příkladu genu Rb1, který je odpovědný za vznik 

retinoblastomu. 

 

Retinoblastom je maligní nádor oční sítnice. Tento nádor v časném dětském věku (před pátým rokem) postihuje vyvíjející se 

buňky retiny. Včasná diagnosa umožňuje lokální terapii (laserem) vyléčit postižené oko a zachovat schopnost vidění. Při 

pozdní diagnóze musí být postižené oko chirurgicky odstraněno. Včas neléčené onemocnění končí úmrtím pacienta. 

Statistické údaje o výskytu retinoblastomů ukázaly, že postižené dítě se může v rodině vyskytnout sporadicky, to znamená, 

že jde o nedědičnou formu onemocnění a pak nález malignity je unilaterální a nádor vzniká v pozdějším věku dítěte. 

V některých rodinách však je zaznamenán výskyt retinoblastomu s frekvencí odpovídající autosomálně dominantnímu typu 

dědičnosti. V takovém případě jde o hereditární výskyt nádorového onemocnění. Nádory při hereditáním výskytu vznikají 

u dětí dříve než při sporadickém výskytu, postižení očí je často bilaterální a multifokální. 

 

Na základě statistické analýzy byla Knudsonem vypracována hypotéza dvou zásahů na homologních chromosomech – dvou 

nezávislých mutací tumor-supresorového genu, která vysvětluje sporadický a hereditární výskyt retinoblastomů. Při 

hereditárním výskytu postižené dítě zdědilo jednu nefunkční (mutovanou) alelu genu Rb1, která je přítomna ve všech 

buňkách (zárodečná mutace). Druhá alela genu Rb1 je inaktivována (mutována) až v buňce sítnice (somatická mutace). 

 

Přítomnost zárodečné mutace vysvětluje bilaterální a multifokální fenotyp. Sporadická forma onemocnění vzniká po dvou 

nezávislých somatických mutacích v tomtéž retinoblastu. Proto se nádory vyskytují později, unilaterálně a unifokálně. 

 

Chromosomální vyšetření buněk retinoblastomů často zachycovala mikrodelece na obou homologních chromosomech 13 

v oblasti 13q14. 

 

Chromosomální vyšetření lymfocytů a nebo fibroblastů pacientů s retinoblastomem poskytla dva typy nálezů:  

 U pacientů s hereditárním výskytem onemocnění byl již v jejich lymfocytech nebo fibroblastech nalezen jeden 

chromosom 13 s delecí v oblasti 13q14. V nádorových buňkách se vyskytovaly mutace v oblasti 13q14 na obou 

homologních chromosomech. 

 U pacientů z rodin se sporadickým výskytem retinoblastomu byly nalezeny mutace chromosomu 13 v oblasti 

13q14 pouze v nádorových buňkách. 

 

Karyologické nálezy lokalizovaly gen Rb1 do oblasti 13q14 a ukázaly, že vznik retinoblastomu primárně podmiňují mutace 

obou alel genu Rb1. 

 

Sekvenční analýza DNA izolované z periferní krve a z retinoblastomů pacientů s hereditárním výskytem nádoru potvrdila 

Knudsonovu teorii dvou zásahů vedoucích ke ztrátě funkce genu Rb1. 

Navíc v nádorových buňkách zaznamenala ztrátu vrozené heterozygozity na chromosomu 13 (LOH – loss of heterozygosity) 

pro řadu genů lokalizovaných poblíž genu RB1. Například vazebná analýza ukázala těsnou vazbu genu pro esterasu D 

s genem Rb1. Pacient, který je heterozygotní v genu kódujícím esterasu D v somatických buňkách, má v nádorové tkáni gen 

pro esterasu D buď v homozygotní nebo hemizygotní formě. Ztráta vrozené heterozygozity na určitých chromosomech byla 

nalezena i u jiných typů nádorů. 

 

Ztráta funkce genu Rb1 je nejčastěji způsobena delecemi. Delece mohou postihnout různé oblasti genu a deletované 

oblasti nemusí být totožné v obou alelách genu Rb1. Ztráta funkce genu Rb1 může být způsobena i dalšími mechanismy: 

mitotickou nondisjunkcí, mitotickou rekombinací, unipaternální disomií (oba chromosomy jsou původem od jednoho 

z rodičů), chybným sestřihem při posttranskripční úpravě mRNA nebo bodovou mutací. 

 

Gen Rb1 je dlouhý 4,7 kb. Funkční produkt tumor-supresorového genu Rb1 je jaderný protein p105 (105 kDa). 

Uplatňuje se při regulaci transkripce. Inaktivuje buněčné transkripční faktory genové rodiny E2F. Tyto transkripční faktory 

jsou nezbytné pro expresi genů, které kódují proteiny potřebné pro replikaci DNA jako je například DNA-polymerasa-alfa 

nebo PCNA (proliferating cell nuclear antigen) kooperující s DNA-polymerasou-delta. Rb protein je inaktivován fosforylací a 

aktivován defosforylací. Fosforylace proteinu Rb závisí na funkčním stavu komplexu vzájemně kooperujících cyklinů, 

cyklindependentních proteinkinas a inhibitorů cyklin-dependentních proteinkinas; tzn. proteinů podílejících se na regulaci 

přechodu G1 fáze do S fáze. 

 



Analýza DNA dalších tumor-supresorových genů, které jsou asociovány s nádory jiných tkání prokázala, že nejčastějím 

typem mutace v těchto genech jsou delece. Mezi nádory, u kterých bylo metodou RFLP potvrzeno, že se v maligním procesu 

uplatňují delece v tumor-supresorovém genu, patří například maligní melanom, nádor močového měchýře, nádor děložního 

čípku, několik typů karcinomu prs a plic, nádor tlustého střeva a rekta a Wilmsův nádor ledvin. 

 

TUMOR-SUPRESOROVÝ GEN TP53 

Tumor – supresorový gen TP53 má výjimečný význam pro kontrolu buněčného cyklu. Gen TP53 je lokalizován na 

chromosomu 17p13. Obsahuje 393 kodonů. Obdobně jako gen Rb1 reguluje průběh interfáze, ale s větším rozsahem 

působení. Je označován jako strážce genomu. Gen TP53 reaguje na poškození DNA dočasným zastavením buněčného cyklu 

mezi G1 a S fází, kde existuje první kontrolní bod buněčného cyklu. 

 

Zastavení buněčného cyklu umožňuje kontrolu poškození DNA před replikací a reparaci získaných mutací (tzv. velký repair – 

opravy). Gen TP53 není přímo odpovědný za pozastavení buněčného cyklu ani za reparaci. 

Zahájení a trvání klidového stádia kontroluje prostřednictvím genů, jejich transkripční aktivitu řídí. Produkt funkčního genu 

TP53 je protein p53 (53 kDa). Protein p53 má funkci transkripčního faktoru. Tetramery proteinu p53 se váží s promotory 

mnoha genů a aktivují jejich transkripci. Například kontrolují transkripci genu CIP1/WAF1, jehož produkt je protein 

p21
CIP1/WAF1

, který inaktivuje komplexy cyklinů s cyklin-dependentními proteinkinasami. Gen TP53 se uplatňuje i v druhém 

kontrolním bodě interfáze, který je mezi S a G2 fází. Pozastavení buněčného cyklu v tomto období umožňuje tzv. 

postreplikační repair. 

 

Další důležitou funkcí genu TP53 je vyvolání a koordinace geneticky programované buněčné smrti – apoptózy, když reparace 

DNA není úspěšná. 

 

Mutovaný gen TP53 není schopen udržet poškozené buňky v G1 fázi a umožnit reparaci DNA. V S fázi jsou při replikaci chyby 

duplikovány a fixovány v buněčném klonu. Mutovaný tumor-supresorový gen TP53 se vyskytuje u více než 50 % lidských 

malignit. Změna jeho aktivity je vyvolána nejčastěji bodovými mutacemi se záměnou jediné aminokyseliny. 

 

Variabilita mutací (lokalizace v sekvenci a jejich typy), které vedou ke změně normální funkce genu TP53 je vysoká. Aby 

bodová mutace vyvolala změnu vedoucí k maligní transformaci musí zasáhnout určité oblasti genu. 

 

Ze souboru 1 300 pacientů s různými typy malignit (s nádory tlustého střeva s nebo bez předcházející adenomatosní 

polyposy, s nádory prsu, plic, jater, močového měchýře atp.) bylo stanoveno, že přibližně 84 % mutací jsou missence 

mutace (záměna aminokyseliny), 10 % jsou delece nebo inserce, 6 % nonsence mutace (předčasný vznik stop kodonu po 

záměně nukleotidu). 

 

Obdobné mutace v tumor-supresorovém genu TP53 byly nalezeny jak u sporadicky se vykytujících nádorů, tak u dědičně 

predeterminovaných nádorů. 

 

Nádory, u kterých se často vyskytuje mutace genu TP53 jsou například nádory plic, prsu, ovarií, tlustého střeva, hlavy a krku. 

Onkoprotein p53, produkt mutovaného tumor-supresorového genu TP53, má odlišné vlastnosti než původní protein. 

Onkoprotein p53 se stává stabilnější a dochází k jeho akumulaci v nádorových buňkách. 

 

Ztráta schopnosti pozastavit buněčný cyklus v G1 fázi může nastat nejen jako důsledek mutace tumor-supresorového genu 

TP53, ale také po inaktivaci proteinu p53. Onkoproteiny některých DNA virů (DNA virů s onkogenním potenciálem) se váží 

s proteinem p53 a inaktivují jej. 

 

Přehled některých recesivních onkogenů podmiňujících nádorová onemocnění 

 

Symbol Název Nádorové onemocnění 

APC Gen adematózní polypózy tlustého střeva Kolorektální karcinom 

Karcinom pankreatu 

Desmoidy 

Hepatoblastom 

BRCA1 Gen 1 pro familiární karcinom  prsu/vaječníku Hereditární karcinom prsu / ovaria 

BRCA2 Gen I1 pro familiární karcinom  prsu/vaječníku Hereditární karcinom prsu / ovaria 



CDH1 Gen pro kadherin 1 Familiární karcinom žaludku 

Lobulární karcinom prsu 

CDNK2A Gen inhibitoru cyklin-dependentní kinasy 2A (p16) Maligní melanom kůže 

EP300 Gen vazebného proteinu 300 kD-E1A Karcinomy kolorektální, pankreatu, prsu 

 

113. MUTÁTOROVÉ GENY, STABILITA BUNĚČNÉHO GENOMU 

 
MUTÁTOROVÉ GENY 

Mutátorové geny (geny DNA repairu) kontrolují opravné systémy nukleových kyselin. Odpovídají za reparaci poškození 

(opravy chyb) v DNA jako jsou chybná párování nukleotidů během replikace, chyby v délce. 

Repetitivní sekvence (např. CAn), které vzniknou během replikace v důsledku tzv. klouzání DNA-polymerasy nebo při 

modifikaci purinu mutagenem. Mutace nebo inaktivace těchto genů vedou k hromadění a udržování mutací v buňce a 

k nestabilitě genomu. Zvýšená frekvence a kumulace mutací v buňce je jednou z příčin maligní transformace. Mutace 

v reparačních genech zvyšují 100 – 1 000x frekvenci mutací v genomu. 

 

Mutace genů pro opravu chybného párování bází (MMR – mismatch repair geny) se ve fenotypu projevují nestabilitou 

délky mikrosatelitních lokusů. Chybné párování bází vyvolá změny v délce mikrosatelitních sekvencí – jejich prodloužení 

nebo zkrácení. Nestabilita délky mikrosatelitních sekvencí vede k replikačním chybám. Mutace mají recesivní charakter, 

obdobně jako mutace tumor-supresorových genů. Tento typ mutací je charakteristický např. pro Lynchův syndrom I a II. 

 

Mikrosatelitní sekvence jsou rozmístěny po celém genomu. Jejich délka je dědičná. Jsou to repetitivní sekvence dinukleotidů 

nebo trinukleotidů. Nejběznější repetitivní sekvence eukaryot je (CA)n. V lidském genomu se vyskytuje 50 000 – 100 000 

repetic (CA)n. 

 

Příkladem nádoru, u kterého se nacházejí mutace mutátorových genů je dědičný nádor tlustého střeva bez předcházejícího 

polypózního stádia (HNPCC – hereditary non-polyposis colon cancer). HNPCC provázený jen výskytem karcinomů tlustého 

střeva, a nebo také rekta, je označován jako Lynchův syndrom I. U přibližně 30 % HNPCC pacientů vznikají navíc karcinomy 

v dalších orgánech (endometriu, žaludku, slinivce, močového traktu). 

Tato skupina je označována jako Lynchův syndrom II. Lynchův syndrom I i II je děden autosomálně dominantně. Za 

hereditární výskyt je považováno postižení tří a více členů rodiny; postižení se musí vyskytnout ve dvou po sobě jdoucích 

generacích a alespoň u jednoho postiženého musí být nádor diagnostikován ve věku nižším než padesát let 

(Amsterodamská kriteria). 

 

Nestabilita mikrosatelitních sekvencí se vyskytuje i u sporadických případů kolorektárních karcinomů bez předcházejícího 

polypózního stádia, ale u menšího procenta nádorů než při hereditárním výskytu HNPCC. 

Nestabilita mikrosatelitních sekvencí byla také popsána ještě u několika dalších typů nádorů. 

 

Pro ilustraci jsou zde uvedeny symboly a chromosomální lokalizace nejvíce prozkoumaných mutátorových genů 

asociovaných s HNPCC a dalšími nádorovými onemocněními: 

 hMSH2 (2p22-21) – HNPCC, typ 1; nádory ovarií, glioblastomy, T-buněčné lymfomy 

 hMSH6 (2p16) – HNPCC, typ 5; nádory ovárií, karcinom endometria 

 hMLH1 (3p21.3) – HNPCC, typ 2; Turcotův syndrom provázený výskytem glioblastomů a leukémií 

 hPMS1 (2q31-33) – protein kódovaný tímto genem tvoří heterodiméry s proteinem kódovaným genem hMLH1; 

byl detekován v mutované formě v některých HNPCC 

 hPMS (7p22) – HNPCC, typ 4; Turcotův syndrom provázený výskytem glioblastomů 

 

Turcotův syndrom – klinicky je charakterizován jako koincidence hereditárního výskytu primárních nádorů tlustého střeva 

(FAP nebo HNPCC) s nádory centrálního nervového systému, případně s leukémií. 

 

 

 

 

 



114. CHROMOSOMOVÉ ABERACE V NÁDOROVÝCH BUŇKÁCH 

 
CHROMOSOMOVÉ ABERACE 

Chromosomovými aberacemi rozumíme zejména odchylky chromosomů ve smyslu jejich narušení. Zjišťují se při 

cytogenetickém vyšetření. Kromě chromosomových změn při neoplaziích se aberace prokazují také u některých vrozených 

chorob. K detailním poznatkům o chromosomových změnách při rakovině vedlo zavedení podrobnějších pruhovacích 

technik. Maligní buňky většiny nádorů mají chromosomové změny, mnohé z nich jsou stálé. 

 

Typické jsou delece, vyvážené translokace (bývá postižen jeden chromosom pravidelně, i místo zlomu na tomto 

chromosomu je stálé, ale další zúčastněný chromosom může být vždy jiný) a méně časté trizomie některých chromosomů. 

 

STÁLÉ ZMĚNY DIAGNOSTIKOVANÉ PŘI LIDSKÝCH NÁDORECH (NENÁHODNÉ) 

CHRONICKÁ MYELOIDNÍ LEUKÉMIE 

Philadelphský chromosom je derivovaný chromosom 22. Tento chromosom vzniká reciprokou translokací mezi chromosomy 

9 a 22, při níž je protoonkogen ABL z koncové části dlouhého raménka chromosomu 9 fúzován s genem BCR. Gen BCR se 

nachází na dlouhém raménku chromosomu 22 a jelikož má velice silný promotor, dochází touto fúzí k vzniku aktivního 

onkogenu. Protein, který je výsledkem přepisu tohoto fúzního genu BCR-ABL je díky přítomnosti silného promotoru 

exprimován ve velké míře, a buňky jsou tak stimulovány k nekontrolovatelné proliferaci. Philadelphský chromosom 

nacházíme velmi často u onkologických pacientů s chronickou myeloidní leukémií. 

 

V tomto případě se jedná o získanou chromosomovou aberaci, tedy o strukturní přestavbu chromosomu, ke které dochází 

až během života pacienta. Philadelphský chromozom je příkladem tzv. pozičního efektu. Gen ABL, který na své původní 

pozici zcela fyziologicky stimuluje buňky k proliferaci, se důsledkem translokace dostane do blízkosti silného promotoru, 

markantně se tak zvýší transkripce translokovaného genu a pak i příslušného proteinu. Výsledný protein výrazně stimuluje 

buňky k proliferaci, a proto je výsledkem translokace změna protoonkogenu v aktivní onkogen. 

 

Tuto chromosomovou aberaci můžeme u pacientů odhalit pomocí molekulárně cytogenetického vyšetření, např. 

multicolour FISH (M-FISH), spektrální karyotypizací (SKY) nebo multicolour banding (M-BAND). 

 

BURKITTŮV LYMFOM 

Burkittův lymfom je lymfom (typ nádorového onemocnění) postihující především B-lymfocyty. Příčinou je určitý 

typ mutace v těchto imunitních buňkách. Je pojmenován po objeviteli tohoto lymfomu, chirurgovi D. P. Burkittovi. Většina 

pacientů má stabilní reciprokou translokaci mezi chromosomy 8 a 14 – nejčastěji t(8;14)(q24;q32). Malignita vyskytující se 

nejčastěji v centrální Africe. Typická je ostelytická léze čelisti. 

 

Přesnou příčinou je translokace (tzn. přemístění určité sekvence DNA z jednoho místa na jiné) onkogenu c-myc z 8. 

chromosomu na jiný chromosom, kde se vloží do genu, který kóduje část molekuly imunoglobulinu. Tyto geny jsou na 

chromosomech 2, 14 a 22, translokace tedy probíhá mezi osmým a některým z těchto chromosomů.  

 

Následující problémy (malignita) souvisí s velkou transkripční aktivitou těchto imunoglobulinových genů. Infekce virem 

Epsteina a Barrové (EBV) je nezbytná, avšak nedostačující pro vývoj Burkittova lymfomu. Potřebné kofaktory jsou jak 

chromosomální translokace, tak imunosuprese. 

 

RETINOBLASTOM 

Vyznačuje se delecí jednoho proužku chromosomu 13 – 13q14. Jde o embryonální tumor retiny. Vyskytuje se hereditárně i 

izolovaně. Při hereditární formě vzniká více nádorů (multifokální vznik), obvykle na obou očích (bilaterální vznik), přičemž je 

zvýšené riziko i další primární malignity – např. osteosarkom (nádorová multiplicita). Gen Rb1 (OMIM: 180200) leží právě na 

chromosomu 13 v proužku q14. Familirání retinoblastom patří mezi hereditární nádorové syndromy, v rodinách segreguje 

jako AD znak. 

 

KARCINOM PLIC 

Delece nebo translokace části chromosomu 3, a sice oblasti p14-23. 
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ASOCIACE ANIRIDIE A WILMSOVA TUMORU 

Nastává delece úseku chromosomu 11, a to proužek 11q15. Wilmsův tumor je zhoubný nádor ledviny, který se obvykle 

projevuje v časném dětském věku nebo dokonce prenatálně. Aniridie (chybění duhovky) i Wilmsův tumor se mohou projevit 

nezávisle. Mnozí pacienti mají často další malformace, mentální retardaci a zaostávání tělesného vývoje. U mnohých 

pacientů s touto asociací je prokazatelná delece úseku 11q a v místě delece je lokalizovaný jeden z onkogenů – tzv. c-Ha-

ras. 

 

NÁHODNÉ CHROMOSOMÉ ABERACE V NÁDOROVÝCH BUŇKÁCH 

viz otázka č. 35,38,39 

 

SEKUNDÁRNÍ CHROMOSOMOVÉ ZMĚNY 

V průběhu vývoje neoplazií mohou jejich buňky získat rozdílné chromosomové změny, které však nemusí být náhodné. 

Např. při chronické myeloidní leukémii se u pacientů v terminálním stadiu choroby objevují nadpočetné Philadelphské 

chromosomy, trizomie 8 nebo isochromosom dlouhých ramének chromosomu 17, u mužů se ztrácí chromosom Y. Tyto 

abnormality souvisejí se selekcí a proliferačním zvýhodněním maligních klonů. Změny se často vyskytují i v solidních 

tumorech, vznikají homogenně se barvící oblasti (HSR –  

Homogeneously Staining Regions) a acentrické fragmenty. Jde nespíš o místa genové amplifikace. 

Znásobení genové dávky může být důležité pro ztrátu kontroly nad růstem nádoru a jeho agresivitou. 

 

VZTAH ONKOGENŮ KE CHROMOSOMOVÝM ABERACÍM 

Onkogeny tvoří skupinu mnoha genů. Tyto geny jsou strukturně a funkčně heterogenní a mají význam při transformaci 

buňky na maligní. Vyskytují se v buňce ve formě protoonkogenů a aktivují se buď spojením s retrovirem nebo mutacemi. 

Názvy onkogenů jsou zkratky odvozené z jejich původu – např. c-myc se původně našel v B-buňkách ptačího myelocytomu.  

 

Po dobu evoluce byly onkogeny konzervované a předpokládá se, že každý se v lidském genomu nachází alespoň v jedné 

kopii. Nejznámějším vztahem mezi onkogenem a chromosomovou aberací je souvislost c-myc s t(8;14) v případě Burkittova 

lymfomu. U člověka je c-myc lokalizovaný v oblasti proužku 8q24, který je zapojený do translokace. Translokace tak dostává 

gen c-myc do blízkosti úseku 14q32 s genem, který kóduje těžký řetězec imunoglobulinů. V některých případech vede 

translokace až k 20-ti násobnému zvýšení transkripce c-myc, v jiných se zase tvoří abnormální genový produkt. 

 

115. NÁDOROVÁ ONEMOCNĚNÍ S FAMILIÁRNÍM VÝSKYTEM 

 
HEREDITÁRNÍ A SPORADICKÝ VÝSKYT NÁDORŮ 

Většina nádorových onemocnění člověka má v populaci náhodný – sporadický výskyt, to znamená, že mutace genů nastaly 

pouze v somatických buňkách. Frekvence nádorového onemocnění v rodině pak odpovídá populačnímu riziku. Přibližně 

každý 3. občan v naší republice onemocní některou formou nádoru; u mužů jsou to nejčastěji kolorektální karcinomy 

(karcinomy tlustého střeva a konečníku) a nádory prostaty, u žen karcinomy prsu. V nádorové tkáni mohou být v různých 

kombinacích mutovány protoonkogeny, tumor-supresorové geny, mutátorové geny. Pro některé typy nádorů jsou známé 

mutace specifických genů (marker geny). 

 

Tentýž typ nádorového onemocnění, který se vyskytuje sporadicky, může mít hereditární i familiární výskyt (například 

některé nádory plic, prsu, tlustého střeva, melanomy atp.). 

 

Vyšší výskyt nádorů podobného typu u více členů rodiny je definován jako familiární výskyt nádorového onemocnění, když 

není známa genetická přičina (mutace). U familiárního výskytu určitého typu nádoru může být příčinou vzniku stejného typu 

nádoru vliv shodných faktorů vnějšího prostředí jako jsou např. dietetické návyky (např. nádory tlustého střeva), vysoký 

výskyt určitých virových onemocnění (nádory jater – virus hepatitidy B) atp. 

 

Jestliže je mutovaný gen přenesen pohlavní buňkou jednoho z rodičů (zárodečná mutace) a mutace druhé alely nastane 

v somatické buňce, pak mluvíme o hereditárním výskytu nádorového onemocnění. Přenos zárodečné mutace se ve většině 

případů týká tumor-supresorových genů anebo mutátorových genů. V současné době jsou známy zárodečné mutace dvou 

protoonkogenů. Zděděním zárodečné mutace je děděna predispozice k určitému nádorovému onemocnění. Dědičný 

charakter existuje přibližně u 5-10 % nádorových onemocnění. V tomto případě je frekvence výskytu určitého typu nádoru 



v rodině vyšší než je jeho výskyt v populaci. Z hlediska formální genetiky se výskyt dědičně predisponovaných nádorů jeví 

jako dědičnost typicky autosomálně dominantní s neúplnou penetrancí. 

 

Pro hereditární výskyt nádorů je charakteristické postižení více členů rodiny stejným typem nádoru nebo určitou skupinou 

nádorových onemocnění a časnější nástup onemocnění ve srovnání se stejným typem nádoru vyskytujícím se sporadicky. 

Výskyt nádoru je většinou multifokální nebo bilaterální (bilaterální neurinom akustiku, multifokální a bilaterální 

retinoblastom, bilaterální nádor prsu). V některých případech dochází ke vzniku jednoho, dvou, někdy dokonce i několika 

primárních nádorů různých orgánů u téhož jedince. V těchto rodinách výskyt jednoho typu nádorového onemocnění může 

upozornit na riziko vzniku nádoru v dalším orgánu. Například u pacientů s hereditárním výskytem retinoblastomu se 

vyskytují osteosarkomy, fibrosarkomy, melanomy nebo při hereditárním výskytu karcinomu  prsu vznikají u 

predisponovaných jedinců i nádory ovarií nebo i malobuněčné nádory plic. 

 

Klinicky významná souvislost s výskytem maligních nádorů je popsána také u autosomálně dominantě děděného 

onemocnění neurofibromatosy (NF1, NF2). NF postihuje periferní nervový systém. U pacientů s NF1 je variabilní výskyt 

projevů; charakteristické jsou mnohočetné benigní neurofibromy v kůži, ploché nepravidelně pigmentované skvrny na 

pokožce, též benigní nádory na oční duhovce. NF2 se primárně projevuje vznikem neuromu akustiku a/nebo 

meningeomem. Ačkoliv růst těchto nádorů je benigní, část pacientů má zvýšený výskyt maligních nádorů jiných orgánových 

systémů (např. neurofibrosarkomy, gliomy). Tato asociace je dávána do souvislosti se zárodečnou mutací tumor-

supresorového genu NF1 nebo NF2.  

 

Obdobně osteom mandibuly je pravděpodobně genetickým markerem výskytu kolorektálních karcinomů (FAP). 

 

1. KARCINOM PRSU 

Výzkum se posledních 20 let cíleně zaměřuje na objasnění genetických aspektů nádorových onemocnění. U některých 

nádorů jsou známy charakteristické mutace genů, chromosomální přestavby nebo asociace s určitými antigeny, které se 

stávají markerem onemocnění. Nádor prsu je nejběžnější maligní onemocnění žen. 

Jak sporadická, tak hereditární forma nádorového onemocnění vzniká vícestupňovým procesem, který zahrnuje aktivaci 

onkogenů a inaktivaci tumor-supresorových genů. Při karyologickém vyšetření bývá pozorována aneuploidie (numerické 

odchylky) a amplifikace některých genů (například protoonkogen HER2/neu). Inaktivaci tumor-supresorových genů často 

vyvolávají bodové mutace v genu na párových chromosomech nebo delece genu/části genu. 

 

Při hereditárním výskytu nádoru prsu nebo prsu a ovarií jsou v současné době pro diagnostiku využívány dva tumor-

supresorové geny BRCA 1 (breast cancer 1) a BRCA 2. Mutace v genu BRCA 1 je příčinou u 52 % hereditárních onemocnění; 

v genu BRCA 2 u 32 %. U 16 % pacientek s hereditárním typem karcinomu prsu se jedná o dědičný syndrom způsobený 

mutacemi jiných genů. Produkty obou BRCA genů se podílejí na vyzrávání mléčné žlázy. Mimo to tvoří komplexy s produkty 

dalších genů a podílejí se tak na regulaci buněčného cyklu a při opravách dvouvláknových zlomů DNA. 

 

Děděná mutace BRCA1 se vyskytuje v rodinách s hereditárním výskytem nádoru prsu, ovarií anebo prsu a ovarií u žen. 

Zárodečná mutace genu BRCA2 je asociována s výskytem nádoru prsu žen i mužů, se vznikem nádoru prostaty, pankreatu a 

s Fanconiho anemií. Mimo těchto dvou klíčových tumor-supresorových genů, které jsou markerem genetické predispozice 

vzniku karcinomu prsu, se na maligní transformaci podílejí mutace v dalších genech (polygenní model nádorového 

onemocnění) jako je tumor-supresorový gen TP53 a tumor-supresorový gen PTEN (phosphatase and tensin homolog on 

chromosome ten) kódující protein s fosfatasovou aktivitou. 

 

Gen PTEN je mutovaný v pokročilých stádiích mnoha různých typů nádorů. Dále je protoonkogen H-ras 1. Spolu s mutacemi 

příslušných genů se na maligní transformaci podílí i epigenotyp buňky. Epigenotyp je zděděná informace na úrovni exprese 

genů, tzn., že vliv na fenotyp nastává bez změny genotypu. Nádorové buňky mohou získat odlišný epigenotyp než má buňka 

před maligní transformací. Hlavní epigenetická modifikace u člověka je metylace cytosinů. 

 

2. HEREDITÁRNÍ ADEMATÓZNÍ POLYPÓZA 

Vícestupňový proces maligní transformace lze dobře demonstrovat na hereditární adematózní polypóze (FAP; zárodečná 

mutace se týká tumor-supresorového genu APC – adenomatous polyposis coli), kdy po kumulaci mutací vzniká z benigních 

polypů střevní sliznice karcinom tlustého střeva. 

 

Genetické změny, které postupně vedou ke vzniku karcinomu tlustého střeva je možné zjednodušeně popsat takto: 



 1. stupeň: normální epitel se mění na hyperplastický po mutaci obou alel tumor-supresorového genu označeného 

APC na chromosomu 5. Produkt genu APC je součástí signální dráhy Wnt (rodina genů, která kóduje proteiny 

kontrolující embryonální vývoj, podílí se na inhibici apoptózy atp.; zkratka pole homologie s geny u Drosophila 

mellanogaster wingless type). APC se mimo jiné podílí na regulaci exprese protoonkogenu c-myc a cyklinu D. 

V kolorektálních karcinomech bývá právě často zvýšená exprese protoonkogenu c-myc. Produkt genu APC je také 

důležitý pro stabilitu chromosomů, během mitózy se protein kódovaný genem APC akumuluje v kinetochoru. 

Produkt mutovaného genu APC neumožní, aby se mitotické vřeténko účinně spojilo s kinetochory. 

 2. stupeň: následuje vznik časných adenomu (menších než 1 cm) vlivem hypometylace DNA. 

 3. stupeň: mutace protoonkogenu K-ras vede ke střednímu adenomatosnímu stádiu (adenomy nad 1 cm). 

 4. stupeň: delece nádorového supresorového genu na chromosomu 18 (DCC – delete in colorectal cancer), a 

pravděpodobně dalších tumor-supresorových genů, zhoršuje stav střevní sliznice do pozdního stádia polypů. 

 

Do této doby je stav hodnocen jako benigní. Zvrat ze stádia benigního do maligního a později vznik metastáz je provázen 

akumulací dalších genetických poškození. U 75 % karcinomů tlustého střeva je to ztráta funkce tumor-supresorového genu 

TP53. Vznik karcinomu tlustého střeva je sled mutací, který je dáván do souvislosti s působením mutagenních látek 

obsažených v potravě. 

 

3. LI-FRAUMENI SYNDROM 

Li-Fraumeni syndrom je vzácné dominantně děděné onemocnění, které se vyznačuje výskytem mnoha různých typů dědičně 

předurčených primárních nádorů podmíněných primárně mutací v tumor-supresorovém genu TP53. 

 

Seznam vybraných nádorových nádorových onemocnění s hereditárním výskytem 

 

Vybraná nádorová onemocnění asociovaná s mutacemi tumor-supresorových genů 

Gen Chromosom Mechanismus působení Lokalizace nádoru 

Rb1 13q14 
Regulace buněčného cyklu oči (retinoblastom), kosti, prsa, plíce, močový 

měchýř, prostata 

WT1/WT2 11p13 
Regulace buněčného cyklu Wilmsův nádor ledvin a nádory dalších orgánů 

urogenitálního traktu 

TP53 17p13 
Pozastavení cyklu v G1 fázi, 
transkripční faktor 

různé typy nádorů (cca 50 % všech má mutace 
genu TP53) 

APC 5q21 

Regulace hladiny β-kateninu (složka 
cytoskeletu), buněčné proliferace a 
buněčná adheze 

tlusté střevo (FAP – familiární adematózní 
polypóza; sporadické kolorektální karcinomy), a 
nádory dalších orgánů 

BRCA1 
BRCA2 

17p21 
13q12-q13 

Opravování dvouvláknových zlomů 
DNA 

prsa, ovaria, prostata, larynx, zažívací trakt, 
pankreas 

 

116. ROLE GENETIKY V PRESYMPTOMATICKÉ DIAGNOSTICE A PREVENCI NÁDOROVÝCH 

ONEMOCNĚNÍ 

 
PORADENSTVÍ, PREVENTIVNÍ OPATŘENÍ 

Rodokmenové studie a diagnostika na molekulární úrovni dovolují rozlišit sporadický a hereditární výskyt nádorů. Při 

hereditárním výskytu je možné pomocí genetických markerů identifikovat predisponované jedince (heterozygoty). Tím se 

otevřela možnost presymptomatické a prenatální diagnostiky nádorů s hereditárním výskytem. Molekulární diagnostika je 

možná například u hereditární adenomatózní polypózy (gen APC), syndromu Li-Fraumeni (gen TP53), Lynchova syndromu 

(délka CA repetic, MMR geny), retinoblastomu (gen Rb1) atp. 

 

Nádor tlustého střeva, kdy maligní transformaci předchází stádium adenomatózní polypózy (FAP) byl poprvé popsán jako 

dominantně děděný. Jeho celosvětový výskyt je uváděn 1 na 7 000 narozených jedinců. V případě adenomatózní polypózy je 

i v běžné praxi možné diagnostikovat polypózní stádium koloskopií a včasným chirurgickým zákrokem (odstraněním 



segmentu nebo celého střeva) zamezit vzniku maligního procesu. V současné době lze přímou DNA diagnostikou (většinou) 

nebo i metodou nepřímou (např. RFLP) zjistit ohrožené jedince v presymptomatickém i v prenatálním období. Záleží jen na 

lékaři, zda umí využít možnosti spolupráce se specializovaným pracovištěm, například oddělením lékařské genetiky.  

 

Vznik nádorového onemocnění je komplexní a většinou dlouhodobý proces (závisející mimo jiné na typu nádoru), na 

kterém se podílejí jak faktory genetické, tak faktory vnějšího prostředí. Také je třeba si uvědomit, že maligní nádory téhož 

orgánu mohou u různých jedinců vznikat kumulací odlišných mutací. 

 

Preventivní opatření u jedinců s vrozenou dispozicí pro vznik nádorového onemocnění jsou zaměřena na: 

a) Pravidelné diagnostické testy: na endoskopii u nádorů zažívacího traktu, mamografii a sonografii u nádoru prsu, 

endoskopii a vyšetření retiny u FAP (u některých jedinců se vyskytuje vrozená hypertrofie pigmentu sítnice – 

CHRPE), sonografii u nádorů ovarií, močového traktu atp. 

b) Úpravu životního stylu včetně diety. 

c) Profylaktické chirurgické zákroky. 

 Včasnou diagnózou může lékař zabránit fatálnímu průběhu nádorového onemocnění. 

 

PRESYMPTOMATICKÁ DIAGNOSTIKA A PREVENCE NÁDORŮ 

K presymptomatické diagnostice nádorových onemocnění se používá zejména celoplošného screeningu. Screening je 

plošné vyšetřování populace. Jeho účelem je záchyt léčitelného nádorového onemocnění v časných stadiích. Cílem 

screeningu je snížit morbiditu (nemocnost) i mortalitu (úmrtnost). Základem je vyhledávání jedinců ohrožených vznikem 

onemocnění dříve, než se objeví první projevy. Výhodou presymptomatické diagnostiky je záchyt onemocnění ve fázi, která 

umožňuje snadnější léčbu s lepšími výsledky. Zároveň dochází často ke snížení nákladů na léčbu samotnou. 

 

Nádorová onemocnění jsou typickým příkladem, jedná se zejména o: rakovinu děložního čípku, prsu a tlustého střeva a 

konečníku. 

 

KRITÉRIA POUŽITÍ SCREENINGU 

 onemocnění musí být v populaci časté  

 onemocnění musí mít relativně vysokou morbiditu  

 existuje účinná léčba v časných stadiích  

 pro detekci je k dispozici dostupný a laciný test  

 testovací metoda by měla být co nejvíce senzitivní a specifická 

PRESYMPTOMATICKÁ DG KOLOREKTÁLNÍHO KARCINOMU 

Základem jsou testy okultního krvácení ve stolici a primární screeningová kolonoskopie:  

 testy okultního krvácení (TOKS) jsou doporučovány u lidí starších 50 let jednou ročně – jsou k dostání u 

praktických lékařů  

 lidé starší 55 let podstupují TOKS jednou za dva roky nebo kolonoskopii jednou za deset let  

 

Kolorektální karcinom patří v ČR republice mezi první tři nejčastější zhoubné nádory. Jejich léčba má výrazně lepší výsledky 

při včasném záchytu – ideálně u lidí, kteří ještě nepociťují obtíže. Celoplošně republikový screening byl zahájen v roce 2009. 

 

SYMPTOMY KOLOREKTÁLNÍHO KARCINOMU 

 specifické: ztráta hmotnosti, průjmy i zácpy – změna pravidelnosti stolice, časté nucení na stolici, bolesti břicha, 

křeče 

 nespecifické: únava, nevolnost, zvětšující se objem dutiny břišní, teploty nebo subfebrilie 

 

PRESYMPTOMATICKÁ DG RAKOVINY PRSU 

Rakovina prsu je nejčastějším nádorem, který se u žen v ČR vyskytuje. Vyšetřování a záchyt rakoviny prsu spadá do 

kompetencí gynekologů, kteří by měli při každoroční preventivní prohlídce pacientkám palpačně vyšetřit také prsa. 

Alternativou je samovyšetření žen. V případě nálezu rezistencí nebo symptomů, které bývají spojovány s rakovinou prsu, 

jsou ženy odesílány k vyšetření do mamologických center. Mamograf odhalí až 95 % všech karcinomů, v případě potřeby je 

vyšetření doplňováno vyšetřením ultrazvukovým. Mamografie je RTG vyšetření, což s sebou nese i určitá rizika. Vliv ozáření 

se během našeho života sčítá, proto se častá vyšetření mohou stát pro ženu více škodlivá než přínosná. Indikace je proto 

vždy nutné zvážit. 

 



Ženy starší 45 let mají právo jednou za dva roky na bezplatné mamografické vyšetření. Vyšetření je určeno též pro ženy s 

pozitivní rodinnou anamnézou, kde se předpokládá zvýšené riziko genetické formy onemocnění (BRCA geny). 

Celorepublikový screening je nejstarším v ČR a probíhá úspěšně již od roku 2002. 

 

SYMPTOMY RAKOVINY PRSU 

 vtahování kůže nebo vznik důlků  

  nepravidelnosti bradavky (vtažení)  

  sekrece z bradavky  

  zarudnutí a teplá kůže (též u mastitidy)  

  pomerančová kůže (infiltrace lymfatického systému)  

  zvředovatění 

 

RIZIKOVÉ FAKTORY 

 Pozitivní rodinná anamnéza (5–10 % nádorů je geneticky podmíněných) – v roce 1994–1995 byly diagnostikovány 

geny, které jsou spojovány s autosomálně dědičnými formami rakoviny prsu – BRCA1 a BRCA2. Mutace v těchto 

genech zvyšuje riziko onemocnění prsu (56–87 %) a vaječníků (10–60 %).  

  věk – riziko stoupá po 40. roku věku, výrazně pak po 50. roku. 

  přítomnost cyst v prsu  

  brzký nástup menstruace (před 12. rokem)  

  pozdější nástup menopauzy  

  bezdětné ženy mají vyšší riziko, stejně tak i ženy s prvním těhotenstvím po 30. roce  

  kojení snižuje riziko vzniku rakoviny prsu  

  vyšší příjem alkoholu  

  nevhodná strava a obezita 

 

PRESYMPTOMATICKÁ DG RAKOVINY DĚLOŽNÍHO ČÍPKU 

Léčba časných stádií rakoviny cervixu je poměrně snadná, proto je screening naprosto klíčový. Stádium počátečních změn 

buněk s sebou nenese žádné symptomy, je proto odhalitelné jedině pomocí screeningu v rámci pravidelných 

gynekologických vyšetření každý rok. Brzké odstranění již změněných buněk může zabránit rozvoji karcinomu. Vyšetření se 

týká všech žen a dívek po zahájení sexuálního života. Významnou roli v rozvoji onemocnění nesou HPV – human papilloma 

virus, které jsou přenášeny pohlavním stykem. 

 

Do věku 35 let se tak s touto infekcí u nás setká 60 % žen. Většinou proběhne infekce asymptomaticky díky zásahu 

imunitního systému. Screening je založený na cytologickém vyšetření stěru ze sliznice čípku pod mikroskopem. Buňky se 

odebírají malým kartáčkem nebo štětičkou. Celorepublikový screening byl zahájen v roce 2008. V posledních letech došlo 

také k vývoji vakcín proti hlavním typům HPV. Očkování je doporučováno mladým ženám do věku 25 let, nejlépe však před 

zahájením sexuálního života. Očkování není hrazeno zdravotními pojišťovnami. 

 

SYMPTOMY RAKOVINY DĚLOŽNÍHO ČÍPKU 

 velmi často se jedná o stavy asymptomatické – nutné jsou preventivní prohlídky u gynekologa  

  objevují se až pozdní příznaky rozvoje karcinomu – bolest v oblasti podbřišku, krvácení, výtok z pochvy 

 

RIZIKOVÉ FAKTORY 

 infekce lidským papilomavirem  

  promiskuita a větší počet partnerů  

  kouření  

  poruchy imunity  

  věk nad 35 let 

 

 

 

 

 



117. MOŽNOSTI GENOVÉ TERAPIE NÁDOROVÝCH ONEMOCNĚNÍ 

 
Rozvoj molekulární  biologie přispívá k rozvoji genové terapie nádorových onemocnění. Vedle dnes už klasické kombinace 

chirurgického zákroku, radioterapie, chemoterapie a imunoterapie se na specializovaných pracovištích začínají vypracovávat 

různé strategie genové terapie vybraných typů nádorů. 

 

Strategie genové terapie má dva hlavní směry: 

a) Přímá genová terapie – oprava chyby, tzn. změny v sekvenci DNA, která je odpovědná za maligní transformaci, 

tedy např. odstranění mutace v protoonkogenu nebo vnesení chybějících tumor-supresorových genů. Jelikož 

maligní fenotyp má multifaktoriální (polygenní) původ, je tento přístup zatím obtížně realizovatelný. 

b) Nepřímá genová terapie znamená vnesení nové genetické informace do buňky (nádorové nebo jiného typu). 

Může jít o vnesení sekvencí DNA, které kódují například stimulaci protinádorové imunitní odpovědi nebo potlačují 

angiogenezu indukovanou rostoucím nádorem anebo aktivují cytotoxické působení molekul antimetabolitu. 

 

Jak experimentální přístup ke genové terapii, tak klinické testy jsou podřízeny přísným pravidlům. Za přísných etických 

kritérií probíhá výběr pacientů, je zvažována bezpečnost zákroku jak pro pacienta, tak pro ošetřující personál, účelnost 

terapie a volba vhodného typu buněk. Zatím není povolena genová terapie, která by využívala zárodečné buňky nebo 

buňky velmi časného embryonálního stádia. 

 

V mnoha případech je vlastní genová manipulace uskutečněna ex vivo (mimo organismus). Techniky používané pro vnesení 

genu do lidských buněk jsou založeny na fyzikálním, chemickém nebo biologickém principu. 

 

Fyzikální metody umožňují přímé vpravení nukleové kyseliny do cílových buněk. Používané techniky jsou mikroinjekce, 

mikroprojektily nebo zavedení slabého elektrického proudu k buněčné suspenzi za přítomnosti genu, který má být do buněk 

inkorporován. Účinnost těchto technik měřená expresí genů je však malá (< 1 %). 

 

Chemické metody využívají pro inkorporaci genů do buněk například fosforečnan vápenatý, liposomy, DEAE-dextran, které 

zlepšují průchod buněčnou membránou. 

 

Biologický přístup spočívá ve využití virů jako vektorů (přenašečů) DNA. Nejvhodnější jsou transformující DNA viry 

(papovaviry, adenoviry, herpes simplex viru) a retroviry. Tyto vektory mají vysokou (téměř 100 %) účinnost přenosu 

požadované sekvence DNA. 

 

Další vektory používané v genové terapii jsou například plasmidy obsahující multiplikované kopie vybraného genu. Plasmidy 

jsou injikovány do krevního řečiště nebo přímo do oblasti nádorového bujení. Jako vektory jsou používány také 

monoklonální protilátky, in vitro namnožené tumor infiltrující lymfocyty (TIL) nebo dendritické buňky. 

 

Na několika příkladech lze ukázat směry genové terapie nádorů. 

 

TIL po intravenózním podání, díky své specifické protinádorové aktivitě, selektivně infiltrují pooperační residua nádoru, ze 

kterého byly izolovány. Ex vivo může být do genomu TIL integrován například gen pro faktor nekrotizující nádorové buňky 

(TNF). Gen kódující TNF se stal trvalou součástí genomu TIL a syntetizovaný faktor nekrotizující nádorové buňky je 

secernován přímo do nádorové tkáně, kterou nekrotickým procesem likviduje. Obdobně mohou být TIL využity pro přenos 

genů kódujících produkci cytokinů. Strategie této genové terapie spočívá v geneticky řízeném zvýšení imunobiologické 

aktivity. 

 

Dobře prostudovanou metodou genové terapie nádorových buněk je použití retrovirů a herpes simplex viru jako vektorů. 

 

Retrovirus je nejprve geneticky modifikován v prostředí in vitro. Sekvence kódující virové proteiny jsou odstraněny a 

ponechány jsou pouze sekvence kontrolující jejich expresi (LTR oblasti – long terminal repeat; virové dlouhé opakující se 

sekvence s promotorovou funkcí). V druhém kroku jsou vystřižené sekvence zaměněny za sekvence kódující tvorbu 

produktu zvoleného pro příslušnou genovou terapii (např. supresorový gen, upravená sekvence onkogenu, sekvence 

kódující nádorově specifické nebo asociované antigeny, antigeny MHC atd.). Tyto rekombinantní retroviry mají schopnost 



infikovat buňky a začlenit do jejich genomu exogenní geny, ale nemohou se replikovat. Retroviry jsou nyní nejbezpečnějšími 

konstruovanými vektory, se selektivní afinitou k rychle se množícím nádorovým buňkám. 

 

Příkladem genové terapie využívající genetickým inženýrstvím upravený retrovirus je léčba maligního gliomu (glie jsou 

pojivové buňky centrálního nervového systému). Tento nádor má vysokou mitotickou aktivitou, nemetastazuje a je 

obklopen nervovou tkání, která se nereplikuje. Na několika vybraných pacientech proběhla úspěšná studie, kdy byly 

mikroinjekcí do maligního gliomu vpraveny retrovirové partikule nesoucí gen pro TNF. 

Gen kódující TNF měl navíc zvýšenou transkripci díky virovým LTR, které působily v konstrukci jako jeho promotor. 

 

Gen Herpes simplex viru kódující enzym thymidinkinasu (HSV-TK) je příklad využití virového genomu pro aktivaci 

cytostaticky působící látky až v cílové nádorové buňce. Gen kódující enzym thymidinkinasu byl transdukcí začleněn do 

genomu nádorových buněk a v nich teprve přeměňuje neaktivní lékovou formu (profarmakum) v aktivní látku 

s cytotoxickým účinkem. Například antimetabolit gancyklovir je tímto enzymem fosforylován teprve v transdukovaných 

buňkách a stává se tak pro ně cytotoxický. Transdukcí genu HSV-TK do nádorových buněk je tak zajištěna selektivní terapie. 

 

Několik výše uvedených příkladů genové terapie maligních nádorů jen rámcově nastiňuje současné směry v nádorové 

terapii, která by mohla být budoucí kauzální terapií nádorových onemocnění.  

 

118. GENETICKÉ MECHANISMY EVOLUCE 

 
PŘÍRODNÍ VÝBĚR 

Základním předpokladem evoluce je genetická variabilita jedinců, s níž pracuje přírodní výběr (přirozená selekce). Tento 

proces popsal Charles Darwin na základě velmi dobré orientace v problematice křížení a šlechtění domácích zvířat, zejména 

holubů a psů, a svých pozorování během plavby na lodi Beagle v letech 1831 – 1836, v knize „On the Origin of Species by 

Means of Natural Selection, or the Preservation of Favoured Races in the Struggle for life“ (O vzniku druhů přírodním 

výběrem neboli uchováním prospěšných plemen v boji o život; 1859). 

 

Principem přírodního výběru je eliminace jedinců, v danou chvíli hůře adaptovaných pro aktuální podmínky z populace, či, 

lépe řečeno, z úspěšného rozmnožování. Geneticky zcela homogenní populace by nemohla odpovídat na změny prostředí. 

Teprve přítomnost genetických odlišností, podmiňujících fenotypové rozdíly, dává populaci schopnost evoluční odpovědi na 

požadavky prostředí. Genetická variabilita je základem pro rozdíly v reprodukční zdatnosti (fitness) jedinců a jejich odlišný 

příspěvek do genetického fondu následující generace. Selekce může začít působit v kterémkoliv úseku života jedince, jedním 

z nejpozoruhodnějších a nejstudovanějších jevů je selekce sexuální (pohlavní výběr), která může mít i naprosto nečekané 

důsledky pro existenci druhu. 

 

POHLAVNÍ VÝBĚR 

Pohlavní výběr neboli sexuální selekce je mechanismus, pomocí něhož je možno vysvětlit přítomnost pestrého zbarvení i 

často velmi bizarních ozdob, které se na první pohled jeví jako neužitečné či dokonce překážející při běžných činnostech 

zvířete. Podstatou sexuální selekce je výhoda, kterou určitý jedinec získá v porovnání s ostatními jedinci stejného pohlaví na 

základě charakteristik preferovaných opačným pohlavím. 

 

Předmětem samičího výběru může kromě vzhledových charakteristik být i intenzita zpěvu u ptáků, kvalita provedení 

epigamních projevů (svatební tance) nebo kvalita teritoria, jehož vlastnictvím samec demonstruje schopnost obstát 

v konkurenci ostatních samců a tím i kvalitu sebe sama. Výjimkou není ani kombinace několika znaků zohledňovaných 

samicemi při výběru partnera. 

 

Modely, popisující samičí výběr a jeho důsledky pro výslednou reprodukční zdatnost jedince, můžeme rozdělit do tří okruhů. 

„Runaway selection“ model (Fisherovský výběr – podle R.A. Fishera) pro sexuálně selektované znaky nepředpokládá jejich 

význam jako indikátor kvality jedince. Míra jejich exprese je posilována pouze na základě provázanosti evoluce daného 

znaku a preference pro něj. 

 

Skupina hypotéz „dobrých genů“ naopak předpokládá funkci sexuálně selektovaných znaků jako indikátoru samčích kvalit. 

Samice tedy v podstatě vybírá kvalitní geny pro své potomky i nejlepší zdroje potřebné pro úspěšné vyvedení potomstva. Do 

této skupiny patří hypotéza hendikepu, která vysvětluje přítomnost struktur, např. dlouhého, barevného ocasu u samců 



pávů, jako známku kvalitních genů, které umožňují nositeli dané ozdoby úspěšně se vyrovnat s její přítomností. Dalším 

příkladem je hypotéza sexy synů, podle níž synové zdědí atraktivitu svého otce a budou tedy přitažliví i pro své budoucí 

partnerky. Tato vlastnost jim zajistí větší množství potomků, než je běžné pro méně atraktivní samce. Třetí skupinou jsou 

hypotézy přímé výhody, které vysvětlují samičí zálibu v určitých znacích jako snahu rozpoznat samce zdravého a 

životaschopného, který bude zárukou dobré péče o potomstvo a nenakazí samici nebo mláďata parazity. 

 

U ptáků může být nefalšovatelným signálem kvality samce barva opeření, a to nejen v důsledku přímé závislosti zbarvení na 

kvalitě přijímané potravy (tj. obsahu určitých látek, např. karotenoidů), ale i jako signál odrážející kondici samce v minulé 

hnízdní sezóně. Lépe vybarvení samci jsou samicemi preferováni také pro extrapárové kopulace, kterými mohou samice 

zvyšovat genetickou kvalitu svého potomstva. 

MUTACE 

Genetickou variabilitu zajišťují mutace, v důsledku kterých není genetická informace všech jedinců v populaci totožná, ale 

v různé míře odlišná. Mutace DNA jsou tedy jedním z nejdůležitějších mechanismů, pohánějících evoluční děje. Z hlediska 

evolučního významu dělíme mutace na pozitivní (ovlivňují fenotyp svého nositele příznivě, jsou výhodné pro jeho celkovou 

fitness), negativní (fenotyp nositele ovlivňují nepříznivě, snižují fitness), a selekčně neutrální, které jsou pozorovatelné 

pouze na úrovni DNA, neprojevují se fenotypicky. 

 

GENETICKÝ DRIFT 

Dle teorie neutrální evoluce, publikované Motoo Kimurou v roce 1968, selekčně neutrální mutace tvoří většinu genetické 

variability v populacích. Změny jejich frekvencí jsou generovány převážně genetickým driftem. Tento proces mění 

zastoupení jednotlivých alel v populaci na principu náhodných změn jejich frekvencí, bez ohledu na to, že daná varianta 

svého nositele neovlivňuje ani pozitivně, ani negativně. 

 

Extrémním příkladem může být zemětřesení, povodeň či rozsáhlý sesuv půdy, kdy z původní populace zůstane jen několik 

jedinců, náhodně katastrofu přeživších. Takový redukovaný genový pool je základem genofondu opětně rostoucí populace, 

kde snadno převládnou původně minoritní alely. 

 

Běžnější situací, ilustrující princip genetického driftu, je realizace pouze velmi  malé části všech kombinací alel, které je 

jedinec schopen během života teoreticky vytvořit (u člověka 2
23

 možných kombinací chromosomů, přibližně 1-10 dětí 

skutečně narozených). Míra působení genetického driftu v reálné populaci je ovlivňována několika faktory, které většinou 

více či méně snižují jeho intenzitu, ať se jedná o velikost populace, mezipohlavní rozdíly v množství potomků, či migraci. 

 

Přítomnost subpopulací v rámci jedné velké populace naopak zvyšuje míru působení genetického driftu v těchto malých 

populacích. V každé z nich však mohou být fixovány odlišné alely, a při celkovém pohledu na populaci (frekvence alel 

zůstává pro celkovou populaci nezměněna) může vliv driftu pozorovateli zcela unikat (Wahlundův efekt). 

 

Jelikož v každé populaci jsou faktory ovlivňující míru genetického driftu přítomny v rozdílné míře, byl vytvořen koncept 

efektivní velikosti populace (Ne), který umožňuje srovnání různých populací. Efektivní velikost je velikost právě takové 

ideální populace (jedinci nemigrují, velikost je stálá, generace se nepřekrývají a partneři pro rozmnožování se párují 

náhodně), v které by drift působil ve stejné míře jako v pozorované populaci. 

 

Pro ilustraci je možno uvést příklad asortativního párování kombinovaného s polygamií, vyskytujícího se v mnoha lidských 

populacích. Muž, disponující dostatečným množstvím zdrojů, je atraktivním partnerem a může zajistit více žen a jejich dětí 

než muž chudý, který v důsledku nezájmu žen o svou osobu nezanechá potomky žádné. Efektivní velikost subpopulace 

pozůstávající pouze z jednoho muže a libovolného počtu jeho manželek je ovšem stejná, jako efektivní velikost populace 

pozůstávající ze dvou mužů a dvou žen, tj. 4. Výběr partnera podle určitého kritéria (množství zdrojů) a polygamie tedy 

výrazně snižují Ne a posilují vliv genetického driftu. 

 

Matematické ověření pravdivosti předchozího tvrzení: 

Ne = 4NmNf /(Nm + Nf) 

 kde Nm a Nf jsou počty samců a samic v populaci 

 

 

 

 



MIGRACE 

Migrace, na rozdíl od selekce, mutací a genetického driftu, nemění alelické frekvence v rámci celého druhu, ale pouze na 

úrovni jednotlivých subpopulací. Důsledkem toku genů mezi subpopulacemi je snižování jejich vzájemné genetické 

odlišnosti, migrace tedy působí proti vlivu genetického driftu. 

 

119. DRUH A SPECIACE 

 
V současné době je nejpoužívanější definicí druhu koncept biologického druhu, vyslovený Ernstem Mayrem. Dle tohoto 

konceptu je druh skupina jedinců, aktuálně či potenciálně se navzájem křížících a obývajících určitou ekologickou niku. 

Příslušníci jednoho druhu se nekříží s příslušníky druhu jiného, a pokud k tomu dojde, vzniklé potomstvo není plodné (jsou 

vyvinuté pre- nebo postzygotické reprodukční izolační mechanismy). 

 

Ani s takto pojatým vymezením druhu však nevystačíme pro všechny živé organismy, jako příklad uveďme asexuálně se 

rozmnožující Eukaryota (někteří vířníci, bičíkovci), samosprašné rostliny či Prokaryota. Alternativou je morfologický 

koncept, který druh definuje jako nejmenší skupinu, která je konstantně rozeznatelná běžnými prostředky. Fylogenetický 

koncept definuje druh buď jako nejmenší skupinu organismů nesoucí jeden diagnostický znak, nevyskytující se u žádného 

z příbuzných druhů, nebo jako nejmenší exkluzivní monofyletickou skupinu (skupina zahrnující předka a všechny jeho 

potomky). 

 

Speciace, tedy proces formování nového druhu, může probíhat několika způsoby. Při geografických speciacích nejprve 

dojde k rozdělení původní populace přírodní bariérou (horský masiv, vodní plocha apod.). Až poté se nahromadí množství 

rozdílů, ať již fixovaných selekcí nebo genetickým driftem, dostatečně na to, aby se při případném opětovném setkání 

populace vzájemně nekřížily. Při neografických speciacích nejsou nově vznikající druhy od sebe odděleny geografickou 

bariérou, ale rozdílností svých ekologických nároků nebo již existujícími prezygotickými reprodukčně izolačními 

mechanismy. 

 

GEOGRAFICKÉ MODELY SPECIACE 

Alopatrická speciace spočívá v rozdělení původní populace, obývající rozsáhlý areál, na dvě subpopulace. Po oddělení 

v každé z nich působí nezávislé selekční tlaky a po velmi dlouhou dobu se akumulují mutace. Tím se primárně vytvoří 

postzygotické reprodukčně izolační mechanismy a v případě opětovného setkání těchto nových druhů již jejich příslušníci 

nejsou schopni vzájemného plodného křížení, což vytáří tlak na vytvoření i prezygotických reprodukčně izolačních 

mechanismů (např. lepší vzájemné rozpoznávání). 

 

Při extinkční speciaci dochází k vymření části široce rozšířené populace, a tím i k oddělení zbylých subpopulací. Každá z nich 

byla vystavena jiným selekčním tlakům, což ve svých důsledcích vede ke stále větší odlišnosti nových populací a ke vzniku 

nových druhů. 

 

Peripatrický model speciace předpokládá oddělování malých populací na okraji areálu druhu, které většinou v nepříliš 

vhodných podmínkách prostředí vymírají. Někdy se však novým podmínkám dokáží přizpůsobit a změní se v nový druh. 

Rozhodujícím procesem v této proměně je genetický drift, případně velmi intenzivní selekce. 

 

NEOGRAFICKÉ MODELY SPECIACE 

Při parapatrické speciaci nejsou populace zcela oddělené, ale vzájemně se dotýkají okraje jejich areálů. 

 

V prostředí je přítomen gradient (konkrétní niky se v rámci biotopu liší, např. teplotou), a organismy vykazují určitou míru 

dimorfismu, která vede k tomu, že tyto dvě populace spolu komunikují stále méně, až se vytvoří prezygotické reprodukčně 

izolační mechanismy. 

 

Sympatrická speciace probíhá uvnitř areálu druhu bez jakéhokoliv geografického oddělení populací, například změnou 

ekologických preferencí uplatňovaných při výběru partnera u části populace. Typickým příkladem tohoto způsobu speciace 

jsou příbuzné druhy parazitických organismů, vykazující preference pro odlišné hostitele, na nichž se postupně promění ve 

druhy nové. Dobře dokumentovaným případem je i speciace více než 600 druhů cichlid ve Viktoriině jezeře v Africe. 

 



Stasipatrická speciace je náhlou událostí, může být důsledkem rozšíření určité chromosomální mutace (pericentrická 

inverse, Robertsonova fúze), která brání křížení mezi nositeli původního a mutovaného genomu. Zvláštním případem jsou 

polyploidizační a hybridizační speciace, dávající v některých případech vznik otevřeným, velmi komplikovaným genetickým 

systémům. 

 

120. EVOLUCE GENŮ, EVOLUCE GENOMU 

 
EVOLUCE GENŮ 

Je přirozené, že i jednotlivé geny jsou předmětem evoluce. Nové geny se vyvíjejí z genů stávajících, což ve svém důsledku 

vede k existenci genových rodin a nadrodin, které nacházíme v genomech recentních organismů. Genové rodiny jsou 

skupiny homologických genů, majících většinou podobnou funkci. Příkladem jsou geny hlavního histokompatibilitního 

komplexu (MHC), opsiny, apoptotické geny či geny pro hemoglobinové podjednotky. 

 

V savčí evoluční linii bylo zjištěno, že zhruba v polovině genových rodin přítomných u společného předka psa, potkana, myši, 

šimpanze nebo člověka došlo během vývoje k expanzi či zmenšení dané rodiny alespoň u jednoho z výše uvedených taxonů. 

 

VZNIK GENŮ 

Jestliže se nový gen vyvíjí na základě sekvence genu původního, musí nejprve dojít k duplikaci tohoto genu, aby nenastal 

fatální nedostatek jeho produktu. Genová duplikace  je považována za jeden z hlavních zdrojů genů s novou nebo 

pozměněnou funkcí. V lidském genomu přibližně 2,7 % genetického materiálu vzniklo duplikací, proběhnuvší až po oddělení 

lidské linie od společného předka se šimpanzi. 

 

Pro eukaryotické organismy vědci spočítali, že genové duplikáty tvoří 8-20 % genů, a pravděpodobnost vzniku duplikací se 

pohybuje mezi 0,2 % až 2 % na gen za milión let. 

 

Podstatně méně informací ale máme o evolučních procesech bezprostředně následujících po duplikaci genu, které 

rozhodují o budoucím osudu duplikátu. Ten se může buď stát nefunkčním pseudogenem, ve kterém se hromadí neutrální 

mutace, nebo redundantním lokusem  se stejnou funkcí, jakou měl gen původní. Může však získat i zcela novou funkci 

(neofunkcionalizace), nebo převzít pouze část původní funkce ancestrálního genu (subfunkcionalizace). 

 

Pseudogeny a zcela redundantní duplikáty jsou fixovány neutrálním genetickým driftem, totéž se soudí o situaci, kdy si geny 

mezi sebe rozdělí původní funkci. Při získání nové či vylepšené funkce však na duplikát působí pozitivní selekce, která je 

modulována mnoha dalšími faktory (míra výhody plynoucí z genu s novou funkcí – selekční koeficient, typ mutací v genech 

duplikovaného páru, efektivní velikost populace). 

 

Geny se však mohou v genomu zmnožit i jiným způsobem, například polyploidizací. Polyploidizace je známá zejména u 

rostlin, kde jde odpradávna využívána při šlechtění kulturních plodin. Nalézáme ji ale i u obratlovců (pravděpodobně stála 

polyploidizační událost u samotného zrodu obratlovců), kde je poměrně běžným jevem u ryb a nejméně dva případy 

tetraploidie známe u savců (hlodavců). Jedná se o blízce příbuzné druhy osmáků (Tympanoctomys barrerae, 

Pipanacoctomys aureus), v jejichž evoluční historii došlo k duplikaci celého genomu. 

 

Další cestou jak inkorporovat nové geny do vlastního genomu je mezidruhová výměna genů, ať už procesem transformace 

u bakterií, virovou transmisí či endosymbiosou. 

Geny mohou vznikat těmito mechanismy: 

 přeskupování exonů  

  duplikace genů  

  retrotranspozice  

  fúze a štěpení genů 

 

Přeskupování exonů - exony různých genů mohou být spojeny za vzniku nového genu. Retrotranspozice - "kopíruj a vlož", 

přemisťování úseků DNA v genomu. 

 

 

 



121. VZNIK A VÝVOJ DRUHŮ 
 

I když původ života na Zemi přenosem z vesmíru nelze vyloučit, předpokládají takřka všechny moderní teorie že živé 

soustavy vznikly na Zemi (autochtonně) postupným zvyšováním organizovanosti „neživé hmoty“. 

 

Všechny dnes existující hypotézy jsou variantami, které vycházejí z jednoduchých postulátů: 

1. Nebiologický vznik organických sloučenin a zejména jednoduchých biopolymerů (zejm. peptidů a 

peptidonukleotidů). 

2. Asociace molekul organických látek na podkladě fyzikálních či fyzikálně-chemických procesů v ohraničenou 

soustavu s relativně stabilní strukturou. 

3. Vznik primitivního metabolismu a autoreprodukční schopnosti těchto soustav na podkladě fixace volné 

energie a biochemické paměti.      

 

Vývoj živých soustav zahrnuje prebiotickou etapu (chemický vývoj a vznik určitého stupně organizovatelnosti) a etapu 

biotickou, zahrnující vznik nejprimitivnějších živých soustav (eobiontů) a jejich vývoj v evolučně primitivní buňky. Druh je 

jednou ze základních kategorií organizace živých soustav - vývoj jednotlivých druhů (speciace), existujících (recentních) i 

vymřelých (fosilních), je konkrétním obrazem, jak se živá příroda vyvíjela a vyvíjí. 

 

Předpokládáme-li, že život je monofyletický – tj. že všechny druhy vznikly z jednotného základu, pak množství existujících 

druhů vzniklo rozrůzňováním (divergencí). Postupná přeměna jednotlivých druhů v jiné vyjadřuje i míru jejich příbuznosti a 

je tak základem přirozeného systému organismu. 

 

Jako druh se označuje soubor jedinců shodných v základních znacích (druhových) a dávající navzájem plodné potomstvo 

(Darwin). 

 

Za hlavní kritérium (i když ne dokonalé) pro vymezení druhu považujeme dnes jeho reprodukční izolaci – tj. skutečnost, že 

jedinci téhož druhu dávají při zkřížení plodné potomstvo, nikoli však s jedinci jiného druhu (mezidruhová hybridizace je 

ovšem možná, mezidruhoví hybridi nejsou však plodní) - druhy jsou tedy navzájem odděleny reprodukční bariérou. 

 

Působením selekčních faktorů nastává změna genofondu populace – tj. mění se postupně vlastnosti jedinců a celé populace 

(druhů); rozdělí-li se populace na subpopulace, které jsou pod tlakem jiných selekčních faktorů (kritérií), může se jejich 

genofond vyvíjet různým směrem. Izolace části populace nebo rozdělení populace na subpopulace je tedy základním 

předpokladem divergentního vývoje a předpokladem pro vznik nových druhů.      

 

Geografická izolace (při vzniku geografických izolátů) vede k tomu, že oddělené subpopulace ztrácejí mezi sebou jakýkoli 

genetický kontakt - tzv. alopatrické populace. 

 

 příčiny geografické izolace: postupná migrace části populace do jiných areálů, introdukce části populace 

do jiného prostředí, rozsáhlé přírodní katastrofy, geologické změny, atd. 

 

K rozpadu populace může dojít i bez geografické izolace, jestliže se z nějakých příčin nemohou určité odrůdy či plemena 

téhož druhu spolu křížit. Tedy i u společně žijících (sympatrických) subpopulací může dojít k izolaci - tzv. izolace reprodukční 

(reprodukční izoláty) – příčinou mohou být i sezónní rozdíly při páření různých odrůd (sezónní izolace) , znemožnění 

kopulace či oplození z anatomických příčin (mechanická izolace), letalita některých genových kombinací (zygotová či 

embryová izolace), polyploidizace, apod.  

 

Prostorovou izolaci subpopulací je nutno považovat za hlavní předpoklad pro vývojovou divergenci, a tedy i pro vznik 

nových druhů. 

 

122. EVOLUCE DRUHU HOMO SAPIENS 
 

Vývojová větev rodu Homo vyrůstá z hlavní větve čeledi Hominidae a celá tato důležitá větev vyrůstá z kmene Hominoidea; 
kořeny této nadčeledi sahají hluboko do třetihor. Známými vývojovými stupni čeledi Hominidae jsou rody Ramapithecus, 
Australopithecus a Homo. 
 



NEJSTARŠÍ PŘEDKOVÉ 

Dle současných poznatků došlo k oddělení lidské linie od společného předka se šimpanzi přibližně před 5-7 milióny let. 

K této evoluční události došlo ve východních oblastech Afriky. Nejzápadněji položené naleziště se nachází v Čadu, jedná se 

však také o nejkontroverznější a obtížně datovatelný nález (lebka, čelist a zuby Sahelantropus tchadensis) a někteří badatelé 

tyto fosilie považují za pozůstatky gorilí samice. 

 

Z období před 5-6 milióny let jsou popsány 2 rody hominidů pohybujících se vzpříměně, Orrorin z Keni a Ardipithecus 

z Etiopie, mezi badateli však nepanuje shoda o jejich přesném zařazení mezi předky člověka a objevují se i názory, že jde o 

jedince patřící ke stejnému druhu. 

 

RAMAPITHÉKOVÉ 

Byl široce rozšířený v Africe, Evropě i v Asii na přechodu miocénu a pliocénu. Při vzpřímeném stoji je vysoký 100 – 110 cm. 
Pohyboval se většinou kvardupedně, po čtyřech.  Měli plochou mozkovnu o objemu asi 350 cm. V tlupách sbíral semena a 
jinou rostlinnou stravu. 
 

AUSTRALOPITÉKOVÉ 

Rod Australopithecus se objevuje přibližně v období před 4,2 milióny let ve východní, střední a jižní Africe. Zahrnuje několik 

druhů schopných vzpřímené chůze, jejichž vzájemné fylogenetické vztahy jsou nejasné. Nejstarším zástupcem je 

Australopithecus anamensis z Keni. Liší se výraznějším pohlavním dimorfismem od příbuzného druhu A. afarensis, známého 

z mnoha míst východní Afriky (stopy v sopečném popelu z Laetoli, ilustrující vzpřímenou chůzi, a vůbec nejslavnější fosilie, 

pojmenovaná Lucy). 

 

Z Čadu je známa o něco mladší fosilie, řazená do druhu A. bahrenghazali (3 – 3,5 mil. let), někdy považovaná za 

geografickou variantu A. anamensi. V jižní části afrického kontinentu jsou hojně nalézány fosilie druhu A. africanus, většinou 

z období před 2,4 – 2,9 miliónu let. Robustnější příbuzní australopitéků jsou v současnosti řazeni do rodu Paranthropu. Opět 

známe několik druhů (P. aethiopicus, P. boisei, P. robustus), které obývaly oblasti východní a jižní Afriky v období před 2,5 – 

1 miliónem let. Robustní morfologie lebky u těchto tvorů není primitivním znakem, nýbrž přizpůsobením (adaptací) 

k používání hůře zpracovatelné, tuhé rostlinné potravy (kořínky, hlízy, semena). 

 

VÝVOJ RODU HOMO 

Příslušníci rodu Homo jsou prvními v linii předchůdců moderního člověka, jejichž fosilie nalézáme i mimo africký kontinent. 

Ke vzniku rodu Homo však došlo ještě v Africe, přibližně před 2 miliony let. 

 

Po dlouhou dobu byl za nejstaršího příšlušníka rodu Homo považován H. habilis (2,5 miliónu let stará lebka a čelist 

z Olduvajské rokle v Tanzanii), v současné době bylo taxonomické zařazení těchto nálezů revidováno a jsou přisuzovány 

pokročilejším (plně bipední lokomoce, větší kapacita mozku, výroba nástrojů) zástupcům rodu Australopithecu. 

 

Nejstarší nálezy druhu Homo erectus (někdy je pro africké fosilie používání druhové jméno ergaster) pocházejí z doby před 

1,9 – 1,8 miliónu let z jižní a východní Afriky. Nejstarší nálezy H. erectus mimo africký kontinent známe z Indonésie, Číny a 

Gruzie. Jsou datovány do období před 1,6-1,8 miliónu let. Soudí se, že větší tělesná velikost a s ní související vyšší tolerance 

k tepelnému stresu jsou klíčové vlastnosti, které tomuto druhu umožnily Afriku opustit a obsadit široké spektrum 

nejrůznějších biotopů.  

Kromě pokročilých anatomických znaků ke kostře (dokonale vzpřímená chůze, změna velikosti a tvaru mozkovny) 

nacházíme i schopnost provádět poměrně složité úkony. 

 

Tito lidé zdokonalili výrobu nástrojů, používali oheň, vzájemně komunikovali a byli schopni koordinace činností (vzhledem 

k anatomii hlasového aparátu však pravděpodobně ještě nedošlo k vývoji řeči) a zhotovování jednoduchých přístřešků. 

 

Evropské a některé africké nálezy ještě mladšího data (před 600 000 – 200 000) jsou často oddělované do zvláštního taxonu 

H. heidelbergensi. Zvláštní skupinu pak tvoří nálezy fosilií robustních lidí obývajících Evropu a západní Asii v období před 

250 000 – 28 000 let, s velkou mozkovnou a výraznými nadočnicovými oblouky – H. neanderthalensis. 

 

Přestože je jasné, že v průběhu expanze druhu H. sapiens a jeho osídlování Evropy docházelo ke křížení s neandrtálci, stále 

nemáme pro toto tvrzení dostatečně robustní evidenci. Zároveň je velmi obtížné až nemožné spolehlivě vyloučit tuto 



hypotézu, jelikož pro takovou analýzu by bylo třeba mít jako srovnávací materiál více fosilií raně moderních H. sapiens, než 

bylo doposud nalezeno. 

 

Srovnáním velkého množství fosilního materiálu se výzkumníkům podařilo definovat znaky, které odlišují skutečně moderní 

příslušníky druhu H. sapiens od přechodných forem. Jedná se o znaky na lebce, jež by se daly shrnout jako plochá tvář, 

kulovitá mozkovna a nevystouplé nadočnicové oblouky. Vznik moderního člověka je datován do období před 150 – 

100 000 let. 

 

Z naleziště v Etiopii jsou známé i fosilie staršího data (164 – 160 000 let), patřící však ne zcela moderním lidem (H. sapiens 

idaltu). Zajímavostí je, že tyto ostatky nesly stopy posmrtných modifikací, jejichž přesný účel však zůstává zahalen 

tajemstvím. Z naleziště v etiopii pochází i nejstarší pozůstatky posuzované jako zcela moderní forma člověka (130 000 let), 

nálezy známe i z jižní Afriky (120 – 90 000 let) a dvou izraelských nalezišť (100 – 90 000 let), kde byly zaznamenány známky 

pohřbu. Australské nálezy pocházejí z doby před 40 000 lety, asijské (Čína, Východní Timor) z období před 30 000 lety. 

 

V Evropě neznáme fosilní nálezy starší než 39 000 let, fosilie z bohatého naleziště Cro-Magnon ve Francii, dosvědčující nade 

vši pochybnost přítomnost pohřebních praktik u dávných obyvatel této jeskyně, jsou datovány do ještě mladšího období 

(okolo 30 000). 

 

123. CÍLE A ÚKOLY LÉKAŘSKÉ GENETIKY 

 
Základním rysem lékařské genetiky je její preventivní zaměření. Vychází z poznatků obecné a experimentální genetiky a 

vlastními metodami analyzuje etiologický podíl genetických a vnějších faktorů při vzniku nemocí a vad. Principy lékařské 

genetiky se uplatňují ve všech oborech medicíny a její význam se bude zvyšovat. Zabývá se posuzováním genetického rizika, 

prevencí, diagnostikou a v některých případech i léčbou geneticky podmíněných nemocí a vrozených vývojových vad. 

 

Lékařská genetika je schopna vyčlenit z populace rizikové osoby, rodiny a rody a umožnit jim v široké interdisciplinární 

spolupráci efektivní preventivní i diagnostickou péči. Péče začíná již prekoncepčně, intenzivní je v období prenatálním a 

pokračuje u narozených dětí a posléze i u dospělých. Jednotlivé fáze se nedají vždy oddělit, protože na sebe navazují a úzce 

spolu souvisejí. 

 

ÚKOLY LÉKAŘSKÉ GENETIKY 

 

PREVENCE 

I přes některé pokroky v genové terapii, není prozatím možné geneticky podmíněné choroby běžně léčit kauzálním 

způsobem. Proto je prevence stále nejdůležitějším úkolem lékařské genetiky. Prevence souvisí se zjišťováním genetického 

rizika různých vad nebo chorob. Zjišťují se i rizika případných vnějších faktorů, které by mohly mít na genetickou informaci 

vliv (rizika pracovního prostředí apod.). V rámci prevence vrozených vad je důležitá i spolupráce s dalšími obory. Na základě 

zjištěných faktů je hledáno optimální řešení situace. V případě vrozených vývojových vad je dobrou prevencí plánované 

rodičovství. Profylaktické podávání kyseliny listové může působit preventivně u vrozených vad neurální trubice. 

 

DIAGNOSTIKA 

Úkolem diagnostiky je odhalit vrozené vývojové vady nebo geneticky podmíněné choroby a přesně je zařadit. Prenatální 

diagnostika se týká vyšetření ještě nenarozeného jedince. Naopak postnatální diagnostika se týká jedinců již narozených. 

Existují různá vyšetření biochemická, cytogenetická, molekulárně genetická či zobrazovací, na základě kterých je možné 

vady či choroby diagnostikovat. Vyšetřuje se i nosičství určitých chorob, kdy jedinec sám chorobou postižen není, ovšem 

může tento dědičný předpoklad předat svým potomkům. 

 

Různé vady, choroby či syndromy nemusí jako první diagnostikovat genetik (bývá to třeba pediatr či internista), ovšem často 

je pro potvrzení diagnózy požadováno i genetické vyšetření. Časná prenatální diagnostika vrozené vývojové vady má rovněž 

velký terapeutický přínos. Ačkoliv jen minimum stavů lze dneska řešit již prenatálně, potom intenzivní a cílená perinatální 

terapie může být rozhodující pro přežití či budoucí život dítěte s vrozenou vadou. 

 

 

 



LÉČBA VAD A CHOROB 

Léčba geneticky podmíněných chorob na úrovni molekulární (tedy na úrovni DNA či RNA) je stále ve stádiu vývoje. Proto i 

dnes jde stále jen o péči symptomatickou, kdy se snažíme omezit projevy choroby, aniž bychom léčili její příčinu (kterou je 

mutace v DNA). Vlastní symptomatická léčba je již úkolem specializovaných oborů. 

 

Řadu strukturálních vrozených vad je možné řešit chirurgicky, rozhodující je leckdy časná diagnóza (například u vrozených 

vad srdce). Mimo chirurgie se při léčbě uplatňují i obory další, řadu metabolických chorob je možné velmi dobře 

kompenzovat speciální dietou apod. 

 

REGISTRACE A MONITOROVÁNÍ 

Výskyt vrozených vývojových vad je v České republice, podobně jako ve většině vyspělých zemí, registrován za účelem 

lepšího povědomí o stavu populace a úspěšnosti prenatální diagnostiky, stejně jako za účelem objevu nových faktorů vzniku 

těchto vad. 

 

124. ETICKÉ A PRÁVNÍ ASPEKTY LÉKAŘSKÉ GENETIKY 

 
V celém kontextu etických a právních pravidel jakékoliv společnosti je problémem lékařské genetiky to, že se dotýká zásadní 

a jedinečné kvality člověka – jeho genetické determinace. Snaží se např. ovlivnit tak důležitou věc pro člověka, jako je jeho 

reprodukce. Na jedné straně umožňuje spolu s dalšími obory medicíny mít potomky párům, které by dříve bez pomoci 

zůstaly bezdětné. Na druhé straně v podmínkách české legislativy lze za určitých podmínek ukončit těhotenství, je-li to 

přáním ženy. 

 

Metody asistované reprodukce a preimplantační diagnostiky umožňují výběr potomků ještě před tím, než je zárodek 

přenesen do dělohy matky. Exponenciální rozvoj vědeckých poznatků a zlepšující se analytické postupy stále častěji mohou 

vyšetřované osobě přinést informaci, která je „definitivní“, protože se týká její genetické výbavy. Tato informace nemusí být 

vždy příznivá a navíc může přinášet problémy i pro osoby blízké, biologicky příbuzné – především pro potomky. Z těchto a 

mnoha dalších důvodů je na etické aspekty lékařské genetiky kladen veliký důraz, který není vždy chápán ostatními obory 

medicíny. 

 

LÉKAŘSKÉ TAJEMSTVÍ 

V genetice, stejně jako v jiných oborech medicíny, platí zásada zachování lékařského tajemství. Údaje o zdravotním stavu, 

výsledcích genetických (laboratorních) vyšetření a z toho vyplývajících rizicích mohou být předány pouze klientovi a 

indikujícímu lékaři. Další členy rodiny, pokud je třeba je vyšetřit, můžeme kontaktovat jen prostřednictvím klienta. Klient 

také může písemně určit, které další osobě nebo osobám mohou být výsledky sděleny. Písemné vyjádření je součástí 

informovaného souhlasu. V genetice má takovéto pravidlo velikou důležitost. 

 

Z podstaty věci se převážně jedná o nálezy, které mohou mít naprosto zásadní význam pro příbuzné osoby. Příkladem může 

být situace, kdy je u klienta zjištěno nosičství balancované strukturální aberace chromosomů. V případě, že by nesouhlasil 

s tím, že bude výsledek sdělen příbuzným v přímé linii, tedy osobám, které mohou být nositeli stejné aberace, vzniká riziko 

zdědění nevyvážené formy obvykle s fatálními důsledky pro potomky těchto příbuzných osob. 

 

Striktní je zákaz podávání informací zaměstnavateli a komerčním pojišťovnám. Osoba, která je nositelem kauzální mutace 

pro závažné onemocnění s pozdním nástupem (např. Huntingtonova choroba, monogenní forma nádorového onemocnění, 

polycystická choroba ledvin apod.), by se mohla na pracovišti především ze strany zaměstnavatele stát cílem diskriminace. 

V případě komerčního pojištění (životní pojistka) v krajním případě  až osobou nepojistitelnou. Poněkud jiná je situace 

v České republice v rámci veřejného zdravotního pojištění. Zdravotní pojišťovny jsou ze zákona povinny pojistit každého 

občana. Navíc obvykle znají klientovu diagnózu, protože proplácejí výkony spojené s jejím stanovením. 

 

Jsou však státy, kde i zdravotní pojištění je na komerčním základě. Tam se pojišťovny zdráhají pojistit osoby se závažnou 

dědičnou chorobou. Vyžadují genetické vyšetření vylučující nebo potvrzující genetickou dispozici a buď klienty nepojistí 

vůbec, nebo za vyšší pojistnou částku. 

 

 

 



INFORMOVANÝ SOUHLAS 

Nedílnou součástí práce všech lékařů je zvyšující se administrativní zátěž. Přesto mezi důležité dokumenty, jejichž 

vypracování by nemělo být z forenzních důvodů opomenuto, je vyplnění a podpis tzv. informovaného souhlasu jak 

klientem, tak lékařem. Tím klient s poměrně vysokou právní hodnotou stvrzuje, že s nabízenými vyšetřeními a postupy 

souhlasí. Pokud odmítá vyšetření, je nutné přistoupit k vyplnění tzv. negativního reverzu. Konkrétní informované souhlasy 

(reverzy) jsou užívány lékaři všech specializací. 

 

Společnost lékařské genetiky v nedávné době na základě dosavadních zkušeností, jak zahraničních tak domácích, 

vypracovala doporučení pro oba formuláře se zaměřením na genetiku. S drobnými obměnami podle doporučení právních 

oddělení jednotlivých nemocnic jsou volně dostupné na internetových stránkách oddělení lékařské genetiky. 

 

Informovaný souhlas musí především: 

 obsahovat identifikační údaje pracoviště a pacienta 

 definovat účel navrhovaného genetického vyšetření a předpokládaný prospěch tohoto vyšetření 

 popsat biologický materiál, ze kterého bude vyšetření provedeno 

 obsahovat prohlášení lékaře o tom, že výsledky budou důvěrné a nebudou sděleny třetí straně 

 obsahovat prohlášení klienta, že porozuměl všem sděleným informacím 

 obsahovat přesně zodpovězené otázky, zda klient chce nebo nechce znát výsledek vyšetření, kterým dalším 

osobám může být výsledek sdělen a co má provést laboratoř s genetickým materiálem (DNA, cytogenetický 

preparát) po skončení vyšetření (likvidace x ponechat pro další vyšetření) 

 obsahovat speciální svolení klienta s využitím biologického materiálu k výzkumným účelům a rozsah využití 

výsledků k výukovým a publikačním účelům 

 

Negativní reverz by měl navíc obsahovat přesný popis možných důsledků pro klienta, pokud vyšetření odmítne podstoupit. 

 

UMĚLÉ UKONČENÍ TĚHOTENSTVÍ 

Umělé ukončení těhotenství na žádost těhotné má své zastánce (hnutí „pro choice“) i odpůrce (hnutí „pro life“). Řešení 

problému se liší v různých zemích v závislosti na mnoha faktorech, jako jsou míra a typ religiozity, historický vývoj oblasti, 

historická zkušenost s touto problematikou, ale i ekonomická a aktuální politická situace. Zákony, které upravují v ČR 

ukončování těhotenství, hovoří o přerušení (interrupci) těhotenství. Termín přerušení není ideální, protože z jazykového 

hlediska navozuje možnost opětovného pokračování, což v tomto konkrétním případě nelze. 

 

Podmínky přerušení těhotenství v ČR jsou stanoveny vyhláškou MZ ČR č. 75/1986 Sb., kterou se provádí zákon č. 66/1986 

Sb. V §4 zákona č. 66/1986 Sb. se praví, že ženě se uměle přeruší těhotenství, jestliže o to písemně požádá, nepřesahuje-li 

těhotenství dvanáct týdnů a nebrání-li tomu její zdravotní důvody. Nejedná-li se o zdravotní – genetickou indikaci (§5 téhož 

zákona), není výkon hrazen z veřejného zdravotního pojištění. 

 

V §2 vyhlášky č. 75/1986 Sb. se řeší ukončení gravidity po 12. týdnu gravidity na základě žádosti ženy následovně: 

(1) Po uplynutí dvanácti týdnů délky těhotenství lze uměle přerušit těhotenství, jen je-li ohrožen život ženy nebo je 

prokázáno těžké poškození plodu, nebo že plod je neschopen života. Seznam nemocí, syndromů a stavů, které jsou 

zdravotními důvody pro umělé přerušení těhotenství, je uveden v příloze této vyhlášky. 

 

(2) Svědčí-li pro umělé přerušení těhotenství genetické důvody, lze uměle přerušit těhotenství nejpozději do dosažení 

dvaceti čtyř týdnů těhotenství s tím, že již stanovení rizika závažné dědičné choroby nebo vývojové vady vyššího než 10 % 

může být důvodem k přerušení těhotenství – není tedy nutný přímý průkaz např. z prenatálního vyšetření. 

 

125. GENETICKÁ KONZULTACE A JEJÍ VÝZNAM 

 
GENETICKÁ KONZULTACE 

Základním nástrojem při vyšetřování klientů je pro klinického genetika genetická konzultace. Provádí se na odděleních 

lékařské genetiky a v našich podmínkách je obvykle celá vedena lékařem. Klient (proband) by měl být ke genetickému 

vyšetření doporučen jiným specialistou. Mohutný rozvoj informačních technologií, jejich dostupnost a narůstající pozornost 

k medializovaným otázkám genetiky způsobily, že klienti přicházejí stále častěji tzv. „na vlastní žádost“. 

 



Genetická konzultace je v principu stejné vyšetření jako v jiných lékařských oborech, ale má i svoje specifika. Kromě 

informací o samotném klientovi je při genetické konzultaci velmi důležité získat i údaje o rodinných příslušnících, protože 

lékařská genetika zaměřuje svoji péči nejen na pacienta, ale i na celou jeho rodinu (genealogické vyšetření). 

 

Získané informace mohou být shrnuty do genealogického schématu. Nedílnou součástí genealogického schématu je 

legenda, která popisuje verbálně to, co nebylo možno zaznamenat systémem dohodnutých značek a symbolů. 

 

Hlavním pravidlem genetické konzultace je její nedirektivnost. Klientovi musí být podány konkrétní informace k jeho 

problému, ale veškeré další kroky, jako jsou např. následná vyšetření, léčba, ukončení těhotenství, presymptomatická 

diagnostika atp., musí vycházet z jeho svobodného rozhodnutí. Genetická konzultace se skládá z několika částí: podrobná 

osobní a rodinná anamnéza, interpretace laboratorních vyšetření, stanovení diagnózy, rizika, prognózy a návrhu 

preventivních opatření. Všechny tyto kroky jsou doprovázeny informacemi pro klienta. 

 

DIAGNÓZA 

Kromě osobní a rodinné anamnézy jsou při stanovování genetické diagnózy využívány výsledky dosavadních vyšetření. 

Optimální je, když je k dispozici objektivní dokumentace specialistů jiných medicínských oborů. Následuje klinicko-genetické 

vyšetření (fenotypu) probanda popřípadě dalších členů rodiny. Lze využít stále se zdokonalující laboratorní genetická 

vyšetření – cytogenetické vyšetření a molekulárně genetické vyšetření (DNA analýza). Přesto se nemusí vždy podařit 

přesnou diagnózu (genetickou nosologickou jednotku) stanovit. 

 

STANOVENÍ RIZIKA 

Základní otázkou klientů je dotaz, jaké riziko opakování daného problému hrozí vlastním potomkům, ale i dalším členům 

rodiny. U známých monogenně podmíněných onemocnění stanovujeme výši rizika podle pravidel formální genetiky. 

 

Situace není obvykle tak jednoduchá, jak popisují základní pravidla podle J. G. Mendela. Do hry vstupují různé  varianty – 

neúplná penetrance, různá míra expresivity, germinální mozaicismus, geny modifikátory, genetický imprinting, epigenetické 

faktory, choroby s pozdním nástupem a mnohé další. 

 

Monogenním onemocněním onemocní asi 2 % jedinců v některém období života. Volně dostupný je na internetové síti 

elektronický seznam monogenních chorob – OMIM (On line Mendelian Inheritance in Man) – vycházející z klasického 

McKusickova katalogu. 

 

S poruchou v počtu nebo struktuře chromosomů se rodí přibližně 7 jedinců z 1000 narozených. 

 

Stanovování rizika u chromosomálních aberací má svoje vlastní pravidla. Ta se týkají například přirozené selekce 

aberovaných gamet, pravděpodobnosti vzniku nondisjunkce, spontánních abortů plodů nesoucích poruchy v počtu nebo 

struktuře chromosomů a dalších. 

 

Největší část onemocnění člověka je z genetického hlediska tzv. multifaktoriálních. Tzn. že na jejich vzniku se podílejí 

faktory genetické, faktory zevního prostředí a interakce mezi nimi. Riziko je stanovováno na základě empirických odhadů, 

které bývají shrnuty v tabulkách. 

 

Publikované údaje je nutno aplikovat s určitou dávkou opatrnosti, protože obvykle vycházejí ze zkoumání cizích populací, 

které mají jiný genofond a žijí v jiném prostředí. Není-li znám typ dědičnosti, stanovení rizika může vycházet 

z genealogického vyšetření (vertikální přenos, horizontální výskyt v rodokmenu, postižení osob pouze mužského pohlaví). 

V dnešních rodinách s malým počtem potomků a malou informovaností o vzdálenějších příbuzných má tato metoda své 

limity. 

 

Míru genetického rizika někdy zjednodušeně vyjadřujeme ve čtyřech stupních: 

 nezvýšené riziko – jedná se o populační rizika vzniku např. nových mutací, výskytu heterozygotů autosomálně 

recesivních onemocnění v populaci apod. (neznamená to, že žádné riziko neexistuje!) 

 nízké riziko – je nižší než 10 %; z hlediska výskytu vrozených vývojových vad se jedná přibližně o dvojnásobek 

populačního rizika a hodnota 10 % má úzký vztah k zákonu o umělém přerušení těhotenství 

 střední riziko (10-25 %) – s horní hranicí rizika vzniku autosomálně recesivního onemocnění potomka v případě 

rodičů heterozygotů 



 vysoké riziko (vyšší než 25 %) 

 

PROGNÓZA, NÁVRH PREVENTIVNÍCH OPATŘENÍ A PRÁVO KLIENTA BÝT (NEBÝT) INFORMOVÁN 

V průběhu celého procesu genetického vyšetření má klient právo na informace. Klienta je potřeba připravit na to, že 

vyšetření může trvat i delší dobu. Například výsledky molekulárně genetických vyšetření mohou probíhat měsíce až roky. 

 

Na závěr seznámí klinický genetik klienta s výsledky vyšetření. Konsultant sděluje fakta neutrálním způsobem. Informuje o 

stanovené diagnóze, riziku opakování pro potomky a pro další příbuzné, o prognóze onemocnění u postižených osob, o 

možné léčbě, dostupných preventivních opatřeních apod. Na základě těchto informací proband sám zváží další postup. 

Rozhodování nelze uspěchat. 

 

Vyšetřovaná osoba musí mít čas vyrovnat se s novou skutečností. Názor klienta je třeba akceptovat, a to i v případě, že 

nesouhlasíme s jeho rozhodnutím. Povinností konzultanta je pomoci volbu klienta realizovat. Klient má na jedné straně 

právo na kompletní informaci, ale zároveň má právo cokoliv z nabízeného odmítnout. V kterékoliv fázi může odmítnout 

informaci i o doposud známých výsledcích – má právo nevědět. 

 

126. POSTNATÁLNÍ SKRÍNINK DĚDIČNÝCH CHOROB 

 
POSTNATÁLNÍ (TERCIÁRNÍ) PÉČE 

Postupy primární, sekundární a terciární péče nelze od sebe oddělit a navíc všechny tyto složky tvoří uzavřený kruh péče. 

Narodí-li se jedinec s vrozenou vývojovou vadou, je úkolem lékařské genetiky, ve spolupráci s ostatními obory medicíny, 

pokusit se nalézt příčinu jejího vzniku. Je-li příčina nalezena, je na místě nabídnout rodině preventivní opatření primární 

(prekoncepční) péče, aby se situace neopakovala. 

 

POSTNATÁLNÍ SCREENING 

Smyslem postnatálního screeningu je zachytit rizikové osoby (rodiny), nosiče nepříznivých genetických dispozic a umožnit 

jim následně omezení rizik pro jejich potomky. Postnatální screening zahrnuje novozenecký populační screening a screening 

dospělých. 

 

NOVOROZENECKÝ POPULAČNÍ SCREENING 

Nejstarší screening dědičné choroby je záchyt novorozenců s PKU (fenylketonurií). Byl vyvinut v 60. letech minulého století 

v USA a za daných podmínek poměrně rychle zaveden i v tehdejším Československu. 

 

Časná diagnóza této choroby, a v jejím důsledku neprodlené nasazení speciální diety, umožní normální vývoj postiženého 

jedince zejména tím, že zamezí rozvoji ireverzibilních změn CNS. Počet onemocnění, která byla součástí novorozeneckého 

screeningu, se postupně zvyšoval a od 1.10. 2009 je v České republice do celoplošného novozeneckého screeningu zařazeno 

celkem 13 chorob. 

 

Kromě již uvedené fenylketonurie, to jsou z dědičných poruch látkové výměny aminokyselin vrozená porucha látkové 

výměny větvených aminokyselin – Leucinóza (nemoc javorového sirupu – MSUD), glutarová acidurie I (GAI), izovalerová 

acidurie (IVA). 

 

Dále vrozená snížená funkce štítné žlázy (kongenitální hypotyreóza – CH), vrozená nedostatečnost tvorby hormonů 

v nadledvinách (kongenitální adrenální hyperplázie – CAH), vrozená porucha tvorby hlenu (cystická fibróza – CF) a 6 

různých typů dědičných poruch látkové výměny mastných kyselin. Počet chorob zařazených do novorozeneckého 

screeningu je různý v jednotlivých zemích. Může dosahovat i několika desítek. 

 

SCREENING DOSPĚLÝCH 

Screening dospělých tvoří specifickou kapitolu. I zde je nutné připomenout, že nejjednodušší metodou screeningu je 

podrobná osobní a rodinná anamnéza, která by měla být součástí vyšetření všech oborů medicíny. 

 

Genealogickým vyšetřením lze efektivně zachytit výskyt především (autosomálně) dominantně dědičných onemocnění jako 

jsou například polycystická choroba ledvin dospělých, ale i některé monogenní nádorové syndromy (Lynchův syndrom, 

familiární adenomatózní polypóza tlustého střeva, hereditární karcinom prsu a ovaria) a mnoho dalších. 



 

Stejně efektivní bude genealogie při záchytu multifaktoriálně podmíněných vad a onemocnění (rozštěpové vady, vrozené 

vady srdce a další). Heterozygoty pro autosomálně recesivní choroby tímto způsobem neodhalíme, pokud se v rodině 

nevyskytne postižený jedinec. 

 

Obecně je akceptován screening na biochemické úrovni.  Například stanovení hladiny cholesterolu umožňuje zachytit 

rizikové osoby a následně rodinné příslušníky s (dědičnou) poruchou metabolismu lipidů a terapeuticky u nich zasáhnout. 

 

Populační screening kolorektálního karcinomu a karcinomu prsu patří v rozvinutých zemích mezi nosné preventivní 

programy zdravotnictví. Avšak populační screening na úrovni genu s využitím molekulárně genetických metod je široce 

diskutován. 

 

Od této části textu v žádném případě nelze očekávat závěry typu „jak je to správně“. Uvedené dva příklady mají spíše 

iniciovat úvahy o dané problematice. Její řešení se bude měnit v čase a je otázkou, zda někdy dospěje do jediné, ideální 

fáze. 

 

PŘÍKLAD Č.1 

Cystická fibróza pankreatu (CF) (mukoviscidóza) je autosomálně recesivní onemocnění, které ve většině případů vede ke 

smrti svých nositelů v relativně mladém věku. Léčba je navíc ekonomicky velice náročná. Frekvence CF (v závislosti na 

konkrétní populaci) je vysoká. Při výskytu 1 postiženého novorozence z 2 500 narozených dětí lze vypočíst, že frekvence 

heterozygotů v takovéto populaci je 1/25. Nebylo by tedy vhodné v nějaké fázi života před zahájením reprodukce vyšetřit 

polovinu celé populace (spíše ženy než muže) za účelem detekce heterozygotů? Nebo vyšetření na heterozygocii zavést jako 

součást prenatální péče u všech těhotných žen? Matka je totiž vždy jistá. 

 

PŘÍKLAD Č. 2 

Oblast středomoří má vysoký výskyt thalasémie. Je správné detekovat heterozygoty před zahájením reprodukce (jak se to 

v některých zemích děje)? Argumenty pro říkají, že ano, protože znalost genotypu partnerů umožní např. podstoupit 

metody asistované reprodukce s preimplantační diagnostikou a tím narození dítěte bez thalasemie. Z hlediska populačního 

potom snížení výskytu této choroby. Základní argument proti ovšem namítá: a co když se heterozygoté stanou terčem 

negativní diskriminace ze strany partnera, rodiny, zaměstnavatele, komerčních a v mnohých zemích i zdravotních 

pojišťoven? 

 

127. PRENATÁLNÍ SKRÍNINK VÝVOJOVÝCH VAD PLODU 

 
Základ prenatální genetické péče tvoří screeningová vyšetření. 

 

Jakýkoliv screening musí splňovat určité podmínky: 

 dostupnost pro celou cílovou skupinu (v tomto případě všechny těhotné ženy v ČR) 

 nesmí být invazivní (akceptován je maximálně odběr krve z periferní žíly těhotné ženy nebo kapky krve po vpichu 

do kůže) 

 musí zaručovat dostatečně vysokou senzitivitu a specificitu, tzn. mít nízkou falešnou pozitivitu i negativitu 

 vyšetření musí být relativně jednoduché a ekonomicky úsnosné (v ČR je většina screeningových vyšetření hrazena 

z veřejného zdravotního pojištění) 

 pro pozitivní vzorky musí být k dispozici cílené diagnostické vyšetření 

 v případě následného potvrzení diagnózy, na kterou screening poukázal, musí existovat řešení (léčba, možnost 

volby ukončení těhotenství) 

 

V širším slova smyslu lze pod pojem (prenatální) screening zahrnout osobní a rodinnou anamnézu, kterou zjišťuje 

gynekolog ještě před graviditou. Screeningem je i určení krevní skupiny a především Rh faktoru u těhotných žen. Záchyt Rh 

negativních matek umožňuje prevenci komplikace Rh inkompatibility v probíhajícím i v dalších těhotenstvích. 

 

Důležitou screeningovou metodou je ultrazvukové vyšetření (UZ). Provádí se v určitých přesných obdobích gravidity. Tato 

období se mohou měnit na základě různých odborných, ale i ekonomických faktorů. V současné době je většinou pomocí UZ 

vyšetření verifikována diagnóza gravidity. 



 

Další vyšetření je součástí screeningu I. trimestru.  „Genetický“ UZ se provádí mezi 20. – 22. týdnem gravidity a na začátku 

třetího trimestru „gynekologický“ UZ jako příprava k vedení porodu. Je-li to indikováno, mohou být provedena dle potřeby 

další UZ vyšetření. 

 

„SCREENING“ PRVNÍHO TRIMESTRU (KOMBINOVANÝ TEST) 

Cílem je stanovení rizika numerických chromosomálních aberací u plodu – především Downova syndromu, ale vyhodnoceno 

je i riziko Edwardsova syndroma a Patauova syndromu. Screening je zahájen mezi začátkem 10. a koncem 12. týdne 

gravidity stanovením dvou hormonů z periferní krve matky – PAPP-A (pregnancy associated plasma protein type A) a volné 

podjednotky hCG (free beta-hCG – Human chorionic gonadotropin). Následuje UZ vyšetření, kdy se měří nuchální 

translucence (NT) plodu a temenokostrční délka (CRL). 

 

Počítačový program po zanesení dalších proměnných jako jsou věk matky, délka gravidity (vypočtená pomocí CRL) a 

případně další UZ markery vyhodnotí výsledek. Pokud je výsledek pozitivní, je ženě nabídnuto invazivní vyšetření 

těhotenství. Senzitivita tohoto typu screeningu je uváděna vysoká – až 90 %, naopak falešná negativita je pouze 5 %. 

Dostupnost tohoto vyšetření není bohužel zatím celoplošná. Proto také nelze hovořit o screeningu v pravém slova smyslu 

podle výše uvedené definice. 

 

SCREENING DRUHÉHO TRIMESTRU (TRIPLE TEST) 

Na rozdíl od předcházejícího vyšetření musí být screening II. trimestru dostupný pro všechny těhotné ženy a je plně hrazen 

ze zdravotního pojištění. Provádí se mezi 16. – 20. týdnem gravidity. Jeho počátky se datují do 80. let minulého století, kdy 

jako první byl vyšetřován alfa-fetoprotein (AFP) z krve matky. Zvýšená hladina AFP signalizuje zvýšené riziko rozštěpových 

vad nekrytých kůží, snížená hladina AFP vyšší riziko M. Down. 

 

Záhy bylo zavedeno vyšetření kompletního hCG (AFP+hCG = double test). Je-li zvýšená hladina hCG, zvyšuje se riziko 

patologie u plodu, především numerických aberací, ale i dalších. Snížená hladina hCG rizika obvykle snižuje. Výjimkou ovšem 

je např. riziko Edwardsova syndromu nebo polyploidie, kde jsou naopak hodnoty hCG výrazně sníženy. 

 

Jako třetí látka (triple test) je vyšetřován nekonjugovaný estriol (uE3), který může rozšířit počet stanovených rizik. Některá 

pracoviště se však z více důvodů vrátila k původnému double testu. 

 

I v případě screeningu druhého trimestru je při výpočtu rizika zahrnut věk matky a délka gravidity. Senzitivita je pouze 60-65 

%, naopak falešná pozitivita je vyšší než 10 %. Oba testy lze integrovat a dosáhnout tak ještě vyšší senzitivity a výrazně nižší 

falešné pozitivity. 

 

SCREENING TŘETÍHO TRIMESTRU 

Má za cíl opětovné vyšetření plodu ve snaze vyloučit strukturální vývojovou vadu. Opět se zaměřujeme  na úměrnost růstu 

plodu s ohledem na  gestační  stáří , snažíme se o vyloučení růstové nedostatečnosti plodu. Podrobně stanovujeme polohu 

placenty ve vztahu k porodním cestám, čímž se snažíme snížit riziko nepoznané vcestné placenty tvořící vysoce rizikovou 

komplikaci pro matku i plod. 

 

OCHRANA PŘED TERATOGENY 

Součástí prenatální péče musí být i ochrana před teratogeny. Po skončení tzv. předteratogenního období (první dva týdny 

po oplodnění), kdy mezi teratogenem a vyvíjejícím se zárodkem dochází k interakci podle pravidla „vše nebo nic“, nastává 

období organogeneze. Období organogeneze trvá do konce prvního trimestru – 12. týden. Zárodek je v tomto období 

extrémně citlivý na působení teratogenů. 

 

Teratogeny jsou fyzikální, chemické a biologické faktory, které mohou způsobit vznik vrozených vývojových vad, aniž dojde 

ke změně genetické informace plodu. 

 Z fyzikálních faktorů je nejzávažnějším teratogenem vysoká teplota organismu matky. Prakticky bez rizika jsou 

běžné diagnostické dávky jakéhokoliv záření používaného v medicíně. Význam z hlediska teratogenicity mají až 

dávky terapeutické. 

 Mezi chemické teratogeny patří velké množství látek. Příkladem může být alkohol. V důsledku jeho používání 

v graviditě vzniká fetální alkoholový syndrom charakterizovaný růstovou retardací plodu, která přetrvává i u 



novorozenců, typickou kraniofaciální dysmorfií a psychomotorickou retardací v důsledku poškození CNS. Dále sem 

patří některé léky (cytostatika, hydantoináty, fenothionáty, vitamin A, ACE inhibitory, warfarin. 

 Biologickými teratogeny se závažnými důsledky pro plod jsou některé infekce, např. toxoplasma, rubeola, 

cytomegalovirus, herpesvirus (= TORCH), HIV, syfilis a další. 

 

128. PRENATÁLNÍ DIAGNOSTIKA CHROMOSOMOVÝCH ABERACÍ, MOŽNOSTI JEJICH 

PREVENCE 

129. PRENATÁLNÍ DIAGNOSTIKA DĚDIČNÝCH CHOROB, MOŽNOSTI JEJICH PREVENCE 

130. PRENATÁLNÍ DIAGNOSTIKA VÝVOJOVÝCH VAD, MOŽNOSTI JEJICH PREVENCE 

 
PRENATÁLNÍ DIAGNOSTIIKA 

Je-li k tomu medicínský důvod se souhlasem těhotné, lze v prenatálním období provést genetická vyšetření plodu, která 

pomohou určit diagnózu. Podmínkou je získání buněk plodu, popř. plodových obalů. Buňky k vyšetření se v současné praxi 

získávají třemi způsoby. 

 

Chronologicky ve vztahu k délce gravidity to jsou: 

 odběr choriových klků (CVS – chorionic villus sampling), který se provádí zhruba mezi 11. až 13. týdnem gestace 

 odběr plodové vody (AMC – amniocentéza) se obvykle provádí mezi 16. až 20. týdnem těhotenství 

 odběr pupečníkové krve (KDC – kordocentéza) od 20. týdne gravidity 

 

Ze všech těchto odběrů lze získat materiál pro oba základní typy genetických vyšetření. Tzn. vyšetření karyotypu plodu a 

molekulárně genetické vyšetření – DNA analýzu. V některých případech jsou ve spolupráci s dalšími specialisty indikována 

vyšetření biochemická, hematologická a další. 

 

V současné době existuje možnost stanovit genotyp plodu z jeho volné DNA v séru matky. Dá se očekávat, že v blízké 

budoucnosti tato neinvazivní metoda postupně nahradí v určitých případech invazivní vyšetření. 

 

Indikace k prenatálnímu chromosomálnímu vyšetření plodu: 

 patologický UZ nález plodu 

 pozitivní biochemický screening prvního nebo druhého trimestru 

 v ČR věk matky vyšší než 35 let v době porodu 

 nosičství balancované chromosomální aberace u jednoho z rodičů 

 nález chromosomální aberace v předcházející graviditě 

 fakultativně v graviditě vzniklé za pomoci asistované reprodukce nebo po dlouhodobě léčené sterilitě 

 podle konkrétní situace při pozitivní rodinné anamnéze; např. reprodukčních ztrát nebo mentální retardace 

 

Indikace k prenatálnímu molekulárně genetickému vyšetření plodu: 

 riziko, že mohou být zděděny genetické dispozice převážně pro monogenně podmíněnou závažnou chorobu; 

podmínkou je znalost kauzální mutace v rodině a možnost přímé DNA diagnostiky nebo využití nepřímé DNA 

diagnostiky – vazebné analýzy 

 UZ nález suspektní na některou především monogenní chorobu (např. na cystickou fibrózu pankreatu – 

mukoviscidózu) 

 pozitivní biochemický screening prvního nebo druhého trimestru; tzv. rychlá diagnostika numerických aberací 

pomocí QF-PCR (quantitative fluorescent polymerase chain reaction) 

 

131. PREKONCEPČNÍ PREVENCE DĚDIČNÝCH CHOROB A VÝVOJOVÝCH VAD 

 
Během prekoncepční péče se lékařská genetika ve spolupráci s dalšími obory zabývá podmínkami, které ovlivňují početí 

dítěte. Přibližně 10 % párů má problém s početím a ani narození zdravého dítěte není samozřejmostí. S vrozenými vadami 

se narodí 3-5 % dětí. Kolem 15 % gravidit končí spontánním potratem. Základním předpokladem prekoncepční péče je 

plánované rodičovství. Jedině tak se vytvoří časový prostor k tomu, aby mohly být rizikové faktory analyzovány a v případě 

nutnosti ovlivněny. 



Ochrana před mutageny 

I při zlepšujících se pracovních podmínkách v důsledku kvalitnější ochrany zdraví při práci lze stále nalézt pracoviště s vyšším 

rizikem expozici mutagenům. Důvodem může být charakter pracoviště, ale i zanedbávání bezpečnostních opatření. Ve 

zdravotnictví jsou to především pracoviště používající jakékoliv zdroje záření, onkologická oddělení a lékárny, kde se pracuje 

s cytostatiky, operační sály (narkotika) a další. 

 

Odkládání reprodukce 

Společensko-ekonomické podmínky v mnoha zemích vedou k tomu, že reprodukce je odkládána do vyšších věkových 

skupin. Přírodu zatím nelze ošálit, takže je prokázáno, že vyšší věk žen v době početí přináší vyšší riziko vzniku numerických 

chromosomálních aberací a vyšší věk mužů zase vyšší riziko vzniku bodových mutací, kde je navíc problém s jejich včasnou 

detekcí. U obou pohlaví s věkem klesá pravděpodobnost otěhotnění. 

 

Vitamínová clona 

Nutriční možnosti v našich podmínkách jsou (pokud se nejedná o excesy) dobré. Není tedy nutno uvažovat o tom, že by 

např. malnutrice měla negativní vliv na koncepci a následný vývoj plodu. Spíše řešíme opačný jev – negativní vliv 

nadměrného příjmu potravy s nevhodnou skladbou. Obvykle je i přísun vitamínů dostatečný. Přesto užívání některých látek 

v pre, peri i postkoncepčním období ve vyšší dávce má prokazatelně příznivý vliv na vývoj plodu. Příkladem může být užívání 

kyseliny listové jako prevence vzniku rozštěpových vad nekrytých kůží. 

 

Gynekologické vyšetření 

Hormonální regulace cyklu u ženy ovlivňuje nejen podmínky pro zrání vajíčka, ale i podmínky pro jeho nidaci. Hormonální 

dysbalance postihuje 10-20 % žen ve fertilním věku. Gynekologická prekoncepční péče snižuje riziko spontánních abortů, 

polygenně dědičných vad a vrozených vad podmíněných chromosomálními mutacemi de novo. 

 

Příznivý zdravotní stav matky 

Tato zásada prekoncepční péče se prolíná s fází prenatální. U chronických stavů (např. diabetes mellitus nebo 

fenylketonurie) je třeba léčbu upravit s ohledem na plánované těhotenství již dlouho před početím. Organismus matky tvoří 

prostředí pro vývoj plodu po celou dobu těhotenství a dobrá kompenzace chronických stavů má zásadní význam pro zdravý 

vývoj plodu. Např. ženy diabetičky mají vyšší riziko spontánních abortů. U dětí diabetických matek je 4-6x vyšší riziko vzniku 

vrozených vývojových vad. Výše rizika je přímo úměrná kvalitě kompenzace hladiny glukózy v krvi matky. 

 

Ženě s fenylketonurií musí být před plánovanou graviditou opět nasazena dieta bez fenylalaninu. Jinak by mohlo u dítěte 

dojít k rozvoji fenotypových příznaků, především k poškození CNS, jako kdyby samo mělo fenylketonurii, ačkoliv z hlediska 

genotypu bude s největší pravděpodobností „pouze“ heterozygot (efekt fenokopie). I tak mají tyto ženy vyšší riziko 

spontánního potratu. V obdobných případech je nutná úzká spolupráce genetika se specialistou daného oboru. 

 

132. POSTNATÁLNÍ PREVENCE A LÉČBA DĚDIČNÝCH CHOROB 

 
POSTNATÁLNÍ PREVENCE – je zaměřena na screening geneticky rizikových osob a rodin a cílené ovlivnění rozvoje 

nepříznivých vloh a dispozic. Může být realizována pouze v těsné spolupráci genetiků a lékařů dalších oborů. 

 

Populační screening 

Je racionální pouze u relativně častých postižení s možností úspěšné prevence nebo léčby. Při nízkých nákladech musí 

zabezpečovat vysokou specifitu a citlivost. 

 

Př. screening Rh negativních těhotných nebo novorozenců s PKU:  

 pokud by nebyl antiD gamaglobulin aplikován Rh- matkám Rh+ novorozenců do 72 hodin po porodu, mohl by být 

plod v dalším těhotenství ohrožen antiD protilátkami matky  

 podobně, pokud by u homozygotů pro PKU nebyla zahájena dieta s nízkým obsahem phenylalaninu co nejdříve po 

narození, vyvíjelo by se ireverzibilní poškození CNS  

 

Důležité jsou pravidelné lékařské kontroly kojenců a batolat. V dospělosti je celopopulační screening zaměřen hlavně na 

choroby oběhového ústrojí a některé typy nádorů. 

 



Genealogický screening geneticky rizikových rodin 

 efektivní u dominantně děděných (AD) a polygenně děděných chorob a vrozených vad  

 př. polycystická choroba ledvin nebo hypercholesterolémie  

 při včasné detekci heterozygotů nebo osob s genetickou dispozicí lze rozvoj choroby oddálit - uplatňují se dieta, 

zvýšená aktivita a příp. léky u hypercholesterolémie - ke vzniku ateroskleorotických změn cév pak nedochází nebo 

až v podstatně vyšším věku 

 

PRESYMPTOMATICKÁ DIAGNOSTIKA 

Presymptomatická diagnostika je způsob detekce kauzálních změn genotypu jedince ještě před tím, než se u něj rozvine 

vlastní onemocnění. V praxi se provádí především u chorob s pozdním nástupem. Ideální je, když u presymptomatických 

nositelů kauzální změny existuje možnost cílené prevence a časné léčby onemocnění. Presymptomatická diagnostika vnesla 

do lékařské genetiky množství etických problémů. 

 

U koho může být presymptomatické vyšetření indikováno? 

Huntingtonova choroba (HCH) je autosomálně dominantně dědičné, závažné, neurodegenerativní onemocnění, které 

dodnes nedovedeme léčit a které vede u 100 % případů k neodvratné smrti ve středním věku. 

 

Na informaci o průkazu nosičství vlohy reagují někteří klienti depresemi a není vzácné suicidium. Právě proto byl u HCH 

vypracován přísný protokol, za jakých podmínek lze vůbec presymptomatické vyšetření indikovat. Klient musí sám vyhledat 

klinického genetika. 

 

Genetických konzultací musí být více v určených časových odstupech a musí být proloženy opakovanou konzultací 

s psychologem a je-li třeba i psychiatrem. 

 

Klient musí všechny konzultace absolvovat dobrovolně, nesmí být upomínán, že ještě například nebyl u psychologa. Musí 

být zletilý, v ČR to znamená starší 18 let. Svůj postoj musí stvrdit podpisem informovaného souhlasu (nebo negativního 

reverzu). I když vyšetření podstoupí, stále je na jeho rozhodnutí, zda bude chtít znát výsledek. HCH je příklad krajní situace 

v rámci presymptomatické diagnostiky. 

 

U dalších onemocnění, v závislosti na jeho typu (typickém průběhu) jsou uplatňovány při presymptomatickém vyšetření 

pouze některé podmínky z výše uvedeného protokolu. Týká se to především zletilosti klienta, indikace klinickým genetikem, 

podpisu informovaného souhlasu a práva nevědět výsledek. 

 

Kdo rozhodne o vyšetření nezletilých jedinců? 

Zvláštní pozornost vyžadují onemocnění, kde k fenotypovým projevům dochází již v dětství nebo ve druhé dekádě života. 

Příkladem může být familiární adenomatózní polypóza tlustého střeva. Podle odborníků je doporučeno vyšetřit jedince 

v riziku již mezi 10. – 12. rokem života. Rozhodnutí o presymptomatickém vyšetření přijímají a informovaný souhlas za děti 

podepisují rodiče. 

 

K čemu ještě může presymptomatické vyšetření sloužit? 

Je-li presymptomatické vyšetření pozitivní a byla nalezena kauzální mutace nebo vyšetření nepřímou diagnostikou je 

informativní, může výsledek sloužit i pro prenatální, respektive preimplantační diagnostiku. 

 

Indikace k postnatálnímu chromosomálnímu vyšetření 

 kraniofaciální (případně jiná) dysmorfie 

 hypotonie u novorozence 

 porucha růstu 

 zpomalený psychomotorický vývoj jedince 

 primární amenorhea 

 nemožnost otěhotnět (sterilita) 

 opakované aborty v anamnéze (infertilita) 

 riziko nosičství balancované chromosomální aberace (familiární výskyt) 

 patologický spermiogram 

 riziko tzv. získaných chromosomálních aberací (stav po chemo- nebo aktinoterapii, popřípadě profesionální zátěž) 

 pozitivní rodinná anamnéza reprodukčních ztrát nebo mentální retardace 



 vrozená vývojová vada (srdce, ledviny a další) 

 dárci gamet 

 

PRINCIPY TERAPIE DĚDIČNÝCH CHOROB 

Dědičné choroby byly považovány dlouho za osudové a nevyléčitelné. Dnes v mnoha případech správná a včasná diagnóza 

těchto onemocnění umožňuje jejich velmi úspěšnou léčbu. 

 

Vyjdeme-li z předpokladu, že onemocnění člověka, dědičná nevyjímaje, se dají léčit v principu dvěma odlišnými způsoby – 

symptomaticky a kauzálně – pak z následujícího krátkého výčtu možností jednoznačně vyplývá, že u dědičných onemocnění 

se jedná zatím především o léčbu symptomatickou. 

 

Symptomatická léčba se snaží kompenzovat příznak, ale neodstraní příčinu. Kauzální léčbou by byla přímá oprava genu(ů) – 

genová terapie v užším slova smyslu. 

 

Pojem genová terapie zahrnuje veliké množství metod, principů a přístupů. Z nich některé jsou již poměrně úspěšné i 

v praxi, jiné méně. Na metodách genové terapie se intenzivně pracuje a lze je pokládat za budoucnost léčby mnoha 

onemocnění. 

 

133. EKOLOGIE, EKOGENETIKA 

 
EKOLOGIE 

Ekologie je věda, jež se zabývá popisem, analýzou a studiem vztahů mezi organismy a jejich prostředím. Jedná se o 

interdisciplinární obor, který využívá poznatků mnoha vědních disciplín. Ekologie zahrnuje studium interakcí organismů, 

které mají jak mezi sebou navzájem, těch jež mají mezi jinými organismy i těmi, které mají s abiotickými složkami jejich 

prostředí. 

 

Velká většina medicínsky významných znaků je podmíněna jak složkou genetickou, tak složkou prostředí. Poměr mezi 

oběma složkami je proměnlivý, škála sahá od přísně geneticky determinovaných znaků (jedinec s genotypem I
A
I
A
 bude 

exprimovat antigen A bez ohledu na působení vnějších faktorů) až po znaky s minimální genetickou účastí (dopravní 

nehoda). 

 

Ovšem i u některých monogenních chorob je zcela zásadní přítomnost určité složky vnějšího prostředí, což lze využít i 

v prevenci či léčbě – vyloučení fenylalaninu ze stravy fenylketonuriků eliminuje jejich genetickou predispozici. Překotný 

vývoj posledních let v oblasti genetiky a příbuzných oborů na jedné straně otevírá dříve nemyslitelné obzory poznávání 

dědičné komponenty lidských onemocnění, na druhé straně s sebou nese riziko příliš jednostranného „genocentrického“ 

nazírání patogeneze lidských onemocnění. 

 

Pro nutnost komplexnějšího pohledu přitom svědčí např. aktuální nástup pandemie obezity, diabetu a ostatních, tzv. 

civilizačních chorob. Ten nastal v historicky krátkém období, ve kterém nelze předpokládat významnější změny lidského 

genomu. Příčinu lze tedy hledat v posunu výslednice interakcí genom-prostředí, kde prostředím chápeme životosprávu a 

životní podmínky jedince v nejširším slova smyslu (od intrauterinního prostředí až po sociálně-ekonomický status). 

 

Obor, který zahrnuje zkoumání vztahů genom a prostředí, se proto nazývá ekogenetika (někdy také xenogenetika), 

případně ekogenomika. V rámci ekogenetiky se postupně osamostatnilo několik dílčích oborů, které se liší dominantním 

faktorem prostředí, jehož vliv na člověka je geneticky ovlivněn, a mluvíme proto např. o farmakogenetice (léky), 

nutrigenetice (potraviny), toxikogenetice (chemikálie) atp. 

 

NÁSTROJE EKOGENETIKY A EKOGENOMIKY 

Studium interakcí genů s prostředím přirozeně vyžaduje dostatek informací o obou složkách interakce – genetickou 

informaci většinou představují výsledky analýzy nukleových kyselin, např. sekvence, konkrétní polymorfismy DNA, 

genealogická analýza. 

 

Zdrojem informací o prostředí a životním stylu bývají buď cílené dotazníky nebo (přesnější, ale nákladnější) měření tzv. 

biomarkerů expozice určitým látkám. U těchto studií je obzvláště důležité náležité statistické hodnocení významnosti 



interakce genom-prostředí, protože i u nejjednoduššího případu dvou možných genetických variant a přítomnosti či 

nepřítomnosti expozice faktorům vnějšího prostředí je hned několik modelů, které se dají použít pro popis takového vztahu. 

 

Nejčastěji testujeme hypotézu, jestli je relativní riziko onemocnění při kombinaci genetické predispozice a expozice 

faktorům vnějšího prostředí signifikantně větší (supermultiplikativní) nebo menší (submultiplikativní), než by se dalo 

očekávat z prostého multiplikativního modelu. Potvrzení složitějších interakcí v několika na sobě nezávislých studiích je 

proto pro potvrzení takové interakce naprosto zásadní. 

 

První důkazy pro interakci genomu a životního stylu v patogenezi civilizačních onemocnění, jako je obezita, byly podány 

v tzv. migračních studiích, které porovnávají geneticky blízké skupiny (populace), které se liší životním stylem či 

životosprávou. 

 

Typickým příkladem jsou indiáni kmene Pima, kteří jsou geneticky predisponování k obezitě a diabetu mellitu 2. typu. 

Z těch, kteří žijí v „restriktivnějším“ prostředí mexických hor Sierra Madre, je obézních jen 13%, oproti 69 % obézních 

v komunitě kmene Pima v Arizoně (USA). Ačkoli jsou tyto dvě skupiny geneticky velice blízké, jejich životní styly se zásadně 

liší. 

 

Tuk pokrývá 26 % energetického příjmu mexických Pima indiánů, u migrantů je to 35 %. 

 

Po stránce energetického výdeje je kontrast ještě zřetelnější – čas strávený fyzickou aktivitou je v průměru dvakrát delší než 

v původní komunitě než u jejich arizonských příbuzných. Další důkazy pro význam genetických faktorů v reakci na dietu 

přinesla pak řada studií dvojčat. 

 

134. FARMAKOGENETIKA, NUTRIGENETIKA 

 
FARMAKOGENETIKA A FARMAKOGENOMIKA 

Léčba pomocí cíleného podávání farmak je dnes nedílnou součástí léčebných postupů u celé řady onemocnění. Souběžně 

s historickým rozvojem medikamentózní léčby přibývala i pozorování rozdílů v odpovědi léčených – stejná dávka u zhruba 

srovnatelných jedinců (pohlaví, věk, hmotnost, diagnóza) vede k celé škále účinků, a to od různé míry původně zamýšleného 

léčebného efektu (např. snížení krevního tlaku) až po projevy účinků nežádoucích, v extrémním případě i život ohrožujících. 

 

V současné době jsou nežádoucí účinky farmakoterapie vážným klinickým problémem, jak dokládá např. nedávno 

zveřejněná studie, podle které jen v USA dojde v jejich důsledku ke 100 000 úmrtí ročně (v případech, kdy nedošlo k chybě 

ve volbě preparátu či účinné látky). Ačkoli je reakce organismu na farmakologickou léčbu velmi komplexní záležitostí a 

detailněji ji studuje farmakologie a příbuzné obory, je dnes již zřejmé, že za značnou část individuální variability v reakci na 

léčivo jsou zodpovědné genetické faktory. 

 

Studiem vztahu mezi genetickou informací jedince a účinku farmak se zabývají obory farmakogenetiky a farmakogenomiky. 

Tyto dva pojmy se sice někdy zaměňují, ale rozhodně nejsou totožné. Zjednodušeně lze říci, že farmakogenetika se zabývá 

vlivem jednotlivých genetických variant na účinek podané látky – léku, zatímco farmakogenomika zkoumá totéž na úrovni 

celého genomu, resp. transkriptomu. 

 

K ustavení farmakogenetiky jako samostatného oboru došlo v padesátých letech 20. století, kdy byly popsány tři nyní již 

klasické případy farmakogenetických interakcí. Prvním z nich byla hemolytická anémie po podání primachinu u 

disponovaných osob. Je to také zvýšená citlivost na myorelaxans sukcinylcholin (suxamethonium), autosomálně recesivní 

s četností 1:2 000, způsobující dlouhodobou zástavu dechu při anestesii v důsledku změněné kinetiky butyrylcholinesterasy. 

Třetí z klasických farmakogenetických interakcí je rychlá a pomalá acetylace antituberkulotika isoniazidu (teprve 

v devadesátých letech 20. století byly objasněny kauzální mutace genu N-acetyltransferasy 2). 

 

Isoniazid (INH) je jedním ze základních léků tuberkulózy. Velmi dobře se vstřebává ze zažívacího traktu. Sledování hladin INH 

v krvi prokázalo, že pacienty je možné rozdělit na rychlé a pomalé inaktivátory INH. U rychlých inaktivátorů klesá hladina 

INH v krvi rychle, u pomalých inaktivátorů zůstává koncentrace INH vysoká po delší dobu. 

 



Rodové studie prokázaly, že pomalí inaktivátoři (asi 50 % populace) jsou homozygoti pro recesivní alelu jaterního enzymu N-

acetyltransferasy (NAT2) s nižší aktivitou enzymu. Při léčbě stejnými dávkami INH se u nich mohou objevit vedlejší příznaky 

– nervové potíže (polyneuritida) nebo kožní vyrážky – častěji než u rychlých inaktivátorů INH. Léčebný efekt však rychlost 

inaktivace neovlivňuje. Stejný enzym metabolizuje např. hydralazin, antihypertenzivum, při jehož podání mají pomalí 

inaktivátoři rovněž častěji vedlejší příznaky. 

 

Samotný termín farmakogenetika poprvé použil Friedrich Vogel v roce 1959. V druhé polovině 20. století dochází jak ve 

farmakologii, tak genetice bouřlivému vývoji. Do každodenní lékařské praxe bylo v tomto období zavedeno obrovské 

množství syntetických léčiv a souběžně tak rostl význam farmakogenetiky. V roce 1997 se poprvé objevuje termín 

farmakogenomika a přibližně od té doby je možné sledovat exponenciální nárust publikací s farmakogenetickou a 

farmakogenomickou tematikou. 

 

FARMAKOGENETICKÉ INTERAKCE 

Většina původních farmakogenetických pozorování se týkala znaků, u kterých bylo možné sledovat radikální rozdíly např. 

v koncentraci léčiva v krvi nebo odpad jejích metabolitů močí a které podléhaly jednoduché mendelovské dědičnosti.  

Takové polymorfismy jsou nejčastěji podmíněny změnami ve farmakokinetice, tedy v působení organismu na podané 

léčivo. 

 

Kvůli defektu v molekule příslušného transportéru, metabolizujícího enzymu nebo některého z ostatních faktorů podílejících 

se na absorpci, distribuci, interakci s cílovou strukturou a nakonec odbourání a exkreci dochází k přílišné nebo nedostatečné 

koncentraci farmaka v organismu. 

 

Klasickými případy jsou již zmíněný polymorfismus v genu pro N-acetyltransferasu 2 (NAT2), dále polymorfismy v genech 

pro cytochrom P450 2D6 (CYP2D6) nebo thiopurin S-methyltransferasu (TPMT). Tento enzym podílející se na metabolismu 

thiopurinů, např. azathioprinu (užívaného mj. pro imunosupresi u příjemců transplantátů a při léčbě akutní lymfoblastické 

leukémie), se stal také jedním z prvních, u kterých je k dispozici komerčně vyráběný genetický test. Varování před vážnými 

nežádoucími účinky v případě podání azatioprinu pacientům s genotypem determinujícím nízkou aktivitu TPMT je obsaženo 

přímo v příbalovém letáku. 

 

V současné době je genetický test podmínkou podání a dávkování již 14 léků. Komplikovanější situace nastává, zasahuje-li 

genetický polymorfismus do farmakodynamických procesů (tedy působení podaného léčiva na organismus) nebo je závislý 

na interakci několika genů. Potom i při adekvátní koncentraci léčiva závisí jeho účinek na takových faktorech, jako je stupeň 

exprese cílového genu (kódujícího např. receptor) v dané tkáni. 

 

Exprese genu může být systematicky nižší nebo vyšší u různých geoetnických skupin (pro což svědčí například zavedení léku 

BiDil specificky pro srdeční selhání u Afro-američanů) nebo může záviset na fázi vývoje organismu (novorozenci, děti, 

adolescenti, dospělí). 

 

Je možné, že právě takové polymorfismy stojí např. za pozorováním, že antidepresivum paroxetin ze skupiny selektivních 

inhibitorů zpětného vychytávání serotoninu (SSRI) vyvolává u pacientů mladších 18 let sebepoškozující až suicidální jednání 

na rozdíl od pacientů dospělých, kde k těmto reakcím nedochází. 

 

METODY FARMAKOGENOMIKY 

Obecným cílem farmakogenomiky je vývoj individualizovaných léčebných postupů, především identifikace nejvhodnějšího 

typu a dávkování léčiv pro konkrétního pacienta. Prvním krokem na této cestě je identifikace genetických variant, které 

souvisí s odlišnou reakcí na určitý lék. Jedná se tedy o zjištění souvislosti mezi genotypem a fenotypem. 

 

Tradiční metodou vazebné analýzy ovšem prakticky není možné použít z několika důvodů. Jednak by bylo asi složité 

nashromáždit dostatečně početný vzorek rodin, navíc vzhledem k tomu, že fenotyp farmakogenetické interakce se projeví 

až v důsledku expozice léku, těžko bychom nacházeli celé rodiny se společnou medikací. Nabízí se tedy použití studií 

asociačních, které přímo testují asociaci mezi fenotypem (např. nežádoucím účinkem léčiva) a zkoumanou genetickou 

variantou. 

 

Nejčastěji používaným designem jsou tzv. studie případů a kontrol (angl. case-control studies), ve kterých porovnáváme 

frekvence polymorfismu(ů) mezi skupinou vykazující studovaný fenotyp a skupinou kontrolní (např. jedinci léčení stejnou 



látkou, u kterých se neprojevil vedlejší účinek). Pokud je rozdíl frekvencí pro některý z polymorfismů statisticky signifikantní, 

lze mluvit o prokázané farmakogenetické interakci. 

 

Mezi nevýhody asociačních studií patří nutnost co nejlepší shody porovnávaných skupin v prakticky všech parametrech 

vyjma zkoumaného znaku (zastoupení mužů a žen, etnických skupin, porovnatelnost věku a klinických parametrů), aby 

v důsledku stratifikace nebylo dosaženo falešně pozitivního výsledku, který by se samotnou farmakogenetickou interakcí 

vůbec nesouvisel. 

 

Farmakogenetické metody se dnes opírají o technologický vývoj, který přinesl možnost vysoce paralelní analýzy genetické 

informace člověka i modelových organismů. K tomu přistupují bioinformatické metody s matematickým a statistickým 

aparátem, který umožňuje náhled a zhodnocení výstupních mnohorozměrných biologických dat a někdy je sám hlavním 

nástrojem zkoumání, např. při tzv. in silico (počítačových) analýzách genomických dat ve veřejně přístupných databázích. 

 

Na úrovni genomu se po dokončené sekvenci stalo jedním ze slibných směrů globální mapování tzv. SNP (single nucleotide 

polymorphism), tedy jednonukleotidových variací sekvence DNA. Tyto snahy vycházejí z faktu, že z celkového 

odhadovaného počtu 11-15 milionů genetických polymorfismů u člověka tvoří přes 90 % právě SNP. SNP dále sdružují do 

bloků – haplotypů, které se zpravidla dědí společně. 

 

Jeden ze současných názorů na variabilitu lidského genomu říká, že chromosomy jsou složeny především z krátkých 

segmentů, které v rámci krátké evoluční historie člověka prodělaly minimální počet rekombinantních změn a proto tyto 

segmenty je možné u většiny populace charakterizovat jen několika častými haplotypy. Pro takové oblasti s vysokou 

vazebnou nerovnováhou a nízkou diverzitou haplotypů (haplotypové bloky) stačí zase identifikovat jen několik „značek“ 

(např. právě SNP), které zastupují daný haplotyp. 

 

Dá se předpokládat, že po dokončení projektů haplotypového mapování lidského genomu ve zdrojích jako je pro 

farmakogenetiku již dnes PharmGKB (pharmacogenetics and pharmacogenomics knowledge base) bude možné zjistit 

takové rizikové haplotypy pro konkrétní lék či lékovou skupinu. 

 

Pravděpodobně tedy nebude zdaleka nutné znát celou „konstelaci SNP“ u daného jedince, aby bylo možné v budoucnu 

využít genomické informace pacienta pro predikci a případnou prevenci nežádoucích farmakogenetických a 

nutrigenetických interakcí. 

 

Již dnes je pomocí tzv. SNP čipů možné hodnotit u zkoumaného vzorku několik set tisíc polymorfismů zároveň. Např. 

poslední čipy hlavních výrobců umožňují detekci více než jednoho milionu SNP a několika set tisíc dalších variant (např. 

variace v počtu kopií – copy number variants) při použití několika set nanogramů DNA. 

 

AMPLICHIP 

Na konci roku 2004 oznámila společnost Affymetrix, že americký Úřad pro kontrolu léčiv FDA povolil používání systému 

„Affymetrix GeneChip System 3000Dx“ pro diagnostické in vitro účely. Je to vůbec poprvé, kdy byl takový atest udělen 

přístroji pro analýzu DNA/RNA čipů (angl. microarray). Již v září 2004 získal společný produkt Affymetrix a Roche na bázi 

zmíněného systému – AmpliChip CYP450 Test – cestrifikaci CE („Conformité Européene“), která umožňuje jeho použití 

v klinické diagnostice v rámci zemí Evropské unie. 

 

První systém Amplichip ve střední Evropě byl instalován 15.6.2005 na Ústavu klinické chemie a laboratorní diagnostiky 1.LF 

UK a VFN. 

 

DNA (příp. RNA) čipy jsou nástroje umožňující současné testování až desítek tisíc genů v jediném vzorku. Na ploše 

samotného čipu o velikosti cca 1,5 x 1,5 cm jsou velmi hustě umístěny krátké úseky jednořetězcové DNA o známé sekvenci 

nukleotidů (oligonukleotidové próby). Na základě komplementarity bází se na ně specificky váže fluorescenčně označená 

DNA z analyzovaného vzorku (získaná např. z odběru periferní krve). 

 

Po laserové detekci prób, na které hybridizovala DNA vzorku, automaticky vyhodnotí nasnímaný obraz analytický software a 

je generována databáze výsledků, které je možno dále zpracovávat. Uvedený AmpliChip CYP450 Test je zaměřen na dva 

geny rodiny kódující cytochrom P450, které jsou zásadní pro metabolismus až 25 % všech podávaných léčiv, a to gen 

CYP2D6 a gen CYP2C19. 



Patnáct tisíc prób umístěných na čipu umožňuje rozlišit 29 různých polymorfismů, duplikací a delecí genu CYP2D6, dva 

polymorfismy genu CYP2C19 a na základě této informace přímo predikovat typ metabolismu léčiv – od pomalého po „ultra 

rychlý“. 

 

Z oblasti výzkumu tak do klinické medicíny přichází jeden z prvních farmakogenetických nástrojů, který by měl nejen přispět 

k prevenci případných nežádoucích účinků farmakoterapie u geneticky disponovaných jedinců, ale především má ambice se 

stát technologickým milníkem na cestě k individualizaci terapie s přihlédnutím ke genetické výbavě pacienta. Limitujícím 

faktorem pro masivnější rozšíření tohoto diagnostického nástroje je prozatím jeho poměrně vysoká cena vyšetření a 

především pořizovací náklady vlastního systému firmy Affymetrix (cca 100 000 USD). 

 

Jednou ze zásadních informací, kterou přinesla možnost paralelního stanovení exprese prakticky všech genů v daném 

vzorku (někdy dokonce na úrovni jednotlivých exonů), bylo potvrzení dynamické povahy genomu. Mezi posloupností 

nukleotidů DNA a expresí genu totiž neexistuje žádný mechanistický vztah, zasahuje sem řada regulačních pochodů a 

úprav na všech mezistupních realizace genetické informace (posttranskripční, posttranslační úpravy, na RNA závislá 

regulace exprese atd.). 

 

Již na úrovni buňky dochází k analýze a integraci signálů přicházejících z vnitřního i vnějšího prostředí a teprve na základě 

této informace je „volena“ časoprostorově specifická forma odpovědi zahrnující mj. i nastavení exprese vybrané sady genů. 

Po vyřazení funkce jediného genu u knock-out myší nebo přidání signálu v podobě farmaka do media buněčné kultury lze 

identifikovat adaptivní posun v expresi ne jednotlivých, ale stovek až tisíců genů. 

 

Na úrovni transkriptomu jsou tak užívány cRNA a cDNA expresní čipy (microarrays) dosahující značné denzity prób – pro 

člověka, myš i potkana již jsou běžně k dispozici čipy, kterými je možné detekovat naráz expresi všech dosud anotovaných 

genů i dosud neidentifikovaných exprimovaných sekvencí. Analogicky expresi na úrovni proteinů a metabolitů zkoumá 

proteomika, resp. metabolomika, opět s využitím moderních technologií založených na variantách hmotnostní 

spektrofotometrie. 

 

Zde je třeba zmínit určité panující rozpaky ohledně praktického rutinního využití zmíněných technik. 

Biologický materiál pro tyto analýzy se reálně může rekrutovat z odběrů krve nebo exkretů (moč, sliny, mateřské mléko 

atd.) případně s biopsií tkání, kde jsou relevantní geny exprimovány. Pokud tedy nebudou nalezeny „signatury exprese“ 

specifické např. pro nežádoucí reakci na lék v běžně dostupném biologickém materiálu, zůstane na rozdíl od genotypizace 

význam těchto metod především v oblasti experimentu. 

 

KOMPLIKUJÍCÍ FAKTOR – HETEROGENITA 

V rámci výzkumu farmakogenetických interakcí se setkáváme s obdobnými problémy jako při zkoumání genetické složky 

komplexních nemocí, tedy takových znaků, kde kromě genetiky hrají významnou roli i faktory prostředí, mezi něž mj. 

potravu a farmaka řadíme. 

 

Mezi tyto překážky patří mj.  

a) neúplná penetrance (ne u všech, u kterých to na základě jejich genetické dispozice očekáváme, se daný fenotyp projeví) 

b) genetická heterogenita v rámci populačního vzorku, u kterého je studie prováděna 

c) fenokopie (projev daného fenotypu u jedinců, kteří nezdědili příslušnou sadu patologických alel) a další 

 

Genetická heterogenita může být dvojího typu: 

První z nich je heterogenita alelická, tedy asociace mezi daným znakem (onemocněním, reakcí na lék) a dvěma či více 

alelami stejného lokusu – příkladem budiž cystická fibrosa s více než 1 000 popsanými mutacemi genu CFTR nebo mnohotné 

alely cytochromu P450. 

Druhou formou je potom heterogenita samotného znaku, kdy nedostatečně specifická definice zahrnuje několik geneticky 

oddělených entit, jako je tomu u autismu a pravděpodobně i u hypertenze. 

 

Tyto faktory musí být samozřejmě reflektovány v použití nových statistických modelů a postupů, neboť většina dosud 

používaných metod je založena na matematickém aparátu, který kalkuluje s jednoduchým monogenním typem dědičnosti. 

Jsou proto vyvíjeny různé varianty shlukovacích, faktorových či Bayesiánských analýz. 

 

 



VÝZNAM EXPERIMENTÁLNÍCH FARMAKOGENETICKÝCH MODELŮ 

Pro detailní funkčně genomickou analýzu genetických polymorfismů v rámci komplikovaných vazeb farmakogenetických 

interakcí je z důvodů etických a mnohdy i praktických nemožné studovat relevantní biologické a fyziologické pochody přímo 

u lidských subjektů. 

 

Různé fáze výzkumu proto musí probíhat za použití modelů in silico (počítačové modely), in vitro (buněčné kultury) a in vivo 

(experimentální, především savčí modely), které jsou teprve následovně validovány u člověka. Nejjednoduššími fyzickými 

modely jsou buňky exprimující polymorfní varianty lidských genů vnesených transfekcí cDNA. 

 

Cílem těchto studií je zjistit, jak jednotlivé polymorfismy ovlivňují expresi a funkci jimi kódovaného proteinu (např. 

receptoru). Přes nesporné úspěchy tohoto přístupu je relevance výstupů pro konkrétní klinicko-patologický stav 

problematická hned z několika důvodů. Především nejčastějším modelem jsou buněčné linie, u kterých je sice snadné docílit 

transfekcí exprese žádaného genu a následně proteinu, ale mnohé jejich charakteristiky neodpovídají buňkám původního 

typu tkáně. 

 

Navíc buněčné studie „vytrhují“ danou buňku z přirozených vazeb prostředí (tkáně, orgánu i celého organismu) tvořených 

sítěmi adaptivních a regulačních signálů, které navíc nabývají specifických forem v kontextu patofyziologie příslušného 

onemocnění a reakce na medikaci. Proto je poměrně značná důležitost kladena na výzkum za použití experimentálních 

zvířecích modelů, v současnosti nejčastěji myši a laboratorního potkana. 

 

Tradiční roli těchto dvou modelů dále podpořily výsledky sekvenace jejich genomů, které ukázaly, že evolučně je člověk 

podstatně blíže těmto dvěma savcům, než se obecně očekávalo. V podmínkách živého organismu je možné za standardních 

podmínek prostředí cíleně modifikovat genom a zpětně sledovat efekt takové změny. 

 

Mezi metody již rutinně užívané patří dnes transgeneze, tedy cílená exprese vnesené varianty genu (např. lidského), 

případně ‚knock-out‘ a v poslední době i „knock-down“ postupy, které buď úplně, nebo částečně vyřadí specifický gen 

z funkce. Konkrétním příkladem savčího modelu vhodného pro farmakogenomický a nutrigenomický výzkum je kmen 

polydaktylního potkana (PD/Cub). Tento vysoce inbrední kmen je na Ústavu biologie a lékařské genetiky 1.LF UK a VFN 

chován od roku 1969. 

 

Spontánně vzniklá mutace genu Lx dává vznik syndromu polydaktylie-luxace. Účinek genu Lx je modifikován jednak účinkem 

genetického pozadí, jednak interakcí s různými teratogenními látkami (bromodeoxyuridin, thalidomid, retinová kyselina), a 

to opět v závislosti na genetickém pozadí. Tento kmen je tedy jedinečným modelem pro analýzy morfogenetických procesů 

a farmakogenetiky/genomiky teratogeneze. 

 

V roce 1993 byla u PD/Cub zjištěna zvýšená hladina triglyceridů a detailnější zkoumání pak vedlo k ustavení kmene PD/Cub 

jako modelu metabolického syndromu, neboť kromě hypertriglyceridémie byla u tohoto kmene identifikována 

hyperinzulinémie, zvýšená hmotnost epididymálního tukového tělesa (marker obesity centrálního typu), zvýšená hladina 

nenasycených mastných kyselin a výrazná inzulínová rezistence. 

 

Teprve nedávno se ukázalo, že PD/Cub má i jedinečný farmakogenetický profil v rámci podávání látek modelujících genovou 

transkripci. Po podání hypolipidemika fenofibrátu, agonisty nukleárního receptoru PPARα překvapivě došlo k zhoršení 

glukózové tolerance spojené s hyperinzulinémií. 

 

Isotretinoin, panagonista receptorů RAR a RXR vyvolal u kmene PD/Cub výrazný vzestup triglyceridémie, což je jeden 

z popisovaných nežádoucích účinků léčby např. dermatologických afekcí touto látkou. Jelikož se ovšem tato reakce 

vyskytuje pouze u určité části léčených, je možné, že se jedná o geneticky podloženou interakci a polydaktylní potkan by tak 

mohl být vhodným nástrojem pro její detailnější zkoumání. 

 

V poslední době se v léčbě inzulínové rezistence poměrně často užívají agonisté dalšího z nukleárních receptorů, PPARγ. 

Z metaanalýz lidských studií vyplynulo, že řada běžných polymorfismů tohoto genu je zapojena do interakcí s faktory 

prostředí. U modelu inzulínové rezistence a dyslipidémie, spontánně hypertenzního potkana (SHR/OlaIpcv), překvapivě 

nevedlo podávání pioglitazonu k zlepšení tolerance glukózy. 

 



Ukázalo se, že hlavní příčinou této reakce je mutovaná alela genu pro translokázu mastných kyselin Cd36/Fat, což bylo 

potvrzeno pomocí derivace transgenních a kongenních zvířat, která exprimují normální variantu Cd36/Fat a na pioglitazon 

reagují oproti SHR/OlaIpcv zlepšením metabolických parametrů a utilizací glukózy v periferních tkáních. Konkrétní realizace 

této farmakogenetické interakce opět závisí i na alelické kombinaci genetického pozadí. 

 

U kongenního kmene BN.SHR (Il6-Cd36) je Cd36/Fat SHR původu vneseno na genetické pozadí normolipidemického a 

normotenzního kmene Brown Norway (BN). Po podání rosiglitazonu jsme kromě zmíněné absence zlepšení glukózové 

intolerance pozorovali i chybění nárůstu adiposity, ke kterému došlo jak u kontrolního kmene BN/Cub, tak u SHR/OlaIpcv po 

podání pioglitazonu. 

 

Vzhledem k relativně častému výskytu diabetu 2. typu u lidských nositelů mutované varianty CD36 může mít tato 

experimentálně zjištěná farmakogenetická interakce význam pro farmakoterapii diabetu u těchto pacientů. 

 

VYUŽITÍ FARMAKOGENETIKY VE VÝVOJI NOVÝCH LÉČIV 

Kromě toho, že je nyní možné aplikovat metody farmakogenetiky a farmakogenomiky pro porozumění interakcím a 

optimalizaci terapie již zavedených léčiv, pozornost nejen farmaceutických výrobců se upírá na oblasti, kde by bylo možné 

nové technologie využít při vývoji a kontrole nových preparátů. Nesnadě je např. využití dostupných sekvencí DNA člověka a 

modelových organismů pro poměrně rychlý počítačový skrínink charakteristických motivů společných genům, pro které jsou 

již vytvořeny rozsáhlé testovací knihovny chemických látek („drug-able targets“). 

 

Mezi takové skupiny patří např. nukleární recceptory nebo proteinkinasy. Než byl tento postup možný, bylo k dispozici cca 

500 takových cílových struktur a zdá se, že existuje až 10 000 dalších, z nichž stovky mohou být relevantní z hlediska léčby 

lidských onemocnění. 

 

Jediná fáze tohoto výzkumu, která není a asi nebude přístupná automatizaci a robotizaci, je získání vzorku DNA společně 

s co nejširší nejpřesnější klinickou charakterizací samotných pacientů (nemocných i kontrol) a chybění široce založených, 

detailně anotovaných prospektivních kohort. 

 

Dalším polem, kde by farmakogenetické metody mohly v budoucnu sehrát zásadnější úlohu, jsou primární fáze klinického 

testování léčiv. U těch preparátů, které vykazují účinnost jen u určité skupiny léčených a v celkovém srovnání s placebem je 

výsledek ambivalentní, vyžaduje pokračování studií značné investice a mnohdy je celý vývoj právě zde ukončen. 

 

Profilování by mohlo identifikovat genetické charakteristiky skupiny, u které se dostavuje požadovaný efekt léčiva a 

v případě potvrzení účinnosti v dalších fázích klinického testování by mohla být pozitiva v předběžném (prediktivním) 

genetickém testu podmínkou preskripce daného léčiva. 

 

Z různých důvodů zatím ovšem nedošlo k distribuci léku s tak jednoznačnou specifikací genetických markerů pacienta, které 

by zjišťovaly jak účinnost, tak bezpečnost jeho podávání. Opačným případem je identifikace genetického markeru (SNP, 

haplotypu, alely, transkripčního profilu), který je asociován s nežádoucím účinkem léčiva. 

 

Příkladem budiž hyperbilirubinémie, ke které došlo u 4 % z 11 500 pacientů léčených tranilastem (protizánětlivý preparát 

proti restenóze koronárních cév po perkutánní koronární intervenci) v rámci fáze III klinického testování. Rozsáhlým 

genetickým testováním se zjistilo, že tato reakce je jednoznačně spojena s alelou genu pro UDP-glukuronosyl-transferasu 

1A1. 

 

U těch jedinců, kteří měli jednu alelu obsahující 7 repetic, vyvolal tranilast mírnou hyperbilirubinémii, při výskytu obou alel 

se sedmi repeticemi došlo k významné hyperbilirubinémii, zatímco dvě alely s šesti repeticemi „chránily“ jejich nositele před 

tímto nežádoucím účinkem tranilastu, jehož vývoj byl nakonec zastaven. 

 

Dalším zkoumáním bylo zjištěno, že k jednoznačné identifikaci této genomické oblasti by při použití v té době dostupné sady 

pro genotypizaci 100 000 SNP stačilo jen 10-20 případů vykazujících hyperbilirubinémii ve srovnání s 3 000 kontrol. 

Samozřejmě u nežádoucích účinků, jejich patogeneze je komplexnější (více genů, vliv dalších faktorů), je situace podstatně 

složitější. 

 



Proces přechodu od globálně aplikovaných léků „na danou nemoc“ k lékům „pro konkrétního pacienta“ v rámci 

individualizované medicíny (angl. personalized medicine) bude tedy patrně jen velmi pozvolný. 

 

NUTRIGENETIKA A NUTRIGENOMIKA 

Empiricky je dobře známo, že jak množství, tak složení stravy významně ovlivňuje nástup, průběh i léčbu prakticky všech 

onemocnění. Na rozdíl od cíleně podávaných dávek farmak o známém složení a často i se známými cílovými strukturami a 

mechanismy jejich účinku, potravou dlouhodobě přijímáme heterogenní směs mnohdy biologicky aktivních látek. Některé 

z nich jsou přímými ligandy receptorů ovlivňujících transkripci řady genů. Nezanedbatelný vliv diety byl prokázán u matek 

v průběhu těhotenství. 

 

Díky rozvoji metod molekulární genetiky a bioinformatiky je možné nyní koncipovat integrativní přístupy v rámci studia 

frekventních chorob a zahrnout tak původní protikladné principy vyjádřené v dichotomii „nature vs. nurture“ do jednotného 

paradigmatu nového oboru, nutriční genomiky (nutrigenomiky). 

 

NUTRIGENOMIKA A JEJÍ DEFINICE 

V určité paralele k farmakogenomice tedy nutrigenomika zkoumá, jak chemické látky obsažené v běžné potravě ovlivňují 

rovnováhu mezi zdravím a nemocí skrze interakci s genomem jedince. 

 

Vychází přitom z několika základních předpokladů: 

1. Látky obsažené v potravě (mikro- i makronutrienty) působí přímo či nepřímo na lidský genom a mění tak jeho 

strukturu či genovou expresi. 

2. Za určitých okolností může být dieta u některých jedinců významným rizikovým faktorem vziku řady chorob. 

3. Některé z cílových genů látek obsažených v potravě hrají pravděpodobně roli v nástupu, incidenci, průběhu a 

závažnosti některých chronických chorob. 

4.  Míra vlivu diety na rovnováhu mezi stavem zdraví a nemoci může záviset na konkrétní genetické výbavě 

jednotlivce. 

5. Nutriční intervence založená na znalosti jak konkrétního nutričního stavu a potřeb, tak genotypu 

(individualizovaná výživa) může být užita k prevenci, zmírnění nebo léčení chronických nemocí. 

 

NÁSTROJE NUTRIČNÍ GENOMIKY 

Vznik samostatného oboru nutriční genomiky byl podmíněn technologickými možnostmi analýzy vlivu přijímané stravy na 

úrovni celého genomu, podobně jako tomu bylo u příbuzných oborů farmakogenetiky a funkční genomiky. 

 

Jedním z významných nástrojů nutriční genomiky tak je profilování exprese genů – transkriptomu, např. pomocí cRNA nebo 

cDNA čipů, analogické postupy byly vyvinuty pro sledování exprese na úrovni proteinů (proteomu – především 

dvojrozměrná elektroforéza a různé formy hmotnostní spektrofotometrie) a metabolitů (metabolomu). 

 

Specifické profily exprese genů, proteinů a metabolitů v odpovědi na danou složku stravy nebo nutriční režim tvoří tzv. 

„dietní signatury“, které jsou dále zkoumány na úrovni specifických buněk, tkání i celých organismů za účelem prozumění 

vlivu výživy na rovnováhu mezi zdravím a nemocí. 

 

Aby bylo možné provádět statisticky robustní experimenty, jejichž výsledky budou reprodukovatelné a zevšeobecnitelné , je 

třeba vyřešit otázky týkající se dvou zásadních oblastí, se kterými se genetická epidemiologie v rámci nutriční genomiky 

prozatím ne zcela dokázala vyrovnat. Jedná se o naši schopnost analýzy obou složek nutri-genetické interakce, tedy jak 

detailní určení fyzikálně-chemických charakteristik stravy, tak cílových struktur a polymorfismů v genomu. 

 

Vyjma vzácných případů, jako jsou relativní populační izoláty, u kterých je omezena genetická variabilita, je u lidí detailní 

analýza samotné genetické komponenty komplexních metabolických onemocnění velmi obtížná už bez zahrnutí její 

interakce s prostředím (tj. dietou v případě nutriční genomiky). 

 

Faktory znesnadňující genetickou analýzu zahrnují genetickou heterogenitu obecné lidské populace či měnlivou penetranci 

komplexních znaků. 

 



Příkladem geneticky relativně izolované populace je např. náboženská sekta Huteritů. Ta původně vznikla v tyrolských 

Alpách v 16. století. Ve dvou následujících stoletích se, již na území Ruska, rozrostla ze 120 na více než 1 000 členů. V 70. 

letech 19. století 900 členů této sekty emigrovalo na dnešní území Jižní Dakoty (USA). 

 

V dnešní době jich zde žije na více než 350 komunitních farmách (koloniích) přibližně 35 000. Kromě toho, že lze pomocí 

genealogické analýzy identifikovat 90 společných předků všech dnešních Huteritů, je obrovskou výhodou uniformní životní 

styl včetně společného stravování všech členů kolonie v komunitních jídelnách, kde jsou připravována jídla podle tradičních 

receptur. Přes zmíněné výhody populačních izolátů však stále zůstává otevřená otázka významu a uplatnitelnosti takto 

zjištěných dat a vztahů v obecné lidské populaci. 

 

V současné době je zásadním přístupem v základním výzkumu interakcí mezi geny a prostředím využívání geneticky 

definovaných savčích modelů, především inbredních kmenů myši a potkana. Zřejmé výhody tohoto přístupu zahrnují 

možnosti cíleného křížení a modifikace genotypu, standardizace podmínek prostředí či opakovatelnost experimentů. 

 

Pomocí metod komparativní genomiky je pak možné integrovat poznatky relevantní z hlediska interakce diety s genetickou 

výbavou jedince ze studií lidských s experimentálními a následovně pak vytvářet „mapy“ genů, jejichž varianty se podílí na 

odlišné odezvě vůči jednotlivým složkám diety, stejně jako jsou k dispozici mapy kandidátních genů např. pro obezitu nebo 

hypertriglyceridémii. 

 

Při dostatečně reprezentativním pokrytí genomů markery a zjištění většího množství polymorfismů, ať už se bude jednat o 

polymorfismy jednotlivých nukleotidů (ang. single nucleotide polymorphism – SNP) nebo haplotypy, což si kladou za cíl 

mezinárodní konzorcia, bude položen základ pro predikci řady nutrigenomických interakcí např. pomocí specializované 

formy DNA čipu, kterým se budou najednou testovat několik tisíc polymorfismů, u kterých je prokázána spojitost 

definované varianty s nežádoucí reakcí na přítomnost nebo množství určité látky v potravě. 

 

I před dosažením takového velkorysého cíle však bude pravděpodobně možné identifikovat nové biologické markery, 

použitelné jako časné indikátory nežádoucího nebo žádoucího účinku diety. Tuto informaci bude možné využít jak 

v prevenci, tak v terapii onemocnění, kde nutrigenetické interakce hrají podstatnou úlohu. 

 

NUTRIGENETICKÉ INTERAKCE 

Klasickým příkladem nutrigenetické interakce je perzistující tolerance laktózy v dospělém věku. U mláďat savců, člověka 

nevyjímaje, je funkční laktáza zásadním enzymem pro štěpení laktózy přítomné v mléce na monosacharidy – glukózu a 

galaktózu. Exprese laktázy v enterocytech tenkého střeva podléhá přísné kontrole v průběhu vývoje – je utlumená 

v průběhu fetálního období, zvyšuje se okolo porodu a opět klesá po odstavu. 

 

Většina dospělých tak přirozeně laktózu netolerujeme – na konzumaci většího množství mléka (které obsahuje 4-8 % 

laktózy) reaguje bolestmi břicha, flatulencí, případně průjmem, protože neštěpená laktóza způsobí osmotický transport 

vody do lumen tenkého střeva a je fermentována bakteriemi střevní mikroflóry. 

 

 

Kulturní adaptací na intoleranci laktózy představují kysané mléčné výrobky, které díky podstatně nižšímu obsahu laktózy a 

někdy i přítomnosti bakterií secernujících laktázu (Lactobacillus acidophilus) zažívací potíže u intolerantních osob 

nezpůsobují. Na druhou stranu existuje řada dospělých, obzvláště v evropské populaci, kteří známky intolerance laktózy 

nevykazují a hovoříme o tzv. perzistenci laktázy. 

 

Bodová mutace v promotoru genů kódujícího laktázu, ke které došlo přibližně před 9000 lety v severoevropské populaci, 

způsobila přetrvávající expresi genu a zabránila tak přirozenému vyhasínání funkce tohoto enzymu v dospělosti a nástupu 

fyziologické hypolaktázie. Kromě takovéto „statické“ interakce může docházet i k interakcím „dynamickým“, tedy rozdílné 

odpovědi na změnu dietního režimu dle genetické výbavy jedince. 

 

Při sledování mužské kohorty z české studie MONICA, u které došlo v období 1988-1996 k výrazné změně složení stravy, 

bylo zjištěno, že pouze u nositelů alely CC-204 genu cholesterol-7alfa-hydroxylasy (CYP-7A1) došlo k redukci hladin 

cholesterolu, nositelé alely AA-204 na změnu diety obdobně nereagovali. 

 



Je ovšem třeba přihlédnout i k mezigenovým interakcím, tedy genetickému pozadí, v rámci něhož se sledovaná varianta 

vyskytuje. Může zde totiž docházet ke značné modulaci výsledného fenotypu. Tento efekt je z výše zmíněných důvodů lépe 

pozorovatelný u geneticky definovaných modelů. To potvrzuje např. studie, kde vnesení mutace ob/ob v genu pro leptin do 

genomu dvou odlišných kmenů myši C57BL/6J a FVB/N mělo za následek výrazně odlišnou manifestaci inzulínové rezistence 

za identických dietních podmínek. 

 

V praxi se jistě bude možné často setkat s ještě komplikovanějšími interakcemi, kde do vztahů diety a genetické informace 

bude vstupovat vliv farmakoterapie běžných onemocnění. 

 

PERSPEKTIVA: INDIVIDUALIZOVANÁ VÝŽIVA 

Z předcházejícího textu je zřejmé, že nutriční genomika je teprve na začátku svého vývoje a teprve rozsáhlé, systematicky 

pojaté studie určí, jak významné místo bude mít tento obor v běžné klinické praxi nedaleké budoucnosti. 

 

Konečný cíl nutriční genomiky by bylo možné shrnout jako dosažení optimálního dietního režimu pro konkrétního jedince 

tak, aby byly respektovány nejen kvantitativní a kvalitativní potřeby výživy a aktuální zdravotní stav, ale i genetické 

dispozice, s cílem zabránit vzniku řady onemocnění, případně přispět k jejich efektivnější terapii. 
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