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|. Zaklady genetiky

Co je to genetika?

Genetika je véda zabyvajici se dédi¢nosti a promeénlivosti zivych soustav. Patii mezi
biologické védy a vydéluje se podle hlediska studia organismt (podobné jako
anatomie nebo fyziologie). Sleduje variabilitu, rozdilnost a pfenos druhovych a
dédi¢nych znakti mezi rodici a potomky i mezi potomky navzajem. Jeji historie se
zacala psat az v 19. stoleti. K velkému rozvoji doslo ve druhé poloviné 20. stoleti a d&
se ocekavat, Ze rychly rozvoj bude pokracovat 1 ve stoleti 21. Mimo lékafstvi nachazi
genetika vyuziti v péstitelstvi novych odrud rostlin stejné jako pfi chovu (nejen)
hospodarskych zvitat. S rozvojem biotechnologii a genetického inZenyrstvi se objevuji
i geneticky upravené hospodaiské rostliny, které se stavaji ekologickou a etickou
otazkou. Poznatky genetiky jsou velmi dulezité v evoluéni biologii.

Velky vyznam pro ¢lovéka ma Iékatska neboli klinickd genetika. Zkouma ¢lovéka,
ruzné genetické choroby a jejich Cetnost a genetickou determinaci jistych lidskych
znakl. Dnes se taky jiZ stale ¢astéji miizeme setkat s genetickym poradenstvim,
zejména pii planovani potomka a prevenci vrozenych vyvojovych vad.

Genetika se uplatiiuje pti vyzkumu rakovinného bujeni, imunitniho systému a
imunitnich reakci a v mikrobiologickém vyzkumu.

Samostatnou kapitolou se pak stava klonovani, kde vyvstavaji ekologické a etické
otazky jiZ pii klonovéni zvifat, natoZ pii klonovani &lovéka. Uplnou revoluci v
medicin€ pak mize pfinést ovladnuti genové terapie.

Genetika je jednou z nejdilezitéjsich (ne-li ptimo nejdilezitéjsi) teoretickych véd z
hlediska popisu jakékoli zivé soustavy. U genetické informace je pocatek kazdého
soucasného Zivého organismu. Geneticka informace urcuje budouci anatomickou
stavbu organismu, jaké latky budou tcastniky biochemickych a fyziologickych
procesti v organismu a v neposledni fad¢€ je nepostradatelnou souc¢asti pohlavniho i
nepohlavniho rozmnozovani.

Dnes jiz nelze ani opomenout vyznam genetiky ve forenznich metodach. Genetické
testy pomahaji pii usvédcovani zlocinci, pii identifikaci télesnych ostatkli nebo
ztracenych osob. V soucasné dob¢ také pfichazi do mody genetické testy otcovstvi.

Mezi podobory genetiky patii naptiklad: molekularni genetika, cytogenetika,
imunogenetika, onkogenetika, populaéni genetika, klasickd (Mendelovskd) genetika,
genetika rostlin (bakterii, vira...), evolu¢ni genetika, a 1€katska (klinicka) genetika.

V genetickém vyzkumu se pouziva mnoho rozli¢nych metod. Jde zejména o metody
biochemické, fyzikalni, mikroskopické, metody analytické chemie a bioinformatiky.
Mnoho specifickych metod bylo objeveno vyhradné pro geneticky vyzkum - zejména
riuzné sekvenovaci a znackovaci metody.
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Stru¢ny vyvoj genetiky

Genetika je védou pomérné mladou. Za zakladatele genetiky je povazovan Johann
Gregor Mendel (1822 - 1884). Tento augustiniansky mnich z brnénského klastera se
v 2. poloviné 19. stoleti zabyval hybridizacnimi pokusy u rostlin. Za své pisobiste si
zvolil zahradku klastera a za objekt svého zajmu hrach. Pti nasledném kiizeni sledoval
7 dédi¢nych znaki (tvar semen a luskll, zbarveni d€loh, kvéta a nezralych luski, délku
stonku a postaveni kvétit). Po matematickém zhodnoceni vysledkt zjistil, ze se nedédi
pfimo znaky, ale "vlohy" pro né. Mendel tak dal za vznik klasické genetice.
Mendelovy zakony a mezialelarni vztahy patii k zakladim a dodnes maji své vyuziti
tteba 1 v medicing u sledovani monogenné dédi¢nych onemocnéni. Mendel vydal roku
1866 o svych pozorovanich praci nazvanou Versuche iiber Pflanzenhybriden
(Pokusy s rostlinnymi kiizenci). Ve své dobé vSak neméla jeho prace viibec zadny
ohlas a byla dokonce zapomenuta.

Ke znovuobjeveni Mendelovy prace a ke vzniku genetiky jako plnohodnotného
védniho oboru tak dochéazi az na pocatku 20. stoleti. Dochazi zde k potvrzeni
pravdivosti Mendelovych zjisténi. To je spojeno se jmény holandského profesora
Huga de Vriese (1848 - 1935), rakouského profesora Ericha Tschermaka von
Seysenegg (1871 - 1962) a profesora Carla Corrense (1863 - 1933). Mezi dalsi
vyznamné védce patii anglicky profesor William Bateson (1861 - 1926), ktery jako
prvni pouzil termin genetika (1906), heterozygot a homozygot. Dan Wilhelm
Johannsen (1857 - 1927) zase jako prvni zavadi pojmy gen, genotyp a fenotyp.

Vétsi pozornost si zaslouzi American Thomas Hunt Morgan (1866 - 1945) a jeho
prace o chromosomech (Chromosomes and heredity). Jako modelovy organismus
pouzival octomilku (Drosophila melanogaster). Pfinesl spoustu novych poznatki o
genech a genové vazbeé. Roku 1933 se stal prvnim genetikem, ktery ziskal Nobelovu
cenu.

Klicovym okamZikem byl samoziejmé objev DNA. Jako nositelka genetické
informace byla prokazana jiZ v roce 1944 tymem Ameri¢ana Oswalda T. Aweryho.
Dalsi poznatky ohledné komplementarity bazi ptinesl Erwin Chargaff. Na jejich praci
navazuji James D. Watson a Francis H. Crick, ktefi onoho pamatného roku 1953
ptedlozili strukturni model dvousroubovice DNA. Vyznamnym dilem k tomuto objevu
ptispély i RTG studie DNA Maurice H. F. Wilkinse a Rosalindy Franklinové. Roku
1962 se Watson, Crick a Wilkins doc¢kali Nobelovy ceny. Crick se dale vénoval
proteosyntéze a genetickému kodu.

Zanedlouho je potvrzen tripletovy geneticky kod. Japonec Reiji Okazaki (1930 - 1974)
osvétluje diskontinudlni syntézu opozdéného fetézce pii replikaci DNA. Roku 1966
jsou k jednotlivym tripletim pfifazeny aminokyseliny, které koduji. V roce 1956 je
stanoven pocet chromosomt v lidské buiice a roku 1959 Francouz Jerome Lejeune
(1926 - 1994) odhaluje chromosomalni podstatu Downova syndromu. Nastava rozvoj i
na cytogenetické tirovni. Objev modernich sekvenovacich principti umoznil
sekvenovani genomi jednoduchych organismu (1965 - genom kvasinky), s
rozvijejicim se technickym pokrokem bylo mozné sekvenovat stale vétSi genomy, coz
vyvrcholilo sekvenovanim lidského genomu (draft roku 2001, kompletni sekvence
roku 2003).
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I v soucasné dob¢ probiha vyzkum, zaméfeny zejména na vyuziti znalosti lidského
genomu napt. v oblasti farmakogenomiky nebo genové terapie. Vyuziva se stale
dokonalejsich bioinformatickych technologii. Intenzivni vyzkum probihd v oblasti
genetiky nadorového bujeni. Novych objevil se v oblasti genetiky budeme dockavat
kazdym dnem...

Slovnicek pojmiu

A

Adenin
6-aminopurin; purinova baze, ptitomna v DNA i RNA
AIDS
Acquired immunodeficiency syndrome - syndrom ziskané imunodeficience,
zpusobeny virem HIV (Human immunodeficiency virus)
Alela
Konkrétni forma genu, vyskytujici se ve specifickém lokusu
AMC
viz Amniocentéza
Amniocentéza
Invazivni zakrok vyuzivany k ziskani plodové vody a bunék k
cytogenetickému vysetieni plodu
Anafize
Féze bunécéného délenti, pii které dochazi k rozestupu chromosomti k polam
buiiky
Apoptdza
Programovana bunécna smrt; na rozdil od nekrézy neposkozuje okolni buniky
Arabidopsis thaliana
Husenicek jarni - rostlina z ¢eledi brukvovitych; modelovy organismus
genetického vyzkumu
Autosomy
Somatické chromosomy - vS§echny chromosomy mimo chromosomy pohlavni

B

B generace
Generace zpétného kiizeni (backcross) - mezi jedincem F generace a P
generace

Bakteriofag
Virus napadajici bakterie

Barrovo télisko
Optickym mikroskopem pozorovatelna "hrudka" chromatinu, kterd predstavuje
inaktivovany X chromosom (vyskytuje se u jedincii s vice nez jednim X
chromosomem - bézné tedy u zen)

Bivalent
Sdruzeny par homolognich zdvojenych chromosomi pozorovatelny béhem
meiotické profaze; n€kdy téz nazyvany tetrada
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C

cDNA
Complementary DNA - DNA vznikla zpétnym piepisem z RNA do DNA;
vyuzivana v cDNA knihovnach
Ceanorhabdis elegans
Mala hlistice slouzici jako modelovy organismus genetického vyzkumu
Centromera
Misto primarniho zaskrceni chromosomu, oddéluje kratké a dlouhé raménko
Crossing-over
Proces rekombinace mezi homolognimi chromosomy béhem profaze
meiotického déleni
CVS
Chorionic villus sampling - viz odbér choriovych klki
Cytosin
2-0X0-4-aminopyrimidin; pyrimidinova baze, ptitomna v DNA i RNA

D

Denaturace
Proces, pfi kterém se dvousroubovice DNA (vlivem teploty nebo iontl soli)
rozpoji na jednotliva vlakna (zruseni vodikovych mistki)

DGGE
Denaturing gradient gel electrophoresis - jedna z metod pfimé DNA
diagnostiky, vyuZzivajici elektroforézu na gelu s denaturacnim ¢inidlem

Dihydrouridin
Jedna z minoritnich bazi, pfitomna v D klicce tRNA

Diktyotene
Stadium klidu nedokoncené meiotické profaze, ve kterém se lidsky oocyt
nachazi az do ptipadné ovulace

Diplotene
4. faze profaze 1. meiotického déleni

Disjunkce
Proces rozchodu chromosomii k opacnym poltim bunky béhem bunécéného
déleni

Disrupce
Porucha prenatalniho vyvoje, zplisobend negativnim mechanickym vlivem
vngjsiho prostiedi na normalné se vyvijejici organ

DNA
Kyselina deoxyribonukleova

Drosophila melanogaster
Octomilka - mala muska slouzici jako modelovy organismus genetického
vyzkumu

Dysplasie
Porucha prenatalniho vyvoje jedince, zpisobend abnormalnim usporadavanim
bunék ve vyvijejicim se organu

E
Enzymy

Biokatalyzatory - je jim vénovana kapitola Enzymy
Eufenika
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ZlepSovani fenotypu postizenych jedincti
Eugenika
ZlepSovani genofondu populace snizovanim frekvence nezadoucich alel
Euchromatin
Dekondenzovany chromatin (je zde transkripcni aktivita), jevici se svétle v
optickém mikroskopu
Exon
Oblast genu piepisovana do RNA, kterd obsahuje sekvence skute¢né kodujici
proteiny

F

F1 generace
Filidlni generace - vznika kiizenim P generaci; kiizenim F1 jedincii vznikaji F2

jedinci atd.

Fenotyp
Soubor vSech dédi¢nych znaki jedince; vice ¢i méné pozorovatelny projev
genotypu

Fetus
Plod; u ¢lovéka je jako plod oznacovan vyvijejici se jedinec star$i 3 mésicti

FISH
Fluorescent in situ hybridization - fluorescen¢ni in situ hybridizace - metoda
piimé detekce specifického tseku genomu pomoci fluorescenéné znacené
sondy

G

Gameta
Pohlavni burika s haploidni sadou chromosomi; splynutim sam¢i a samici
gamety vznika zygota

Gen
Specificky umisténa jednotka dédicné informace, kodujici sekvenci pro tvorbu
proteinového produktu

Genofond
Soubor vSech genii v populaci uréitého druhu

Genom
Soubor veskeré dédi¢né informace buiiky nebo jedince

Genomika
Oblast genetiky, zabyvajici se genomem urcitého organismu; tkolem byva
sekvenovat genom organismu a vyuzivat tyto informace v dal$ich oblastech
genomiky (proteomika, farmakogenomika, nutrigenomika...)

Genotyp
Geneticka vybava jedince; podminuje fenotyp

Gonosomy

Pohlavni chromosomy; nejsou homologni; jejich kombinace v buiice
podminuje pohlavi jedince

Guanin
2-amino-6-oxopurin; purinova baze, ptitomna v DNA i RNA

Stranka 6


http://genetika.wz.cz/

Soupis kapitol ze stranek http://genetika.wz.cz

H

HA
Heteroduplex analysis - heteroduplexova analyza; metoda ptimé DNA
diagnostiky, zalozena na tvorb¢ heteroduplexiit mutovaného a nemutovaného
vlakna

Haplotyp

Skupina alel na jednom chromosomu, které jsou dédény spolu (nedochazi mezi
nimi k rekombinaci)

Hemizygot
Jedinec pouze s jednou alelou sledovaného genu; typické pro muze vzhledem
ke genim umisténym na X chromosomu

Heterochromatin
Kondenzovany chromatin (neprobihd zde transkripce), jevici se tmaveé v
optickém mikroskopu

Heterozygot
Jedinec, jehoz alely sledovaného genu jsou navzajem rizné

Histony
Bazické proteiny, spoluvytvarejici stavbu chromatinu a celych eukaryotickych
chromosomil

HLP
Histon like proteins - histonim podobné proteiny - prokaryotické proteiny,
které zastavaji u prokaryot podobnou funkci jako histony u eukaryot

Homeoboxové geny
Geny s vysoce konzervovanou doménou (homeodoménou), ktera se relativné
nezménénd vyskytuje u vétsSiny organismii; HOX geny jsou vyznamné
morfogeny, urujici ontogeneticky vyvoj jedince

Homozygot
Jedinec, jehoz alely sledovaného genu jsou stejné

HUGO
Human Genome Organisation - organizace pro mapovani lidského genomu -
http://www.hugo-international.org/

Hybridizace
Proces spojovani dvou komplementéarnich vladken DNA podle pravidel o
parovani bazi; takto mliZze naptiklad hybridizovat specificka sonda s
vySetfovanym vlaknem DNA

Ch

Chiasmata
Ptekiizeni, viditelna béhem meiotické profaze v mistech, kde doslo ke
crossing-overu

Chloroplast
Semiautonomni organela rostlin, schopné fotosyntézy; obsahuje vlastni
genetickou informaci

Chromosom
Pentlicovity utvar tvofeny DNA a bilkovinami, nejlépe viditelny v
kondenzovaném stavu béhem mitézy nebo meidzy eukaryotickych bunck
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Inbreeding
Kftizeni ptibuznych jedincti

Imprinting
Specifické oznacovani urcitych sekvenci DNA pomoci methylace bazi; diky
tomuto fenoménu lze odliSovat, zda je takto oznaceny chromosom mateiského
nebo otcovského ptivodu

Inosin
Nukleotid, obsahujici deaminovany adenin - hypoxanthin (6-oxypurin);
vyskytuje se v mensim mnozstvi v tRNA

Intron
Oblast genu ptepisovana do RNA, ktera neobsahuje sekvence skutecné
kodujici proteiny; je vyStépena béhem posttranskripcnich uprav u eukaryot

ISH
In situ hybridization - in situ hybridizace; metoda detekce specifické sekvence
pomoci znacené sondy in situ (tfeba na podloznim sklicku)
IVF
In vitro fertilization - oplodnéni ve zkumavce
K
Kancerogen
Latka schopna vyvolat nadorové bujeni
Karyotyp

Chromosomalni vybava bunky nebo jedince

Kinetochora
Usek na centromete, do kterého se upinaji mikrotubuly déliciho vieténka
behem mitdzy ¢i meidzy

Kolchicin
Pivodem rostlinny alkaloid, pouZivany v cytogenetice jako "vieténkovy jed",
schopny zadrZet buiikku v metafazi mitotického dé€leni (za ucelem snadnéjsiho
pozorovani chromosomil)

L

Leptotene
faze profaze 1. meiotického déleni
Lokus
Misto (pozice) urcitého genu na chromosomu

M

Malformace
Porucha prenatalniho vyvoje jedince, postihujici zpravidla pouze jeden organ;
byva podminéna geneticky

Meioza
Redukeni déleni (ve skutecnosti pouze I. meiotické déleni je redukcni; 11
meiotické déleni je stejné jako mitdza déleni ekvacni); diky nému vznikaji
haploidni bunky (gamety)

Metafaze
Féaze bunécného déleni, béhem které se chromosomy stavi do stitedové
(ekvatoridlni) roviny

Mitochondrie
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Semiautonomni organela eukaryotickych bun¢k; obsahuje vlastni genetickou
informaci a slouzi jako energetické centrum bunky
Mitoza
Ekvacni dé€leni; vznikaji jim buiiky se shodnou chromosomalni vybavou
(diploidni)
MRNA
Messenger RNA - mediatorova RNA; slouZzi jako matrice pro proteosyntézu
mtDNA
Mitochondrialni DNA - genetické informace, uchovavana v kruhové molekule
DNA mitochondrii
Mus musculus
Mys domaéci - modelovy organismus vyuzivany v genetickém vyzkumu
Mutace
Zména v sekvenci DNA; pokud neznemoznuje rozmnozovani jedince, pak je
dédi¢na
Mutagen
Faktor vné¢jSiho prostredi, schopny zapficinit mutace v genetické informaci
organismu

N

Nekroza
Neprogramovand bunécné smrt, zpiisobend virovou nebo bakterialni infekci,
nebo jinymi nepiiznivymi vnéjs$imi vlivy; enzymy z rozpadlé buiiky mohou
poskozovat buniky okolni

Nondisjunkce
Proces chybného rozestupu chromosmti pii mitdéze nebo meidze

Nukleoid
Jaderny ekvivalent - prokaryotické "jadro" tvotfené predevsim jedinou
cirkularni molekulou DNA

Nukleolus
Jadérko je soucast eukaryotického jadra, tvofend predev§sim RNA a proteiny,
odpové&dna za syntézu ribozomalni RNA

Nukleosom
Zakladni struktura chromatinu, tvofend osmi histony, obto¢enymi DNA o délce
143 part bazi

Nukleus
Jadro; bunécna organela obsahujici naprostou vétSinu bunécné genetické
informace

O

Odbér choriovych klki
Invazivni metoda slouZzici k ziskdni bun€k s genetickou informaci plodu z
choriovych klki. Je zatizena vys§im rizikem neZ amniocentéza, ale bunky se
rychleji kultivuji.

Onkogeny
Geny, jejichz mutace zplisobi netizené deleni buiiky a stava se tak zdkladem
pro nadorové bujeni; jedina funkéni kopie onkogenu nestaci udrzet bunécnou
regulaci v normélu

Oocyt

Vajicko; Zenska gameta
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Operon
Prokaryoticka transkripcni jednotka, kodujici vice proteinli najednou

P
P generace
Parentalni generace - rodiCovska generace
Pachytene
3. faze profaze 1. meiotického déleni
PCR
Polymerase chain reaction - polymerazova fetézova reakce; cyklicka reakce,
kterd umoznuje mnohondsobné namnozeni pozadovaného useku DNA
PKU

Fenylketonurie - dédi¢na metabolicka choroba zpisobena deficienci enzymu
fenylalaninhydroxylasy
Polymorfismus
Pokud se v daném lokusu mohou v populaci vyskytovat minimalné dvé rizné
alely, z nichz vzacnéjsi alela se objevuje alespon v 1% piipadd, potom je tento
gen polymorfni
pre-mRNA
Primarni eukaryotickd mRNA, ktera jest¢ neprosla postranskripénimi Upravami
Profaze
Prvni faze bunécného déleni (u meiotického déleni se jesté rozd€luje na dalsi
faze), pti které se chromosomy kondenzuji a spiralizuji
Prometafaze
Ptechod bunécéného déleni z profaze do metafaze, charakterizovany rozpadem
jaderného obalu
Promotor
Signalni sekvence v DNA, kter4 je dlleZita pro nasednuti ptislusSné RNA-
polymerasy a tim padem pro rozeznani zacatku transkripce
Proband
Jedinec, na jehoZ Zadost je sestavovano genealogické schéma
Pseudouridin
Minoritni baze, pfitomna v y kli¢ce tRNA

R

Rattus norvegicus
Potkan - modelovy organismus slouZzici v genetickém vyzkumu
Renaturace
Opétovna asociace denaturovanych vldken dvouSroubovice DNA (opétovna
tvorba vodikovych mistkil mezi vzajemné komplementarnimi tseky)
Retrovirus
Skupina RNA virli, schopné pomoci reverzni transkriptazy piepsat svou
genetickou informaci do DNA, kterou nasledné mohou inzertovat do genomu
hostitelské buiky
RFLP
Restriction fragment length polymorphism - polymorfismus délky restrikénich
fragment(; existence rizn¢ dlouhych fragmentti po Stépeni DNA restrikéni
endonukleasou u riznych osob; vyuzitelné v nepitimé DNA diagnostice
Ribozom
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Nemembranové organela, slozena z vétsi a mensi podjednotky, na které
probiha podle matrice mRNA proteosyntéza

RNA
Kyselina ribonukleova; nositelka dédicné informace u nékterych vira; u
vyssich zivocichil se podili na realizaci genetické informace; bylo prokazano,
7e ma autokatalytickou funkci

rRNA
Ribozomalni RNA; tvoii spolu s proteiny vlastni hmotu ribozomu

S

SCID
Severe combined immunodeficiency - t€Zka kombinovana imunodeficience;
deficit T- i B-lymfocyta
Sex chromatin
viz Barrovo télisko
Slozeny heterozygot
Timto terminem oznacujeme jedince, ktery nema ani jednu zdravou
(nemutovanou) alelu, jeho 2 mutované alely vSak nejsou shodné
SNP
Single nucleotide polymorphism - polymorfismus jediného nukleotidu; jde o
nejcastejsi formu polymorfismu v lidském genomu, vyskytujici se asi jedenkrat
na 1000 bazi
SnRNA
Small nuclear RNA - malé jaderné RNA; t¢astni se sestiihu pre-mRNA
Spermie
Muzské gameta
SSCP
Single strand conformation polymorphism - polymorfismus konformace
jednovldknovych ¢asti DNA; metoda pfimé DNA diagnostiky
Syncytium
Soubuni - Gtvar vznikly splynutim nékolika bunék; byva polyploidni
Syndrom
Mnohocetné vady s charakteristickym fenotypovym projevem, stejné etiologie

T

TATA-box
Jedna z nejcastéjSich promotorovych sekvenci, tvofend charakteristickym
uspofadanim adeninti a thymint
Telotaze
Zavére€na faze bunécného déleni, béhem niZ se znovu tvoii jaderny obal a
despiralizuji chromosomy
Telomera
Koncové sekvence chromosomi; brani fizi chromosomi
Teratogen
Latka (obecné vnéjsi faktor), ktera je schopna v ptislusném obdobi t€¢hotenstvi
u matky s pfisluSnym genotypem navodit ptisluSnou vrozenou vadu
Thymin
2,4-diox0-5-methylpyrimidin; pyrimidinova baze, pfitomna pouze v DNA
tRNA
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Transferova RNA; ptinasi aktivované aminokyseliny na ribozom, kde se z nich
podle matrice mRNA tvoii polypeptidové vlakno

Tumor-supresorové geny
Geny, které jsou zodpovédné za stabilitu genomu a zabraiuji replikaci
poskozené DNA; pokud jsou ob¢ kopie tumor-supresorového genu mutovany,
bunka se muze zacit délit s poskozenou genetickou informaci a proménit se v
nadorovou bunku

U

Uracyl
2,4-dioxopyrimidin; pyrimidinova baze, pfitomna pouze v RNA

\Y,

Vazba
Pokud jsou geny na stejném chromosomu, potom jsou ve vazbg, jejiz sila zavisi
na vzdalenosti obou gent na chromosomu

VNTR
Variable number of tandem repeats - variabilni pocet tandemovych opakujicich
se sekvenci; polymorfismy téchto opakujicich se sekvenci (rizni 1lidé maji
rizny pocet opakujicich se sekvenci) jsou vyuZzitelné v DNA diagnostice nebo
forenznim Iékafstvi (ur€ovani identity)

Z

Zygota
Zygota je bunka, vznikajici splynutim dvou gamet; gamety jsou haploidni
buiiky, zygota se tak stava opét butnikou diploidni

Zygotene
2. faze profaze 1. meiotického d€leni
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Molekularni genetika

Nukleové kyseliny

Nukleové kyseliny jsou nositelkami dédi¢né informace. Diky nim dochézi k pfenosu
dédi¢nych znakl na potomstvo a k evoluci. Nejdulezitéjsi jejich schopnosti je
schopnost replikace. Jejich zdkladnimi stavebnimi jednotkami jsou tzv. nukleotidy.
Nukleotidy se skladaji z pétiuhlikatého cukru (pentdzy), zbytku kys. fosfore¢né
(H3POy4) a dusikatych bazi. Na cukr se vaze v pozici 5' onen zbytek kys. fosfore¢né
(esterova vazba) a v pozici 1' N-baze (N-glykosidickd vazba). V poloze 3'je pak
pentdza pripojena piez sousedni zbytek kyseliny k sousedni pentoze. Vznika
polynukleotidové vldkno.

DNA

DNA, neboli kyselina deoxyribonukleova. Jeji molekula je tvofena dvéma
polynukleotidovymi fetézci (pfitom jeden fetézec ma smér fosfodiesterovych vazeb 5'
» 3'a druhy 3' » 5' => hovotime o 3' pfipadné 5' konci). Jeji cukerna sloZka je 5C cukr
2-deoxy-D-ribosa (oproti normalni ribéze ji v poloze 2' chybi kyslik). Jakozto
dusikaté baze jsou zastoupeny derivaty purinu (Adenin, Guanin) a pyrimidinu
(Cytosin, Thymin). Mezi N-bazemi protéjSich vlaken dochazi k vazebnym
interakcim. Mluvime zde o zdkonu komplementarity, Spolu se vazi vzdy jen 2
specifické N-baze (vzdy 1 baze pyrimidinova a 1 purinova) a to sice Adenin a Thymin
(spojeny 2 vodikovymi mustky) a Cytosinem a Guaninem (3 vodikové mustky). Z
toho plyne, Ze plati tato rovnice (A+C)/(T+G)=1, naopak (A+T)/(C+G) byva asi 0,25 -
0,75. Mezi sousednimi bazemi navic plisobi van der Waalsovy sily (poméhaji k
celkové stabilit¢ molekuly).

Obé¢ polynukleotidova vldkna (primarni struktura DNA) vytvaii (nejcastéji)
pravotocivou Sroubovici oznac¢ovanou jako double helix (sekundarni struktura DNA).

Jako denaturaci DNA oznacujeme jev, kdy dojde (napf. zvySenou teplotou,
extrémnim pH...) k oddéleni obou vladken od sebe. Nejde pfitom o permanentni
odd¢leni - vldkna se mohou opét ptipojit k sobé (nebo se mohou spojit s jinym
komplementarnim vlaknem) - to oznacujeme jako hybridizaci. Hybridazace nachazi
vyuziti v metodach molekularné genetické diagndzy nebo metodach rekombinantni
DNA.

V eukaryotni butice existuje jesté nadstavbova struktura DNA v komplexu s
bilkovinami - viz stavba chromosomti.
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Replikace DNA

Jak jiz bylo fe€eno, prave replikace DNA je schopnost zajist'ujici dédicnost. Pro
rozmnozovani je nezbytné, aby potomek dostal plnohodnotnou genetickou informaci.
Pti replikaci vzniknou z jedné matetské molekuly DNA dvé naprosto stejné DNA
dcefiné (kazda s jednim vldknem z ptivodni DNA). Klicovou roli pii replikaci DNA
maji enzymy (DNA polymerazy). U ¢lovéka se vyskytuje 5 druhii enzym@ oznacované
jako DNA dependentni DNA polymerazy. Pii své praci vzdy postupuji od konce 5' ke
konci 3'. Aby DNA polymeraza mohla zahdjit ptipojovani nukleotidii nového vldkna
DNA, musi byt vodikové mustky = vazby mezi obéma vldkny nejprve naruSeny
(vyuziti DNA dependentni RNA polymerazy). Mista kde tato naruSeni vzniknou jsou
oznacovany jako replikacni pocatky. U bakterii bychom takovyto poc¢atek nasli pouze
jeden, zatimco mnohem vétsi lidska DNA vytvari takovychto pocatkt okolo 10 000.
To ji umoznuje zreplikovat se také v pomérné kratké dobé. Poté co jsou k
ptedlohovym (templatovym) vldkntim dosyntetizovana vlakna nova, je replikace DNA
dokoné&ena. DNA polymeraza udéla 1 chybu asi na 107 zreplikovanych bazi (teoreticky
mohou vznikat i dvojice G-T a A-C, jsou ovsem mnohem mén¢ stabilni), navic ma
sama korek¢ni funkei. Replikace DNA je semikonzervativni déj, nebot’ v obou nové
vzniklych DNA je jedno vlédkno z ptivodni dvousroubovice.

V eukaryotnich bunkach rozlisSujeme nékolik typti DNA polymeraz - (a, B, v, 0).
Vzhledem k tomu, Ze polymerazova aktivita je pouze ve sméru od 5' konce ke 3' konci
(je dulezité si uvédomit, Ze polymerasa ¢te matrici - vlakno DNA - ve sméru 3' — 5',
zatimco syntéza RNA fetézce probiha ve sméru 5' — 3'.) - mize timto smérem
probihat replikace pouze na jednom vlakné. Na tomto vldknu probiha replikace
kontinudlné a oznacujeme je jako vedouci Fetézec. Na druhém fetézci je situace
diskontinualné po mensich usecich. Tyto ¢asti se nazyvaji Okazakiho fragmenty a
cely fetéz nazyvame opoZd’ujici se Fetézec. Takto vzniklé fragmenty napoji k sobé do
jednolitého vldkna enzym DNA ligaza. Poslednim enzymem, ktery je nezbytny pro
replikaci je DNA primaza. DNA polymeraza totiz neumi zahajit polymeraci od
jediného nukleotidu - proto zde nastupuje pravé DNA primaza (coz je vlastné DNA
dependentni RNA polymeraza), ktera nasyntetizuje kratky tsek RNA - tzv. primer - od
kterého uz miize DNA polymeraza zahdjit polymeraci. Takovyto primer vznikne nejen
na vedoucim fetézci, ale musi vzniknout i pfed kazdym Okazakiho fragmentem na
opozd’ujicim se fetézci. Primery jsou posléze vystépeny - chybé&jici useky
dosyntetizovany a vlakno je spojeno DNA ligazou.

RNA

RNA = kyselina ribonukleova. Jeji molekula je tvofena jen jednim (neni zcela pravda,
existuji 1 dvoufetézcové RNA, napf. u nékterych virit) polynukleotidovym vlaknem.
Sacharidovou slozku tvoti SC cukr D-ribosa, N-baze tvoti Adenin, Cytosin, Guanin a
Uracyl (zafazovan misto Thyminu, pyrimidinova baze). RNA (diky OH skupinam v
poloze 2'1 3') miize sama vykondavat i nékteré enzymatické funkce (St€épeni esterové
vazby, katalyza polymerace ...). Také diky tomu se usuzuje, ze u prvnich
praorganismu byla nositelkou genetické informace pravé RNA. RNA je narozdil od
DNA nestabilni v alkalickém prostiedi.
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Vyskytuji se 3 zdkladni typy RNA:
MRNA: messenger RNA neboli informac¢ni. Pfenési informaci o potfadi aminokyselin
z jadra k mistu proteosyntézy.

Funk¢né se na nich rozlisuje nékolik mist, nejdilezitéjsi je antikodon se specifickou
trojici bazi (riiznym antikodontim odpovidaji rizné aminokyseliny) a misto kde je
samotnd aminokyselina navazana.

rRNA: ribozomalni RNA. Tvoii stavebni slozku ribozomalnich podjednotek.
Vyskytuje se n¢kolik velikostné odlisnych typid. Vice viz eukaryota, prokaryota.

Obrazky

Adenin + Thymin

Strukturni vzorec dvou N-bazi - Adeninu (purinova) a Thyminu (pyrimidinova).
Obrazek rovnéz ukazuje jejich vzajemné spojeni pomoci 2 vodikovych mustkt (vazba
A=T v DNA).

H\ / \ /N_H ................................ 0\

N /N S
L N/ \

ADENIN THYMIN

Cytosin + Guanin

Strukturni vzorec dvou N-bazi - Guaninu (purinova) a Cytosinu (pyrimidinova).
Obrazek rovnéz ukazuje jejich vzajemné spojeni pomoci 3 vodikovych mustkl (vazba
C=G v DNA).
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Strukturni vzorec Uracylu. Tato N-baze zastupuje thymin v RNA. Jedna se taktéz o
derivat pyrimidinu (porovnejte uracyl s thyminem).

0 H
\c— c/
YN
H—N C—H
\/C —N/
o “H
URACYL

Rib6za a Deoxyribéza

Strukturni vzorec dvou cukernych slozek nukleovych kyselin - Ribézy a 2 -
deoxyribozy (bez kysliku v OH skupiné na druhém uhliku).
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HOCH, 0 HOCH, 5
OH
NG i ) H i
a— Rt
D - ribosa 2 - deoxy - D - ribosa

Replikace DNA
Schéma replikace DNA. Vlakna se od sebe piisobenim enzymu oddéli a ke kazdému

(plivodnimu) vldknu je dosyntetizovano podle komplementarity bazi vldkno druhé. Z
jedné DNA vzniknou 2, naprosto stejné.

C\TG:\A T/C A
\G C
N_
|
I

Transkripce a posttranskrip¢ni apravy

Obecné

Transkripci rozumime ptepis genetické informace z DNA do mRNA. Jedna se v drtivé
vétsing€ o informaci z jednoho genu, slouzici k tvorbé 1 specifické bilkoviny, kterou
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burika zrovna potiebuje. Poté, co je informace piepsana, je diky mRNA pfenesena na
proteosynteticky aparat, kde se podle opsaného potadi zahdji proteosyntéza.

Iniciace a prepis

Transkripce je opét enzymaticky proces, tentokrat je jako enzym vyuzivana DNA
dependentni RNA-polymeraza (U eukaryot rozeznavame typ I, II a III).
Prozkoumavani fetézce ma opét smer od konce 5' ke konci 3'. Rna-polymeraza hleda v
DNA startovni sekvenci nukleotidii, tzv. promotor (jde o nékteré specifické sekvence
nukleotidl, umisténych v fetézci nékolik desitek bazi pied zacatkem transkripce -
napt. TATA [sekvence opakujicich se A a T] box nebo CAT [CCAAT] box). Ke
spravnému navazani polymerazy je nutna ptitomnost transkrip¢nich faktoru, které
jakozto dal$i makromolekuly, vytvoii s polymerdzou trojrozmérny komplex, ktery pak
zajisti spravné nasadnuti polymerazy na sekvenci, od které ma byt zahdjena
transkripce.

Ackoli je molekula DNA dvoutetézcova, je promotor asymetricky, z cehoz plyne, Ze
dochazi vzdy k piepisu jen z jednoho vlakna (tzv. vlakno pracovni, negativni ¢i
antikodujici), zatimco druhé vlakno pro transkripci tohoto genu vyznam nema (tzv.
vlakno pamétové, kodujici ¢i pozitivni). Druhé vlakno ma samoziejme zase smysl pfi
transkripci jinych geni. Po rozpoznani promotoru a rozpojovani vodikovych mustkt
se podle komplementarity bazi k pracovnimu vlaknu DNA nasyntetizuje RNA vlakno
(pozor: misto T je U). Jakmile polameraza narazi na stop sekvenci v fetézci
(terminator - specifickd sekvence DNA), dojde k zastaveni prepisu a uvolnéna RNA
muze putovat dale.

Regulace transkripce

Ackoli maji buniky vicebunécného organismu stejnou genetickou informaci - dochazi
ke tvorbé urcitych specifickych proteinli pouze v nékterych tkdnich. Tvorba téchto
produkti tedy musi byt "zapnuta" pouze n€kde. Pro regulaci tvorby ur¢itych produktt
byl vyvinut mechanizmus regulace exprese. Tato regulace mize byt na urovni
transkripce, translace 1 sestiithovych Uprav.

Co se tyce regulace transkripce u eukaryot - je ovlivnéna dvéma typy molekul, které se
vazi na specifické useky DNA (Casto nekolik tisic bazi pfed regulovanym genem) a
podili se svoji strukturou na vzniku transkripéniho komplexu s RNA polymerazou
(nebo naopak znemoziuji jeho vznik). Podle funkce délime tyto faktory na
enchancery (podporuji transkripci) a silencery (utlumuji transkripci).

PosttranskripCni upravy

U bakterii a prokaryot obecné k zadnym posttranskripénim upravam mRNA
nedochazi. Zato u eukaryotnich bungk je situace znaéné slozit&jsi. Primarni transkript
prochazi tzv. sestiihem, kdy jsou z né€j odstranény nekodujici sekvence. Lasovitym
stacenim primarniho transkriptu dochazi k odsttizeni intronii (¢asti fetézce nekddujici
zadné aminokyseliny) Kodujici useky (exony) jsou pak pospojovany do finalniho
fetézce. Opét se zde uplatiiuji specifické sekvence, které oznacuji hranice mezi introny
a exony. OdstfiZené introny jsou ihned odbouravany. Primérni transkript je na 5' konci
vybaven tzv. ¢epi¢kou vytvorenou zvlastnim nukleotidem (7-methylguanosin,
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pfipojeny tfemi zbytky kyseliny fosfore¢né) a na opa¢ném 3' konci je vybaven tzv.
polyadenilovym koncem (n€kolik set adeninovych zbytki).

. C A G

U
U |UUU | fenylalanin| UCU serin UAU| tyrosin | UGU | cystein

UUC | fenylalanin | UCC Serin UAC| tyrosin |UGC | cystein

UUA| leucin UCA serin UAA stop UGA stop

UUG| leucin |UCG serin UAG stop UGG | tryptofan

C|CUU| leucin |CCU| prolin |CAU| histidin |CGU | arginin

CUC| leucin |CCC| prolin |CAC| histidin |[CGC/| arginin

CUA| leucin CCA| prolin |CAA| glutamin | CGA | arginin

CUG| leucin |CCG| prolin |CAG| glutamin |[CGG| arginin

A |AUU| izoleucin | ACU| treonin | AAU| asparagin | AGU serin

AUC | izoleucin | ACC| treonin | AAC| asparagin | AGC serin

AUA | izoleucin | ACA | treonin | AAA lysin AGA | arginin

AUG| metionin | ACG| treonin | AAG lysin AGG | arginin

G| GUU valin GCU| alanin | GAU kys. GGU | glycin

GUC valin GCC| alanin | GAC |asparagova|GGC| glycin

GUA valin GCA| alanin | GAA kys. GGA| glycin

GUG valin GCG| alanin | GAG| glutamova |GGG|  glycin

Mutace a mutageny

Mutace obecné

Mutace jsou zmény v genotypu organismu oproti normalu. Velka vétSina mutaci je
naprosto nahodnych. Mutace vzniklé tfeba diky chybé pti replikaci DNA se nazyvaji
mutace spontanni (dochézi k nim bez zasahu z vnéjsiho prostiedi). Jak jsme si jiZ ale
tekli v kapitole o transkripci, DNA polymeraza je velmi pfesnd, navic ma
samoo]?r%vnou funkci. Pravdépodobnost jedné takovéto chyby se pohybuje v fadech
asi 107" Cetnost téchto mutaci je tedy velice nizka, navic buiiky jsou do jisté miry
schopné tyto chyby diky reparacnim enzymuim likvidovat. VétSina mutaci je tedy tzv.
indukovanych, tj. vyvolanych vnéjSimi mutagennimi faktory (mutageny - viz nize).

Z hlediska klinické genetiky, jsou to pravé mutace, které zptisobuji genetické choroby
nebo nadorové bujeni. OvSem vzhledem k tomu, Ze jen mala ¢ast lidského genomu
(asi 1,5%) skute¢né koduje proteiny, dochazi k vétsin€ mutaci v nekddujicich
oblastech. I zde v§ak mohou mutace plisobit negativné, pokud zméni sekvenci
promotoru, regulacni oblasti transkripce nebo signalni sekvenci pro sestfih pre-

24

mutace).
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Z pohledu evoluce jsou mutace velmi uzite¢né. Dfive byly dokonce povazovany za
hybnou silu evoluce, dnes jim jiz tak obrovsky vyznam ptiznavan neni. Mutace mohou
byt z evoluéniho hlediska nevyhodné (takové se neudrzi), neutralni nebo vyhodné.
Nejvetsi Sanci udrzet se a nasledné zasdhnout do evoluce maji mutace vyhodné, ani ty
se vSak nemusi udrzet a mohou byt z genofondu vyeliminovany.

Mutace genové

Probihaji na tirovni vldkna DNA. V néasledujicim pfehledu budeme uvazovat, ze k
mutaci doslo v kddujicim useku DNA, abychom mohli I1épe demonstrovat mozné vlivy
této mutace na proteosyntézu.

Z hlediska vlivu na proteosyntézu rozliSujeme:

Mutace neménici smysl (samesense, silent mutation), které tézi z degenerace
genetického kodu (viz kapitola translace), kdy je i pies mutaci zafazena stejna
aminokyselina. Jsou zplisobeny substitucemi na tieti pozici kodonu.

Mutace ménici smysl (missense mutation), které méni smysl polypeptidového vldkna.
Jsou zplisobeny zejména takovymi substitucemi, které zpisobi zatfazeni odlisné
aminokyseliny pii proteosyntéze.

terminacniho kodonu v sekvenci DNA. Syntéza takového polypeptidu paki neni
dokoncena a vysledkem je zcela nefunk¢ni protein. Tyto mutace jsou zplsobeny
deleci nebo inzerci urcitého mnozstvi bazi, pokud nejde o 3n nasobek.

Mechanismy genovych mutaci jsou:

Adice (inzerce)
Zatazeni jednoho nebo vice nadbyte¢nych nukleotidovych para. Pokud je
zafazen takovy pocet nukleotidl, ktery neni celo¢iselnym nasobkem 3 (3n),
potom dojde k posunu ¢teciho ramce (tzv. frameshift mutation) a nésledné k
syntetizovani zcela odlisného polypeptidu nebo dokonce k pifedéasnému
ukonceni proteosyntézy vznikem terminac¢niho kodonu. Zatazeni 3n nukleotida
prodluzuje polypeptidovy fetézec o n aminokyselin podle inzertované
sekvence.

Delece
Jde o ztratu jednoho nebo vice nukleotidii ptivodni sekvence. Uginek je
podobny jako u adici, pouze misto prodlouzeni polypeptidového fetézce
dochazi ke zkracovani.

Substituce
Substituce je ndhrada baze pivodni sekvence bazi jinou. Pokud jde o zaménu
purinové baze za purinovou bazi, nebo o zdménu pyrimidinové baze za
pyrimidinovou bazi - pak je tato substituce oznacena jako transice. Zaména
purinové baze za bazi pyrimidinovou nebo naopak se oznacuje jako
transverse. Nasledeky substituce mohou byt rizné, podle toho, na které pozici
kodonu k substituci doslo.
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Mutace chromosomové

Dochézi pfi nich ke zméné struktury nebo poctu chromosomil. Obecné se oznacuji
jako chromosomové aberace.

Strukturni zmény chromosomu vznikaji jako nasledek chromosomalni nestability
(zlomt), zpisobené nadmérnou expozici jedince mutagentim, nebo zhorSenou funkei
repara¢nich mechanismii. Nasledky téchto odchylek zavisi na tom, zda je 1 po
strukturni pfestavbé zachovano normalni mnozstvi genetické informace. Pokud ne,
potom dochazi k fenotypovym projeviim, které se odvijejiho od toho, ktera ¢ast
genomu chybi nebo je strukturné poskozena, ¢i naopak prebyva.

Duplikace
Znasobeni useku chromosomu. MiiZe byt zptisobeno nerovnomérnym
crossing-overem, jehoz nasledkem dojde na jednom chromosomu k duplikaci
sledovaného tiseku, zatimco na druhém je tentyz usek deletovan (viz nize).

Delece
Cast chromosomu chybi. Deletovan mize byt konec raménka (potom jde o
terminalni deleci) nebo stfedni ¢ast nékterého z ramének chromosomu
(intersticialni delece). Delece vznikaji jako néasledek chromosomalni nestability
nebo nerovnomérného crossing-overu (viz vyse).

Inverse
Pfi inversi dochézi vlivem chromosomové nestability k vystépeni Casti
chromosomu, jejimu pievraceni a naslednému napojeni. Napiiklad nasledkem
inverse na chromosomu s puvodni sekvenci A-B-C-D-E-F-G-H by byla
sekvence A-B-F-E-D-C-G-H (pokud je na invertované ¢asti chromosomu
centromera, potom je inverse ozna¢ovana jako pericentrickd; pokud na
invertovaném useku centromera neni - jde 0 inversi paracentrickou).

Translokace
Pti translokaci je ¢ast chromosomu vysStépena z ptivodniho chromosomu a
pfipojena k jinému chromosomu. Translokace mohou byt balancované (kdy je
zachovano stejné mnozstvi genetické informace v buiice) nebo nebalancované
(kdy ptivodni mnozstvi neni dodrzeno).
Reciproké translokace jsou vzajemné translokace mezi dvéma nehomolognimi
chromosomy. Chromosomy si vyméni nehomologni Giseky, pocet chromosomu
vSak zlistane stejny.
Robertsonské translokace jsou zvlastni pfipady translokace, kdy dochazi k
fuzi dvou akrocentrickych chromosomt (po ztraté satelitil) - napt. 14, 21.
Jedinec s takovouto balancovanou translokaci ma o chromosom méné, ale
plvodni mnozstvi genetické informace - proto vétSinou nema zadné
fenotypové projevy. Soucasné ma vSak velmi velké riziko, Ze jeho déti budou
postizeny nebalancovanymi chromosomalnimi aberacemi.

Fragmentace
Fragmentace je krajni ptipad chromosomové aberace, kdy vlivem silnych
mutagentll a vysoké chromosomadlni nestability dojde k rozpadu chromosomu
na fragmenty. Bunka s takovymto chromosomem se nemuze dale mitoticky
délit a mliZe u ni byt navozena apoptoza.

Isochromosom
Isochromosom je chromosom, ktery ma pouze dlouhd, ¢i naopak kratka
raménka. Vznika chybnym mitotickym rozestupem chromosomti, kdy nedojde
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k rozestupu chromatid, ale do jedné dcefinné bunky se dostanou ob¢ kratka
raménka a do druhé obé¢ raménka dlouha.

Ring chromosom
Pokud dojde u chromosomu k deleci koncti obou ramének (telomer), mize se
tento chromosom stocit, koncové ¢asti se spoji a vznikne "kolecko" - tedy
kruhovy chromosom (ring chromosom).

Numerické zmény chromosomu jsou zplisobeny poruchou rozestupu chromosomil
(nondisjunkeci) pfi déleni bunky. Standartné je kazdy chromosom v eukaryotické
burice pfitomen ve dvou kopiich - zakladnim stavem je tedy disomie. Odchylky od
tohoto stavu se nazyvaji aneuploidie. Pokud neni pfitomen zadny chromosom z péru -
nazyva se tento stav nulisomie, pokud je pfitomen pouze jeden chromosom potom
monosomie, pokud je chromosom pfitomen ve tfech kopicih pak trisomie atd.

Pokud k nondisjunkci dojde pti meiotickém déleni (pfi L. nebo II. meiotickém déleni)
béhem vzniku pohlavnich bunék (nondisjunkce na germindlni Grovni), potom bude mit
zygota k jejimuz vzniku ptispéla tato aberovana gameta nestandardni pocet
chromosomil a tim padem kazd4 buiika jedince, ktery z této zygoty vznikne (tedy
pokud vubec bude vyvoj dale pokracovat...), bude mit aberovany karyotyp. Pokud k
dojde k nondisjunkci az béhem mitdzy - vznikd chromosomové mozaika - viz nize.

Mutace genomové

Dochézi ke zméné samotného genomu, vétsinou jde o znasobeni celé chromosomové
sady. Takovyto stav se nazyva polyploidie, jedinec je 3n - triploidni, 4n - tetraploidni
nebo i vice. Tento stav je relativné bézny u nékterych rostlin, u ¢loveka (a vyssich
zivocichll obecné) neni slucitelny se Zivotem. BéZné polyploidni jsou ty buriky, které
maji vice jader (syncytia - napf. svalové vlakno) nebo u bunék, kde je velmi vysoka
metabolickd aktivita, kterd vyZaduje velkou transkripéni aktivitu - ptikladem mohou
byt jaterni bunky - hepatocyty. Druhym extrémem pak mohou byt ¢ervené krvinky -
erytrocyty, které jako terminalni buniky nemaji jadro a postradaji tak jadernou
genetickou informaci (tento stav by se mohl nazyvat nuliploidie).

Mozaicismus

Nondisjunkce (neoddéleni) chromosoml miize nastat i béhem mitdzy ve vyvijejicim
se organismu (na somatické urovni). Takovy jedinec je potom tvotfen nékolika (2,
ptipadné ale i vice) liniemi bunék, z nichz kazda linie vykazuje jiny karyotyp. U
takového jedince se potom muize manifestovat ptislusny klinicky syndrom (znamé jsou
mozaiky Downova a Turnerova syndromu), projev v§ak miiZe byt velmi variabilni a
zéavisi na tom, kolik a jakych bun€k nese aberovany karyotyp.

Chimerismus

Zvlastnim ptipadem je chimerismus, kdy je jedinec tvofen dvéma liniemi bunék, které
vznikly ze dvou riznych zygot, které nasledné splynuly v jednoho jedince. Prikladem
mohou byt nékteré druhy srostlych dvojc¢at, nebo vlastné i jedinec s transplantovanym
organem.
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Dynamické mutace

Dynamické mutace jsou spojené s expanzi repetitivnich sekvenci. Bylo zji§téno, Ze u
nekterych chorob (Huntingtonova chorea, syndrom fragilniho X chromosomu,
Fanconiho anémie) nalézame oproti normalu zvyseny pocet trinukleotidovych repetic
na specifickém useku genomu. Vinou nepiesnosti pti replikaci tohoto tiseku, mtze
dochdazet ke zvySovani poctu trinukleotidovych (existuji i dinukleotidové a jiné
repetice) repetic. Pokud nepiesahne pocet repetic kritické Cislo (k rozvoji choroby), ale
je oproti normalu zvySen, oznacuje se tento stav jako premutace. Jakmile je tento
kriticky pocet dosazen i prekrocen, dojde k plné mutaci a u jedince se manifestuje
pfislusna choroba.

Mutageny

Mutageny jsou latky, které jsou schopny zptsobovat mutace. Z klinického hlediska jde
o nezadouci produkty vnéjsiho prostredi, které mohou poskodit genetickou informaci
¢loveéka. U dospélého ¢lovéka mohou nékteré mutageny pusobit jako kancerogeny a
zpusobit tak zhoubné bujeni (rakovinu). Pokud mutageny zptsobi mutace pohlavnich
bun¢k, bude potomek rodich postizen piislusnou dédi¢nou chorobou ¢i
chromosomovou aberaci. Zaroven nékteré mutageny mohou mit uc¢inkovat i jako
teratogeny (viz genetické poradenstvi) a zpisobit tak poruchy prenatalniho vyvoje
jedince.

Mutace miizeme i uméle indukovat, coz se vyuziva k pokusiim na modelovych
organismech, zejména pro studiem exprese genll. Experimentaln¢ se testuji i
potencionalni mutagenni u¢inky novych chemickych latek.

Mutageny délime na:

Fyzikalni
o UV zafeni - zdrojem je Slunce, nebezpetné je zejména vzhledem ke sldbnouci
0ZOnove vrstve
o lonizujici zéfeni - radioaktivni nebo RTG zateni. Muze zptisobovat
chromosomové zlomy
Chemické
Aromatické uhlovodiky - v tabdkovém koufi a produktech spalovéani viibec
Barviva - napt. akridinova barviva
Organicka rozpoustédla
Nekteré diive bézné uzivané latky - napt. soucasti plasti (PCB), hnojiv,
herbicidi, insekticidi (DDT) nebo i 1éCiv
o Bojov¢ latky - napf. yperit
Biologické
o Viry - nékteré viry (retroviry) se mohou inkorporovat do genetické informace
infikované bunky, ¢imz mohou porusit sekvenci n€kterého strukturniho genu,
nebo jeho regula¢ni oblasti, promotor aj.
o Mobilni genomové sekvence - Transposony a retrotransposony - mohou
plsobit stejnym mechanismem jako retroviry - tj. inzerci na "nespravné" misto.

o O O O
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Enzymy v genetice

Enzymy jsou biokatalyzatory a jako takové katalyzuji obrovské mnozstvi
biochemickych reakci. Z hlediska genetiky jsou zajimavé zejména ty enzymy, které
katalyzuji takové procesy jako je replikace DNA nebo transkripce z DNA do RNA. Z
hlediska genetiky klinické jsou potom zajimavé enzymy, jejichz deficit, zptsobeny
mutaci v genetické informaci jedince, je odpovédny za vznik nekterych dédi¢nych
onemocnéni. Uvedeny seznam neni rozhodné vycerpavajici a je pouze ilustracni.

Adenosindeaminasa
Katalyzuje pfeménu z adenosinu na inosin. Jeji deficit se projevi jako tézka
kombinovana imunodeficience (SCID - Severe Combined ImunoDeficiency) s
ubytkem T- i B-lymfocytu.

Aminoacyl-tRNA-syntetasa
Katalyzuje pfipojeni ptislusné aminokyseliny na 3' konec ptislusné tRNA (s
ptisluSnym antikodonem).

A-transferasa
Ucastni se syntézy aglutinogenu A (krevni skupiny). P¥ipojuje N-acetyl-
galaktosamin na antigen H.

B-transferasa
Utastni se syntézy aglutinogenu B (krevni skupiny). Piipojuje D-galaktosu na
antigen H.

DNA-dependentni DNA-polymerasy
Skupina enzymi, které katalyzuji polymeraci DNA fetézce, ptficemz jako
Matrice je vyuzivano vlakno DNA. Béhem polymerace postupuji pouze od 5'
konce ke 3' konci (matrice je ¢tena opacnym smérem) a potebuji mit volny 3'
replikace DNA. N¢které typy maji i 5' -> 3' exonukleasovou aktivitu.
RozliSujeme nékteré prokaryotické a eukaryotické DNA-dependentni DNA-
polymerasy

Prokaryotické DNA-polymerasy

Typ polymerasy ‘ Funkce

Vystépeni RNA primerti na opozd’ujicim se fetézci a

Polymerasa | P iy

‘ y dosyntetizovani vldkna, reparacni funkce
‘ Polymerasa Il ‘ ?? Reparacni funkce ??

‘ Polymerasa Il1 ‘ Hlavni replika¢ni enzym prokaryot

Eukaryotické DNA-polymerasy

Typ polymerasy Funkce

‘ Polymerasa a ‘ Replikace na opozdujicim se fetézci
‘ Polymerasa 3 ‘ Reparaéni funkce

‘ Polymerasa y ‘ Replikace mitochondridlni DNA

‘ Polymerasa o ‘ Replikace na vedoucim fetézci
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DNA-dependentni RNA-polymerasy
Skupina enzym, které¢ katalyzuji transkripci, tedy ptepis z DNA do RNA.
Béhem polymerace postupuji pouze od 5' konce ke 3' konci (matrice je ¢tena
opacnym smérem). Nevyzaduji volny 3' konec.
U prokaryot nachazime pouze jeden typ DNA-dependentni RNA-polymerasy.
U eukaryot nachazime typy tfi, které odliSujeme na zakladé produktt
transkripce.

Eukaryotické RNA-polymerasy

Typ Produkt transkripce
polymerasy
Polymerasa | 45S pre-RNA (Zaklad pro 5.8S, 18S a 28S rRNA)

| |
‘ Polymerasa Il ‘ pre-mRNA (vS§echny)
| |

Polymerasa Il1 SNRNA, 5S rRNA, 7S RNA, pre-tRNA (vSechny)

DNA-fotolyasa
Ucastni se reparace DNA tim, Ze vys§tépuje nukleotidové dimery (napf. dimery
thyminu). Jeji aktivita je zavisla na svételné energii.
Fenylalaninhydroxylasa
Katalyzuje pfeménu fenylalaninu na tyrosin. Deficit tohoto enzymu podminuje
fenylketonurii (viz genetické choroby).
Fukosyltransferasa
Ucastni se syntézy antigenu H tim, Ze pfenasi L-fukosu na konec 4-cukerného
fetézce. Antigen H je prekursorem pro vznik antigend A a B (viz krevni
skupiny).
Galaktosa-1-fosfaturidyltransferasa
Enzym se ucastni metabolismu galaktosy (obousmérna pfeména glukosy-1-
fosfatu a galaktosy-1-fosfatu). Jeho deficience je pti¢inou galaktosemie.
Glukosa-6-fosfatdehydrogenasa
Je hlavnim ezymem pentosafosfatové metabolické drahy glukosy. Jeji
deficience se projevuje hemolyzou, zejména po podani urcitych 1éciv
(sulfonamidy, antimalarika) nebo favovych bobu (favismus).
Helikasa
Helikasy jsou schopny rozplétat dvouSroubovici DNA a zpfistupnit tak
jednotliva vlakna dal$im enzymim (0cCastni se tak naptiklad replikace DNA).
Ligasa
Ligasa je enzym napojujici nespojené konce nukleové kyseliny (G€astni se tak
napiiklad spojovani Okazakiho fragmenti; velky vyznam ma v genetickém
inzenyrstvi pro konstrukci rekombinantni DNA). Existuji DNA- i RNA-ligasy.
Methylentetrahydroftolatreduktasa
Enzym znamy pod zkratkou MTHFR se tG¢astni metabolismu kyseliny listové
a pfemény homocysteinu na methionin. U matek s deficitem tohoto enzymu je
vys$i riziko narozeni ditéte s defektem neuralni trubice (NTD).
Nukleasy
Jde o enzymy S$tépici nukleové kyseliny. Muze jit o enzymy s degradacni
funkei (travici) nebo funkei reparacni (vyStépovani chybnych usekit DNA).
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Podle substratu rozlisujeme ribonukleasy (RNA) a deoxyribonukleasy
(DNA), podle zpuisobu $tépeni pak exonukleasy a endonukleasy. Zvlastni
skupinou jsou restrikéni endonukleasy - viz nize.

Peptidyltransferasa
Katalyzuje vznik peptidové vazby mezi dvéma aminokyselinami béhem tvorby
polypeptidového fetézce na ribosomu.

PolyA-polymerasa
Pfipojuje okolo 200 adeninovych nukleotidt (poly-A konec) na 3' konec
MRNA u eukaryot.

Primasa
Je to vlastné DNA-dependentni RNA-polymerasa. Jako takova je schopné bez
volného 3' konce nasyntetizovat kratky isek RNA (primer) a od jeho 3' konce
jiz mize polymeraci provadét prislusna DNA-dependentni DNA-polymerasa.
Uplatiiuje se pfi replikaci DNA.

Restrikéni endonukleasy
Piivodem bakterialni enzymy maji dnes nejvétsi vyuziti v genetickém
inzenyrstvi. Stdpi DNA v urditych specifickych sekvencich (&asto jde o
palidromické sekvence) a u bakterii slouzi jako ochrana pted cizorodou DNA.

Reverzni transkriptasa
Je to RNA-dependentni DNA polymerasa. Umoziiuje tedy piepis z RNA do
DNA. Jde o enzym typicky pro retroviry. Jako DNA-polymerasa poticbuje
pro zahéjeni primer jako zdroj volného 3' konce.

RNA-dependentni RNA-polymerasa
Jde o enzym negativnich RNA vird. Provadi pfepis z virové RNA do mRNA,
ktera je vyuzitelna pro syntézu virovych proteint.

Topoisomerasy
Tyto enzymy pracuji s nadSroubovici DNA, kterou rusi nebo znovuvytvareji.
Za timto Ucelem jsou schopny rozpojovat a znovu napojovat vlakna DNA.

Tyrosinasa
Katalyzuje pfeménu tyrosinu na Dopa. Z této metabolické cesty vznika
melanin (pigment), proto deficience tohoto enzymu zpiisobuje jednu z forem
albinismu.

Ribozymy

Bylo zjisténo, Ze katalytickou (Iépe feCeno autokatalytickou) funkci ma i RNA.
Takova RNA se oznacuje jako ribozym. Tento objev je vyznamny z evolu¢niho
nukleovych kyselin bez komplexnéjSich proteinovych enzymi, které musely
vzniknout aZ pozdéji. Proto se dnes pfedpoklada, Ze soucasnému svétu DNA
organismi piedchézel svét jednoduchych RNA organism.
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[11. Cytogenetika

Eukaryota

Eukaryota obecné

Vétsinu dnesnich organismtl (kromé bakterii, archebakterii a sinic) fadime do podfise
Eucaryota. Eukaryotni organismy jsou tvoieny buiitkami (nebo buiikou) eukaryotniho
typu. Ty jsou znacné slozitéjsi nez prokaryotni buiiky. Obsahuji i membranové
organely jako mitochondrie, Golgiho aparat, endoplazmatické retikulum, vakuoly /
lyzosomy (nespravné lysozomy) €i plastidy, které u prokaryot nenajdeme. Znaéné se
také 1i81 samotné jadro, jak je popsdno nize.

Jadro

Jadro je vétSinou nejvetsi organelou buiky a je oddéleno membranou - karyoplastem
(ve skute¢nosti je membrana dvojitd a mezi jednotlivymi membranami je tzv.
perinuklearni prostor). Velkou ¢ast jeho hmoty tvofi chromatin - hmota slozena z
nukleozomu, které nejsou nic jiného nez DNA a histony (bilkoviny - rozeznavame 5
typt: H1, H2A, H2B, H3, H4). RozliSujeme svétly chromatin - euchromatin -
dekondenzovany, je mistem aktivni transkripce, a tmavy, kondenzovany chromatin -
heterochromatin.

Dale jadro obsahuje jadérko (nucleolus), které miize byt zastoupeno i ve vice
exemplarich. Je tvofeno predev§im RNA a proteiny. Jeho soucasti jsou také casti DNA
z chromosom1 tzv. organizatory nukleolu, coZ jsou sekvence bazi, které koduji
ribozomalni RNA. Dozravajici ribozomy v jadérku tvoti mala granula, ktera
oznacujeme jako pars granulosa - granuldzni ¢ast.

Dalsi bunééné organely

Mitochondrie
Mitochondrie jsou kulovité az podlouhlé organely slouzici jako energetické
centrum buriky. Probihaji zde vyznamné metabolické pochody jako citratovy
cyklus a B-oxidace mastnych kyselin. Mitochondrie jsou ohrani¢eny dvojitou
membranou; vnitini membrana vybiha v hojné vybézky - Kristy. Vnitini hmotu
mitochondrie oznacujeme jako mitochondrialni matrix. Mitochondrie patfi
mezi tzv. semiautonomni organely - ¢ast svych proteint si diky své kruhové
molekule DNA a vlastnimu proteosyntetickému aparatu mohou nasyntetizovat
samy. Nejen pro podobnost této kruhové molekuly s genetickou informaci
bakterii se uvazuje, ze mitochondrie jsou z hlediska evoluce heterotrofni
bakterie, které nejen prezily uprostied cytoplasmy jiné buiiky, ale dokézaly s ni
navazat trvalé souziti (tzv. endosymbioza).

Plastidy
Plastidy jsou organely rostlinnych bunék. Taktéz o plastidech se uvazuje, ze
vznikly procesem endosymbiézy a obsahuji vlastni genetickou informaci.
Leukoplasty - neobsahuji barviva; zato se v nich ukladaji riizné zasobni latky.
Chromoplasty - obsahuji rizné, predevsim zluté, oranzové nebo cervené
pigmenty - karoteny a xantofyly.
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Chloroplasty - maji zelené zbarveni diky pigmentu chlorofylu. Jsou
ohraniceny dvojitou membranou; vnitini membrana vybiha v ploché vacky -
tylakoidy, které jsou usporadany ve sloupeccich (grana). Hlavni alohou
chloroplastti je samoziejm¢ fotosyntéza.

Endoplazmatické retikulum
Jde o organelu membranovou, sestavajici se ze systému plochych vacka.
RozliSujeme endoplasmatické retikulum drsné (granularni), nazvané podle
pritomnosti ribozomt na jeho povrchu, ve kterém dochazi predevsim k
posttransla¢ni Gpravée proteintl, a endoplazmatické retikulum hladké
(agranularni), které na povrchu ribozomy nema, a které se napt. hojné zapojuje
v metabolickych procesech. Presné funkce endoplazmatického retikula je ¢asto
typicka pro konkrétni buniky (napf. v uritém organu atd.).

Golgiho aparat
Jde o membranovou organelu, slozenou z plochych cisteren a riznych vack.
V Golgiho aparatu se dokon¢uje modifikace produktt syntetizovanych buitkou
(ptichézejicich napt. z endoplazmatického retikula), které se potom pomoci
transportnich vacki dostavaji na misto urceni (Casto jde o produkty ur¢ené na
export z burnky). Organela je strukturné i funk¢éné polarizovana - na jednom
polu vstupuji "suroviny" dovnitt, z opa¢ného polu pak vychazi jiz hotové
produkty.

Vackovité utvary
V eukaryotnich bunikach se vyskytuje velké mnoZstvi stavebné 1 funkéné
riznych vackovitych utvard. Jde o rtizné veliké, membranou ohranicené
organely, slouZici k transportu nebo uchovévani riznych latek, tvoficich jejich
obsah.
Vakuoly - organely typické zejména pro rostliny, v jejichz buiikach se ¢asto
vyskytuji velké vakuoly se zasobni funkci. Drobné vakuoly se ovSem vyskytuji
1 u Zivoc¢icht, napt. v tukovych tkanich obsahuji lipidy.
Lyzosomy - obsahuji celou $kalu riznych hydrolytickych enzymu a ucastni se
tak zejména nitrobunécného traveni. "Nové" lyzosomy, vznikaji odSkrcenim od
Golgiho aparatu a dokud nevstoupi do traviciho procesu, je oznaujeme jako
primarni; tudiz lyzosomy, ve kterych jiz travici proces probiha, oznac¢ujeme
jako sekundarni.
Fagosomy - jsou membranovité Utvary, které vznikly endocytozou (tedy
fagocytdzou, ale tieba 1 pinocytézou) riizného materialu z vnéjSiho prostiedi
bunky. VétSinou dochdzi k jejich splynuti s lyzosomy, které pfinasi potiebné
travici enzymy, ptipad¢ latky pro sniZzeni Ph, aby byla aktivita téchto enzymu
nejvyssi.
Peroxisomy - slouzi k ochrané bunky pted skodlivym vlivem peroxidu vodiku
pomoci specifickych enzymd.

Ribozomy
Ribozomy jsou malé zrnkovité Gtvary skladajici se z proteinti a rRNA.
Vyskytuji se voln€ v cytoplazmé, a to osamocen¢ nebo v nakupeninach
(nazyvanych polyribozomy) nebo piidruzeny ke granularnimu
endoplazmatickému retikulu. Ribozomy eukaryot se skladaji ze dvou
podjednotek - vétsi a mensi. Mensi podjednotka je tvofena asi 33 proteiny a 1
molekulou rRNa (18S rRNA), zatimco vétsi podjednotka je tvoiena asi 49
proteiny a 3 molekulami rRNA (5S rRNA, 5.8S rRNA a 28S rRNA).
Ribozomy jsou mistem translace, pii¢emz mala podjednotka se podili na
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navazani mRNA a velka podjednotka na vzniku peptidové vazby mezi
jednotlivymi aminokyselinami.

Cytoskelet
Cytoskelet tvofi jakousi opérnou a pohybovou soustavu buiiky - pomaha
udrzovat tvar bunky a podili se na pohybech organel i celé bunky. Jako slozky
cytoskeletu oznacujeme mikrotubuly (trubicovité utvary) a mikrofilamenta
(jemné, vlaknité utvary).
Rasinky a bi¢iky - jsou pohyblivé Gtvary na povrchu buiiky, které mohou
slouzit k jejimu pohybu nebo k rozkmitani okolniho prostfedi bunky. Maji
stejnou strukturu, kterou je 9 partt mikrotubulii (jsou tak tésné u sebe, ze maji
spole¢nou ¢ast stény), tvoticich kruh okolo centralni dvojice mikrotubuli, ktera
je umisténa ve stiedu utvaru.
Centrioly - jsou valcovité utvary, vyskytujici se v jednom ¢i ve dvou (v dé€lici
se buinice) exemplafich v buice. Skladaji se z 9 trojic mikrotubult, které jsou
usporadany do tvaru ozubeného kolecka. Pred délenim burtiky se centriol zdvoji
a oba pak putuji k opaénym polim bunky, kde se podileji na vzniku déliciho
vieténka.

Bunécéné inkluze
Jde o rtizné latky, které se nachazi rozptyleny volné v cytoplazmé, bez
membranového ohranieni. Mohou to byt kapénky lipidi, shluky sacharida
nebo tfeba rizné pigmenty.

Chromosomy a karyotyp ¢lovéka

Chromozomy nebo chromosomy?

Jelikoz mozZnosti, jak psat slovo chromosomy, mame vice (chromozomy,
chromozdmy) a nazort, co je vlastné spravng, existuje jest¢ vetsi mnoZzstvi, je na
téchto strankach jednotné pouzivano starsiho, ale rozhodné ne nespravného, vyrazu
chromosom, chromosomy.

Mikrostavba chromosomu

Chromosomy jsou pentlicovité utvary vznikajici v eukaryotnich buiikach pti jaderném
déleni. Zakladni stavebni jednotkou chromosomu jsou tzv. nukleosomy - coz je utvar
tvofeny 8 histony, které jsou omotany zhruba 146 pary bazi molekuly DNA.
Spiralizaci téchto nukleosomt vznikaji chromatinova vliakna a dalsi spiralizaci téchto

ey e

Histony jsou specifické bilkoviny, které tvoii komplex s DNA. Rozeznavame 5 typu
histonti: H1, H2A, H2B, H3, H4. V ramci 1 nukleosomu je histonovy otamer tvoien
dvojici kazdého z téchto typt histonti: H2A, H2B, H3 a H4. Posledni typ - H1 - je
umistén mimo tento oktamer.

Makrostavba chromosomu

Nejcastéji se chromosomy jevi jako dvé ramena, mezi nimiz je ztenena oblast
(zaskrceni) - centromera. Koncova ¢ast ramének se potom oznacuje jako telomera.
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Raménka nemusi byt stejn¢ dlouha - potom na chromosomu rozliSujeme kratké
raménko (p raménko) a dlouhé raménko (q raménko). U nékterych chromosomii
jesté nalézame sekundarni zaskrceni na jednom raménku, které oddéluje jeho
koncovou c¢ast - tzv. satelit. Obecné pak chromosomy podle ulozeni centromery
délime na chromosomy Telocentrické (pouze s 1 raménkem), Metacentrické (se
stejné dlouhymi raménky), Submetacentrické (jedno raménko je mirné kratsi) a
Akrocentrické (jedno raménko je znateln¢ kratsi). Tvar a velikost chromosomtl,
stejné jako umisténi centromery, jsou pomérn¢ charakteristické a konstantni druhové
znaky. Napft. ¢loveék - 23 pari chromosomt, zizala - 18 part, pes - 39 part. Tento
soubor chromosomi ozna¢ujeme jako karyotyp.

Pro vySetteni karyotypu je nutné zachytit buiiky (pfi vysetieni karyotypu ¢lovéka se
pouzivaji kultivované, délici se leukocyty, odebrané z periferni krve) pii mitdze
(nejlépe v metafazi), k emuz se dodnes pouziva vieténkovy jed - kolchicin. Dale se
chromosomy znézorni tieba nékterou z pruhovacich technik, jako je Q pruhovani nebo
G pruhovéni (Ale dnes se jiz bézné pouziva fada modernéjSich metod pro zkoumani
karyotypu - napt. FISH = Fluorescent In Situ Hybridization).

Autosomy a gonosomy

Chromosomy se déli na chromosomy somatické (autosomy, které tvoii homologni
pary a jejich ptitomnost neni specificka pro urcité pohlavi) a chromosomy pohlavni
(gonosomy), které urcuji pohlavi jedince (ale nesou i jiné geny, zejména chromosom
X) a jsou heterologni (oznaceni X a Y). Jakym zptisobem se pohlavi dédi, se doctete v
kapitole Dédi¢nost.

Béhem bunécéného déleni tvoti i pohlavni chromosomy par. Pokud jsou v buitice dva
chromosomy X (u Zeny), neni tato predstava nikterak obtizna a parovani se odehrava
stejné jako u autosomi. Nicmén¢ paruje se i dvojice X a Y. Toto parovani umoZznuji
tzv. pseudoautosomalni oblasti, o kterych bude jeste fe¢ nize.

Karyotyp ¢lovéka

Karyotyp ¢lovéka se sklada z 23 part chromosomu (celkem jde tedy o 46
chromosomil). Z toho 22 chromosomi jsou autosomy a tvoii homologni pary, zatimco
posledni par je heterologni a je tvofen pohlavnimi chromosomy. U ¢lovéka je muZzské
pohlavi priméarné ur¢eno pfitomnosti chromosomu Y (podrobnosti o genetickém
urceni pohlavi najdete v kapitole Pohlavni organy). Jakmile v zygoté tento chromosom
pritomen neni - za¢ne se dale vyvijet jedinec zenského pohlavi. U Zenského zarodku
dojde velmi ¢asné ve vSech butikach k inaktivaci jednoho X chromosomu (nahodné -
tento X chromosom muize byt ptivodné od matky i od otce) a k jeho kondenzaci. Tato
struktura se oznacuje jako Barrovo télisko (nebo také sex chromatin, ptipadné X
chromatin) a lze jej vyuZit k diagnostice pohlavi, ¢i riznych chromosomovych aberaci
chromosomu X. Proces inaktivace X chromosomu je po své objevitelce (geneticce
Mary Lyonové) pojmenovan jako lyonizace.

Je dalezité si uvédomit, Ze zatimco Zena ma dva chromosomy X (a ma veskeré geny z
chromosomu X ve dvou kopiich), muz ma chromosom X jenom jeden. Muz tak ma
fadu genil z chromosomu X pouze v jedné kopii (hovoiime o tom, Ze muz je pro tyto

wvewr
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nez pro zenu, protoze nema druhou - potencialné zdravou - kopii genu (alelu), kterd by
mohla negativni G¢inek mutované kopie kompenzovat (viz Genetické choroby).
Existuji v§ak i tzv. pseudoautosomalni oblasti na chromosomu X a Y. Tyto oblasti
obsahuji homologni (tedy vlastné stejné) geny. Tato skute¢nost ma dva zakladni
vyznamy. Jednak jde o geny, které nachazime ve dvou kopiich u muzt i u Zen (a proto
- v souladu s pojmem pseudoautosomalni - se jejich dédi¢nost ¥idi podobnymi pravidly
jako dédi¢nost autosomalni) a jednak jsou tyto oblasti dilezity pro parovani (jinak
morfologicky zna¢né odliSnych) chromosoml X a Y do paru v pritbéhu bunécného
déleni.

V cytogenetické praxi se provadi zapis kyryotypu timto stylem:

celkovy pocet chromosomi + "',"" + gonosomovy komplex (tj kombinace
pritomnych gonosomit)

V praxi tedy:
46, XY (Muz)
46, XX (Zena)

V tomto zapise je samoziejme mozné znazornit veskeré mozné chromosomalni mutace
v konkrétnim karyotypu. Pro blizsi ptehled doporucuji piislusnou normu (ISCN 2005).

Lidské chromosomy - skupiny

Chromosomy ¢lovéka délime podle jejich makrostavby do nékolika skupin:
A - Chromosomy 1, 2, 3 jsou velké metacentrickeé.

B - Chromosomy 4, 5 jsou velké submetacentrickeé.

C - Chromosomy 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, X jsou stfedni submetacentrické.

D - Chromosomy 13, 14, 15 jsou stfedni akrocentrickeé.

E - Chromosomy 16, 17, 18 jsou malé submetacentrické.

F - Chromosomy 19, 20 jsou malé metacentrické.

G - Chromosomy 21, 22, Y jsou malé akrocentrické.

Indikace k vysetreni karyotypu

V ramci klinické genetiky se karyotyp vySetfuje relativné ¢asto. Toto vySetfeni je u
dospélého Cloveka (Ci ditéte) relativné nendrocné, nebot’ staci odebrat krev (viz vyse).
Komplikovangjsi je vySetfeni karyotypu plodu, nebot’ bunécny material je potteba
ziskat pomoci n€které z invazivnich metod prenatalni diagnostiky (viz Genetické
poradenstvi). Toto vysetieni je zcela dobrovolné a vazané na pouceny souhlas.
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Vysetfeni karyotypu indikujeme u:

téhotnych zen, u kterych je zvySené riziko vrozené vyvojové vady (v ptipadé
pozitivniho biochemického ¢i ultrazvukového screeningu €i pozitivni rodinné
anamnézy)

t¢hotnych Zen nad 35 let, u kterych je obecné zvysené riziko chromosomalnich
aberaci, zvlasté pak Downova syndromu (u této a predchazejici moznosti se
samoziejme provadi vySetfeni karyotypu plodu)

novorozencu a déti, u kterych je divodné podezieni na nékterou chromosomalni
aberaci.

dospivajicich a dospélych, u kterych nachazime poruchy puberty ¢i pohlavniho
vyvoje

neplodnych pard, u kterych byly vylouceny jiné pti¢iny neplodnosti, nebo u part s
n¢kolika spontannimi potraty

zajemcu o darcovstvi vaji¢ek ¢i spermii

Bunécny cyklus

Bunéény cyklus je cyklus, kterym prochazi bunka mezi svymi délenimi. Doba trvani
cyklu se nazyva generacni doba. Bunécny cyklus se sklada z nékolika fazi ptipravnych
(souborné nazyvanych jako interfaze - tj. obdobi mezi dvéma naslednymi mit6zami) a
vlastniho bun&ného déleni. Casy zde uvedené jsou pouze orientaéni a lidi se druh
od druhu a i buiiku od bunky (tyto odpovidaji dé€lici se lidské buiice).

Regulaci bunééného cyklu mé na starosti velké mnozstvi latek enzymové 1
neenzymové povahy (Cykliny a CDK proteinkinazy). Obecné existuji faktory, které
déleni buniky urychluji, a faktory, které naopak déleni buniky zpomaluji, ¢i zcela
zastavuji. Ve slozitém mnohobunééném organismu (jakym je naptiklad clovek) je
pfisna regulace bunéného déleni zcela nezbytnd, nebot’ jen tak 1ze dosahnout
harmonické funk¢nosti organismu, kde se dé€li pouze ty buiiky, u kterych je to
momentalné potieba. Nekontrolované bunééné déleni nachazime u riznych
nadorovych onemocnéni. Naopak 1 omezeni schopnosti déleni miize mit zavazné
nasledky (vzpomenme napiiklad na sniZenou produkci krevnich elementi u pacienti
po cytostatické 1€cbg).

GO faze - faze, kdy se bunika jiz dale ned¢li, zastaveni bunécného cyklu. Setkdvame se
u diferencovanych bunék. Jeji nastup je ovlivnén kontrolnim uzlem, umisténym na
pocatku G1 faze. Pokud se jiz bunka nema dale d¢lit, vstoupi do GO (nula) faze, misto
do G1 féze. PIn¢ diferencované buiiky (napf. neurony) se dale jiz nedéli. Naopak
nékteré jiné bunky (napf. jaterni burnky - hepatocyty) jsou schopny v ptipadé potieby
ptejit z GO faze do G1 faze a zacit se opét délit.

G1 faze - Nazyvana téz postmitoticka. Obdobi ristu bunky, pfipravna faze na dalsi
déleni. Dochazi zde ke kontrole a opravam DNA, pied jeji budouci replikaci v
nasledujici fazi. Trva asi 10 - 12 hodin.

S faze - DNA se replikuje na dvojnasobné mnozstvi. Kazdy chromosom je od této
doby zdvojeny, tvofeny parem sesterskych chromatid. Trva asi 6 - 8 hodin.
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G2 faze - Zdvojovani organel, tvorba struktur potfebnych pro déleni burniky. Trva asi 2
- 4 hodiny.

M faze - Sklada se z jaderného déleni (mitdzy) a vlastni cytokineze - viz nize. Trva asi
1 - 2hodiny.

Déleni bunky

Déleni bunky se sklada ze 2 fazi. Karyokineze (jaderné déleni) a cytokineze (déleni
celé buiky).

Mitoza
Mitodza je nejcastéjsi typ jaderného déleni (karyokineze). Ma 4 faze:

1) Profaze Rozpusténi jaderné membrany a jadérek, vznikaji 2 centrioly -> vznika
délici vieténko (mikrofilamenta, mikrotubuly), z chromatinu a jadérek vznikaji
pentlicovité chromosomy. (Touto dobou je jiz ddvno po S fazi a veskery geneticky
materidl je tudiz zndsobeny. Chromosomy jsou zdvojené, jsou ale stile spojeny v
centroméie, neZ budou v anafazi roztrzeny).

2) Metafaze Chromosomy se sefazuji do rovnikové (ekvatorialni) roviny. Délici
vieténko se navazuje na centromery chromosomti. Chromosomy ztistavaji spojeny jen
v centromerach.

3) Anafaze Roztrzeni chromosomil v centromerach zkracovanim mikrotubult déliciho
vieténka. Chromosomy putuji k polim buiiky.

4) Telofaze Zanik déliciho vieténka, despiralizace chromozémd, vznika jaderna
membrana a jadérka, pocatek cytokineze.

Je tieba si uvédomit, Ze mize dojit k chybnému rozestupu chromosomuti
(nondisjunkci). Pokud se tak stane, potom vznikajici buné¢né linie budou nést urcité
chromosomové aberace (nebo bunky zahynou, pokud je vznikld kombinace pro bunku
letalni).

Nasleduje samotna cytokineze. Pti cytokynezi vznika pfepazka mezi dcefinnymi
bunkami trojim zptisobem:

a) Puéenim typické pro n€které prvoky, kvasinky. Na matetské buiice se vytvoii
pupen (nestejné mnozstvi cytoplazmy), ktery se oddéli a teprve pozdéji doroste.

b) Ryhovanim Zivocisné bunky. Dostfedivé déleni. Buiika se jakoby "zaskrti" od
krajt do stedu.

¢) Pfehradecnym délenim rostlinné buiiky. Piehradka mezi butikami vznika od
sttedu ke kraji. Odsttedivé déleni.
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Diferenciace bunék

U vicebunéénych organismt dochazi k procesu diferenciace (viz GO faze vyse), diky
némuz se bunky svou stavbou pfizptisobuji roli, kterou maji v organismu vykonavat.
Vsechny bunky organismu jsou sice vybaveny stejnou genovou vybavou, ale v
konkrétni bunice dochézi k realizaci pouze Casti genetické informace (napt. ptisobenim
hormont, riznych rastovych faktorii apod.; které geny nakonec budou v burice
piepisovany zalezi na ptitomnosti specifickych transkripénich faktort). V pribéhu
vyvoje organismu je takovato diferenciace nesmirn¢ dilezita, nebot’ jen pln¢ vyvinuté
tkan€ mohou plnit svouji fyziologickou ulohu na 100%.

Nepotiebné, staré¢ nebo poskozené buniky potom hynou nekrézou nebo apoptédzou.

Meioza

Meiotické neboli redukéni déleni dava za vznik haploidnich bun€k (pohlavni bunky).
Jejim cilem je tedy zajistit, aby burika ziskala pouze polovinu genetického materilu.
Ma 2 faze, a to 1. a 2. meiotické déleni.

1. Meiotické déleni Homologni chromosomy tvofi v ekvatoridlni roving tzv. tetrady.
Muize mezi nimi dojit k rekombinaci genetického materialu (Crossing-over - vyména
gent mezi homologickymi, avSak nesesterskymi chromatidami). Chromosomy nejsou
roztrhédvany, k polim buiiky putuji celé sady. Na kazdém polu tak zistane vlastné
2krat jedna polovina gen. kodu.

Profazi I jest¢ mizeme délit na nasledujici faze:

Leptoten - vlaknité chromosomy se zacinaji kondenzovat

Zygoten - parovani homolognich chromosomtl, vznik bivalentli

Pachyten - pokracuje kondenzace, ¢tvetice chromatid jsou dobie patrné jako tzv.
tetrady, dochazi ke crossing-overu

Diploten - tetrady se rozestupuji, mista piekiizeni chromati (po crossing-overu) lze
pozorovat jako tzv. chiasmata

Diakineze - chiasmata zanikaji (terminalizace chiasmat), rozpada se jaderny obal,
profaze konci

2. Meiotické déleni Navazuje na prvni meiotické déleni. Mezi nimi jiz NEDOCHAZ{
k dalsi replikaci DNA. Probiha téméf stejné jako normalni mitdza. Vysledkem jsou
tedy 4 dcefinné bunky, kazda s jednou polovinou genetické vybavy.

Stejné€ jako u mitdzy 1 v pribéhu meidzy mize dojit k chybnému rozestupu
chromosomil. Situace je o to vaznéjsi, ze pohlavni butika se Spatnou chromosomalni
vybavou dava za vznik zygoté, ze které vznika cely plod, jehoz kazd4a buiika ponese
ptislusnou chromosomalni aberaci (nebo jeho vyvoj bude pifedcasné ukoncen).
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Apoptoza a nekroza

V mnohobunééném organizmu, jakym je i ¢lovek, se kazdy den vytvoii obrovské
mnozstvi novych bun¢k a na druhé strané jich i obrovské mnozstvi zahyne v procesu
nazvaném bunécna smrt. A zatimco proces vzniku - bunééné déleni - probiha relativné
stejné u vSech bunék organizmu, bunécna smrt probihd dvéma hlavnimi cestami a to
nekrézou a apoptdzou.

Nekréza

Nekrozu je tteba chapat jako patologicky proces. Je vyvolana riznymi vlivy na buiiku,
at’ jiz mechanickymi, chemickymi ¢i tepelnymi. Nekrézu také miize vyvolat virova
infekce buiky, rizné bakterialni toxiny nebo tieba i ndhlé vycerpani bunéénych
energetickych zasob (napftiklad vlivem ischémie).

Dulezité je, ze pii nekréze dochazi k naruSeni integrity cytoplazmatické membrany,
coz vede k naruSeni rovnovahy vnitiniho prostfedi bunky. To vede k objemovym
zménam (edém) jak celé buiiky, tak n¢kterych organel (mitochondrie,
endoplazmatické retikulum). Cely proces nakonec vede k enzymatickému poskozeni
bunky (ndhodné stépeni jaderné DNA) a jejimu rozpadu. Celé vnitini prostiedi bunky
se tak uvolni do okoli, pficemz enzymy takto uvolnéné mohou indukovat nekrozu
okolnich bunék a zptsobit tak "fetézovou reakci", kdy dojde k rozsahlejsimu
poskozeni tkan¢ a naslednému zanétu.

Riizné patologické externi vlivy nemusi vyustit pouze v nekrozu, ale pii urCité
konstelaci mohou spustit 1 apoptoticky proces.

Apoptdza

Apoptdza, neboli programovand bunécna smrt je zcela fyziologicky d¢j. Na rozdil od
nekrdzy, ktera postihne viceméné nahodnou bunku, kterd méla zrovna smilu a byla
vystavena nepiiznivym vliviim, je apoptdza indukovana naprosto cilené a buiika je
usmrcena a nasledné odstranéna takovym zplsobem, Ze nedojde k poskozeni okolnich
bunék. Je to tedy organizovany a piisné regulovany d¢;.

Apoptodza muze byt indukovéana signdlem zvenci i z bunky samotné. Podnétem zvenci
muze byt napiiklad akce cytotoxického (CD8+) T lymfocytu, kterému se bunka
uréitym zplusobem znelibila (nadorové a virem infikované bunky). Jinym signalem
muzZe byt naopak absence jakéhokoli signalu. Burika izolovana od kontaktu s ostatnimi
bunkami a bez stimulace urcitymi cytokiny tak mize také podlehnout apoptotickému
procesul.

Burika sama pak miiZze apoptdzu spustit napiiklad pti neopravitelném poskozeni
jaderné DNA.

Vlastni pribéh apoptdzy vyuziva enzymatické regulacni kaskady buiiky. Uplatiiuji se
zde tzv. kaspazy, které se nachdzeji v buiice v neaktivnim stavu a jejich aktivace
proapoptotickym signalem vede k déjiim, kterymi se buiika pfipravuje na svou smrt.
Dochazi k fragmentaci jaderné DNA, na rozdil od nekrozy je vSak fragmentace
nendhodnd a fragmenty jsou stejné¢ dlouhé. Burika se také trochu smrsti a zméni se 1
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charakter riznych organel. Zda se, Ze vyznamnou tlohu v apoptdze hraji
mitochondrie. Cely proces konc¢i rozpadem buiiky do apoptotickych télisek, coz jsou
membranou ohranic¢ené bunééné fragmenty, které jsou nasledné fagocytovany bilymi
krvinkami (makrofagy). Dulezité je, Ze nitrobunécné enzymy neposkodi okolni burky.

Apoptdza se nejvice uplatituje v prenatalnim vyvoji jedince, kdy celé skupiny bunck
hynou apoptézou béhem vyvoje tkani a organovych soustav (naptiklad rozestup tkani
behem vyvoje prstl). Za Zivota potom dochdzi naptiklad k "probirani" dozravajicich T
lymfoycytt v brzliku, kdy autoreaktivni klony T lymfocytl (buniky, které by spoustély
imunitni reakci proti buitkam vlastniho té¢la) hynou apoptézou, stejné jako klony, které
naopak reakce s antigenem nejsou schopny vibec.

Viry a jejich genetika

Obecné

Viry jsou nebunééné (skupina subcelullata) parazitické organismy. Samy o sobé& jsou
neaktivni a k rozmnozovani potiebuji hostitelskou buiku (nemaji vlastni
proteosynteticky aparat). Pfi tomto "vyuZziti" ¢asto zptsobi smrt napadené burnky.
Proto jsou viry oznacovany jako vnitrobunécni parazité.

Stavba viru je velmi jednoducha. Zakladni ¢ast (jakousi obdobu buné&cného jadra) tvori
nukleova kyselina a okolo ni je bilkovinny obal - kapsida. Dale maji nékteré viry jesté
membranovy obal (obalené viry), jeden nebo vice bicikil (napt. nékteré bakteriofagy)
nebo si v kapsidé dokonce pfinaseji nékteré enzymy, potiebné pro rozmnozeni viru
(napf. reverzni transkriptasa u retrovirl). Dtlezité jsou povrchové glykoproteiny viru,
diky kterym se virova ¢astice mize vazat na specifické receptory bunék.

Geneticka informace u viru

Genetickou informaci u virt tvofi DNA nebo RNA (ale nikdy oba typy naraz). Tato
DNA miize byt jednotetézcova i dvouietézcova (Castéji), linearni 1 cyklicka. I RNA
najdeme jako jednofetézcovou nebo dvoufetézcovou molekulu (linedrni nebo
segmentovana podoba).

Pokud ma virus DNA (DNA viry), dochazi k pfimym transkripcim a translacim
virovych gent. Ma-li jednovlaknovou RNA (RNA viry), mize tato RNA slouzit
ptimo jako mRNA pro proteosyntézu (pozitivni RNA viry), nebo je nejprve
zreplikovana za vzniku komplementarniho RNA vldkna, které teprve plni roli mRNA
(negativni RNA viry). Pfepis je katalyzovan RNA dependentni RNA polymerazou,
ktera je do bunky pfinesena v kapsidé virionu. Pokud je informace kédovana
dvouvldknovou RNA, dochazi ptimo k pfepisu do mRNA. DNA viry se vétSinou
replikuji v bunééném jadie, zatimco RNA viry volné v cytoplazmé. Translaci zajistuje
vzdy proteosynteticky aparat infikované buriky.

Mimo transkripce virovych genli si musi virus zajistit replikaci své ptivodni genetické
informace, kterd bude pouZita pfi stavbé novych virovych ¢astic.

U reoviri nachazime dvouvlaknovou RNA. U poxviri pouze jednovlaknovou DNA.
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Zvlastni skupinou jsou retroviry, jejichz RNA je po vpraveni do hostitelské buiky
nejprve piepsana do DNA. Na tomto procesu se podili enzym reverzni transkriptasa,
ktery je schopny katalyzovat reverzni transkripci, tj. pfepis informace z RNA do DNA.
Reverzni transkriptasa, schopna prepsat virovou RNA do DNA se v hostitelské buiice
nenachdazi, a proto musi byt pfinesena v kapsidé retroviru. Nékteré retroviry jsou
schopny takto vyrobenou DNA dokonce v¢lenit do genomu bunky, ktera tak stale
produkuje dalsi viry. Pokud se infikovana bunka d¢li, déli se s ni i virova informace.
Retroviry mohou slouzit jako vektory genetické informace v biotechnologiich a

uvazuje se o nich i jako vektorech pro genovou terapii. Mezi retroviry patii i virus
HIV (pavodce AIDS).

Virus hepatitidy B (HBV) je DNA virus se zvlastnim replika¢nim cyklem. Ackoliv se
jedna o DNA virus, je do nové syntetizovanych virovych ¢astic uzavirana
komplementarni sekvence RNA, podle které je teprve pozdé&ji virovym enzymem s
aktivitou reverzni transkriptzy vytvorena virova DNA.

Bakteriofagy jsou viry napadajici bakterie. Podobné¢ jako retroviry umi integrovat
svou genetickou informaci do bakteridlniho chromosomu. Umoziuji 1 Sifeni ¢asti
bakterialni DNA mezi jednotlivymi bakteriemi - tzv. transdukce.

Prubéh virové infekce

Kazdy virus mé sviij vlastni infekéni cyklus, béhem kterého se pomnoZzi uvnitt
urc¢itych bun¢k a dale uvolni do okoli. Jedna se vsak o relativné komplikovany proces,
nebot’ kazdy virus ma sva specifika, pfedev§im co se tyk4a vnimavych bun¢k a priniku
do nich, replikace a realizace genetické informace a uvoliiovani z buiiky. Obecné 1ze
ovSem prub¢h infekce shrnout do nékolika zakladnich bodii.

Prinik do buiiky - viry jsou zavislé na specifickych receptorech bunék, které jsou
dilezité pro zprostfedkovani kontaktu viru s cilovou buiikou. Viry jsou schopny
infikovat pouze buiiky s pfisluSnym receptorem, coZ vysvétluje pro€ urcita virova
onemocnéni poSkozuji pouze urcité a vzdy stejné tkané (napiiklad virus HIV cilené
infikuje Ty lymfocyty - nebot’ specificky rozeznava jejich CD4 receptor). Samotny
prinik viru do buniky probihé vétSinou endocytézou (u nékterych bakteriofagh ale
napiiklad pronika pouze nukleova kyselina).

Zpristupnéni genomu - po pruniku do bunky se virus musi zbavit veskerych obalil
okolo své genetické informace. Tim je umoznéna transkripce virovych gend.
Replikace - nejdiive dochazi k transkripcim gent ¢asnych virovych proteinti (rozdily
mezi templaty transkripce u riiznych typti virti jsou uvedeny vyse). Casné virové
proteiny modifikuji metabolismus buiiky tak, aby usnadnil replikaci viru a zaroven
umoziuji transkripci gent pozdnich virovych proteini. Tyto pozdni proteiny jsou
pfevazné strukturni proteiny kapsidy a virovych receptorti, pfipadné i virové enzymy,
které budou spolu s nukleovou kyselinou (musi tedy dojit 1 k replikaci pivodni virové
genetické informace) zabudovany do kapsidy.

Unik virovych &astic z buiiky - po zkompletovani virovych &astic jsou tyto
uvoliiovany z buiiky do okoli, coZ muze vést i k smrti infikované buiiky. Obalené viry
se pre opusténim buiiky jesté obali bunéénou membranou (muze jit nejen o
cytoplazmatickou membranu, ale tfeba 1 o jadernou membranu nebo membranu
endoplazmatického retikula).

Stranka 37


http://genetika.wz.cz/

Soupis kapitol ze stranek http://genetika.wz.cz

Je tfeba si uvédomit, Ze ne vzdy vede infekce buiiky virem k okamzité replikaci
virovych Castic a 1yze buiiky. Pokud neni buiika pro replikaci viru zcela vhodna, umi
se n¢které DNA viry podobné jako retroviry stat soucasti bunééného genomu,
piipadné perzistovat v bunice v podob¢ samostatnych DNA molekul. Tato schopnost
vird je vyuzivana v genové terapii, kde viry slouzi jako vektory nesouci ptislusnou
DNA. O retrovirech v této souvislosti jiz byla fe¢, z DNA virQ se vyuzivaji adenoviry.

Urcité viry jsou spojeny se vznikem urcitych nadort. Tyto tzv. onkogenni viry funguji
jako biologické kancerogeny (avsak pro vznik nadoru je potieba i spoluucast dalsich
faktorti). Uvedeme si nékolik klinicky vyznamnych ptipadi:

Lidsky papillomavirus - je spojeny s rizikem karcinomu délozniho ¢ipku

Virus Ebsteina-Barrové - je spojeny s Burkittovym lymfomem, nazofaryngealnim
karcinomem, nebo Hodgkinovymi nadory

Virus hepatitidy B a hepatitidy C - jsou spojeny s karcinomem jater

Prokaryota a bakterie

Prokaryota obecné

Prokaryotni organismy jsou tvofeny tzv. prokaryotni buiikou, kterda ma mnohem
jednodussi stavbu nez buiika eukaryotni. Jeji jedinou membréanou je plazmaticka
membrana, tvofici povrch buiiky. Neobsahuje tudiz membranové organely (vakuoly,
mitochondrie, plastidy), jejichZ funkce je riizné nahrazovana (napt. metabolické déje
voln¢ v cytoplazmé, jadro bez obalu, tylakoidni utvary u fotosyntetizujicich prokaryot
se tvoii z vychlipenin plazmatické membrany apod.). Se samotnym zatfazenim téchto
organismil byva nékdy potiz, proto se mizete v rizné literatuie setkat s uréitymi
rozdily. Mn¢€ osobné¢ se nejvice libi toto zafazeni: Prokaryota tvofi samostatnou nadfisi
Zivych organismu s prokaryotickou bunikou. Mezi né patii archebakterie, bakterie a
sinice. Praveé na bakterie bych se zde zaméfil.

Bakterie

Co je vlastné na bakteriich tak zajimavého, Ze se o nich tolik mluvi v genetickych
souvislostech? Bakterie jsou totiZ neuvéfitelné vhodné pro geneticky vyzkum.
RozmnoZzuji se sice nepohlavné, ale velmi rychle se mnozi a ve velmi kratké dobé lze
vytvofit mnohamiliénové populace, a to piesné za té&ch podminek, které jsme chtéli
navodit. Je to mnohem jednodussi nez u vysSich organismt, u kterych by se navic
neumérné zvysily finan¢ni ndklady na tyto pokusy. Mnohamilionové populace nam
také zvysuji Sanci na vznik velmi vzacnych mutaci, které by se u mensich populaci
témeft jisté neprojevily. Nékteré bakteridlni enzymy - tzv. restrikéni endonukleazy
umoznily vznik technologiim rekombinantni DNA. Bakterialni populace se pouZzivaji 1
pro klonovani DNA, nebo pro uchovavani DNA knihoven.

Bakterialni chromosom a jeho replikace
Chromosom bakterii je tvofen jedinou, kruhovité sevienou dvouvlaknovou Sroubovici

deoxyribonukleové kyseliny (DNA). Tim, Ze obsahuje pouze jeden chromosom, je
bakterialni buika trvale haploidni. Tato struktura je oznacovana jako nukleoid
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(neplést s nucleus - eukaryota) a funkci tak odpovida bunéénému jadru. Pii replikaci
nedochazi k meioze ani k mitoze. Chromosom bakterii neobsahuje introny a z
funk¢niho hlediska jej tedy mizeme povazovat za jediny exon (introny, exony Vviz.
transkripce). Bakterialni chromosom obsahuje nepostradatelnou genetickou informaci.
Jeho replikace probiha soumérné, symetricky a z jednoho mista (narozdil od eukaryot,
kde se pfi replikaci tvoii replikacnich pocatka vice). Hlavnim enzymem replikace je
opét DNA polymerasa (u bakterii rozlisujeme polymerasu I, II a III), rozpleteni
Sroubovice i ptipadné nadSroubovice maji na starosti topoisomerasy a helikasy, vznik
RNA primeru nutného pro iniciaci replikace katalyzuje DNA primasa a spojeni
Okazakiho fragmentt na opozdéném fetézci provede DNA ligasa.

Mimo nukleoid je genetickd informace obsazena i jinde. Jde piedevsim o plazmidy a
genomy bakteridlnich vird (bakteriofagt).

Plazmidy

Plazmidy jsou nezavisle se replikujici molekuly cirkularni DNA, které mohou
existovat mimo chromosom bakterie a mohou nést rizné informace. Tyto informace
nejsou pro bakterii zivotné€ nezbytné, ale mohou ji ur¢itym zptisobem zvyhodiovat,
napiiklad pokud plazmid koéduje rezistenci na néktera antibiotika.

Za zminku stoji pfedevs§im plazmidy F, které geneticky umoznuji konjugaci - tedy
zpusob pienosu genetické informace mezi bakteriemi. Bakterie s F plazmidy tvofti tzv.
pohlavni pilus, ktery zprostifedkuje kontakt s dalsi bakterii. Mezi obéma bakteriemi
vznikne cytoplazmaticky mustek, kterym prochézi jedno vldkno z dvousroubovice
plazmidu. V buiice donorové i recipientni je pak vlakno dosyntetizovano zpét na
dvousroubovici. Pfenos plazmidové DNA je tak stejné jako replikace DNA
semikonzervativni proces. Bakterie, ktera takto ziskala F plazmid, mtze nadale
konjugaci sama iniciovat. Plazmidy se mohou pfenaSet i mezi bakteriemi rtiznych
druht, ptesto zde vSak plati riizna omezeni (grampozitivni bakterie vétSinou neumi
predat plazmidy gramnegativnim bakteriim a naopak).

Transdukce a transformace

Transformace - Transformaci nazyvame pienos volné DNA do bakterialni buniky. Je
to aktivni proces, ktery je limitovany schopnosti bakterie tuto DNA pfijimat
(membranové receptory, enzymaticka vybava), ale 1 velikosti transformované DNA.
Pokud bakterie fragment DNA pfijme - miZe byt tento integrovan do bakteridlniho
chromosomu.

Transdukce - Transdukce je pfenos genetické informace zprostiedkovany
bakteriofagy. Bakteriofagy maji schopnost integrovat svou genetickou informaci do
bakterialniho chromosomu. Tato informace miize byt z chromosomu opétovné
vyStépena a virus opousti buiiku. Pokud nedojde k presnému vystépeni této DNA -
potom s sebou virus prendsi i ¢ast piavodné bakteridlni DNA. Jakmile tento virus
infikuje dalsi bakterii - pfenese se i tato ¢ast genetické informace.

Konjugace, tranformace a transdukce jsou déje, pti kterych dochazi k Siteni genetické
informace i mimo klasickou cestu - tj. déleni bakterialnich bunék. Tyto déje
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oznacujeme jako parasexualni déje. Tranformace a transdukce maji velké uplatnéni
pii riznych biotechnologickych metodach.

Transkripce u prokaryot

komplexu. Trankripci zde uskuteciiuje DNA dependentni RNA polymeréza a jeji
podjednotka - ¢ faktor (sigma faktor). ¢ faktor je zodpovédny za rozpoznani
promotoru (tedy zastava roli eukaryotnich transkripcnich faktorti). Za ukonceni
transkripce je opét odpoveédna signalni sekvence - terminator.

Translace u prokaryot

Stejné jako u eukaryot, probiha i u bakterii translace na ribozomech. Ty maji vSak
mirn¢ odliSnou stavbu - velka podjednotka (50S) je tvofena piiblizn€ 30 proteiny a 2
molekulami rRNA (5S rRNA a 23S rRNA), zatimco mala podjednotka (30S) je
tvofena pfiblizn¢ 20 proteiny a molekulou 16S rRNA.

Transkripty mRNA neprochézeji u prokaryot zddnymi dal§imi Gipravami, ani nemusi
prekonavat jadernou membranu (ktera u prokaryot neexistuje). U prokaryot se tak
Casto setkavame se sprazenim d&ju transkripce a translace, kdy mize byt na jednom
konci mRNA stale elongovana béhem transkripce, zatimco na druhy - jiz volny -
konec mRNA zacinaji nasedat ribozomy a je zde zahéjena translace. To vede ke
znaénému urychleni proteosyntézy.

Za iniciaci translace je odpovédna maléd podjednotka ribozomu a tRNA nesoucti
(formyl)methionin (nasedajici na AUG kodon). Prokaryotni mRNA nema ¢epicku
(CAP), misto toho je vSak v mRNA pied AUG kodonem specialni signalni sekvence
pro navazani ribozomalni podjednotky. Translace tedy miiZze zacinat i1 zprostied
mRNA, z jedné molekuly mRNA tak mize vzniknout i n€kolik polypeptidovych
vladken (umoziiuje translaci operontl - viz nize).

Dalsi zvlastnosti prokaryot jsou tzv. operony. Operony jsou geny, které jsou
prepisovany do jedné molekuly mRNA. Tyto geny jsou spole¢né regulovany - bud’
jsou prepisovany vSechny - nebo zadny. Nejzndméj$im piikladem je lac operon u
bakterii. Jedna se o tfi geny, jejichZ exprese umoZzni bakterii pouzit laktosu jako zdroj
energie v situaci, kdy je jinych energetickych zdroji nedostatek. Naopak - pokud o
primarni zdroje neni nouze - k expresi lac operonu nedochazi.
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V. Zaklady dédicnosti
Geny

Gen je specificky ulozena jednotka dédi¢né informace. Z molekuldrniho hlediska jde o
usek nukleové kyseliny se specifickym potfadim nuleotidd, které podminiuje strukturu a
funkci genového produktu. Do jeho struktury patii i regulacni sekvence, jako je
promotor nebo terminator, které jsou rozeznavany polymerasami a umoziuji tak
spravné a ohrani¢ené zpracovani dédi¢né informace nesené konkrétnim genem (vice v
sekci molekularni genetika).

Jako pseudogen oznacujeme "mrtvy" gen, ktery neni aktivni a jehoz informace neni
realizovéana (dlivodem inaktivity jsou vétSinou nefunkéni nebo chybéjici regulacni
sekvence).

Geny muzeme rozdélit podle jejich G€innosti pii realizaci dédicného znaku.

a) Monogenni Geny velkého ucinku, na tvorb¢ znaku se podili malo genii (¢asto jen
jeden), vétSinou jde o znak kvalitativni. Jsou rozhodujici pro monogenni typ
dédicnosti.

b) Polygenni Geny malého ucinku, na tvorb€ znaku se podili vice gend,
nezanedbatelny je 1 vliv vnéjSiho prosttedi, vétSinou ovliviiuje kvantitativni znaky.
Jsou rozhodujici pro polygenni typ dédi¢nosti

Dale se geny d¢li podle jejich funkce:

a) Strukturni Koduji strukturu bilkoviny.

b) Regulaéni Podle nich vytvorené bilkoviny reguluji expresi strukturnich geni,
ovliviiuji diferenciaci bunek.

¢) RNA geny Dle nich se syntetizuje tRNA a rRNA.

Umisténi gend a genova vazba

Geny jsou ulozeny na chromosomech za sebou - ve specifickém a neménném potadi.
Kazdy gen tak ma své unikatni misto na urcitém chromosomu a na jeho urcité casti -
toto misto oznacujeme jako genovy lokus.

O genech ulozenych na 1 chromozomu fikame, Ze jsou spolu v genové vazbé. Podle
Mendelova zakona o nezavislé kombinovatelnosti alel se dva rizné geny dédi
nezévisle na sobé. To ovSem zcela plati pouze o genech uloZenych na riznych
chromosomech. Geny, ulozené na jednom chromosomu, by se tedy mély dédit
spole¢né. Ani to vSak nemusi byt pravda - diky procesu zvanému crossing-over. Jde o
proces vzajemné rekombinace nékterych genii navzajem mezi parem homolognich
chromosomii béhem meidzy. Pravdépodobnost, se kterou prob&éhne crossing-over tak,
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aby se dva rizné geny z jednoho chromosomu pienesly nezdvisle na sob¢, oznacujeme
jako silu genové vazby.

Jako prvni se touto problematikou zabyval Thomas Hunt Morgan (1866 - 1945,
Nobelova cena za lékatstvi a fyziologii 1933). Cim je vzdalenost mezi geny na
chromosomu v¢tsi, tim je vetsi 1 pravdépodobnost rekombinace mezi nimi a sila
genové vazby klesa. Naopak, pokud jsou oba sledované geny na chromosomu velmi
blizko sebe, stoupa sila genové vazby a klesa pravdépodobnost rekombinace. Silu
vazby lze pti znamych vysledcich kiizeni vypocist z rekombina¢niho zlomku:

0 = pocet rekombinovanych jedinci / pocet vSech jedinci

Jednotkou genové vzdalenosti je na Morganovu poc¢est 1 Morgan - M, respektive se
uziva centimorgan - CM.

Centralni dogma
Centralni dogma piedstavuje zakladni pohled na pfenos realizaci genetické informace.
Zakladni schéma tohoto dogmatu muselo byt nékolikrat modifikovano, my se jej

ptedvedeme v jednodussi formé, zachycujici realizaci znaku:

DNA (Gen) -> transkripce -> mRNA -> translace -> protein -> uplatnéni proteinu ->
dédi¢ny znak

Pokud je v genu pfitomnad mutace, syntetizuje se pozménény nebo viibec zadny
protein, coz ma za nasledek odlisny projev dédicného znaku a tim tato mutace miize
podminovat vznik nékterych genetickych chorob.

Dédi¢né znaky

Dédi¢né znaky jsou vlastnosti organismu vzniklé expresi gentl. Jejich soubor v ramci
jednoho organismu se nazyva fenotyp. Nékteré mohou byt pozorovatelné, nékteré jsou
zjistitelné pouze za pomoci specidlnich vySetfeni. Z hlediska uplatnéni je délime na:

a) Anatomicko - morfologické

b) Fyziologické

¢) Psychologické

Dale je mozné znak délit podle jejich "méfitelnosti":

a) Kvalitativni Znaky neméfitelné, tvoti nékolik odliSnych variant. Napft. krevni
skupiny.

b) Kvantitativni Znaky méfitelné, tvori plynulou fadu variant, mozno vyjadrit
Gaussovou kiivkou. Napft. vyska jedince.
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Alely a mezialelické vztahy

Alely a jejich vyskyt

V diploidni bunice existuji pro jeden gen 2 alely, tedy konkrétni formy genu. Alelu
(ptipadné alely), které se vyskytuje bézn¢ v populaci a podminiuje normalni (zdravy)
fenotypovy znak nazyvame alelou divokou. Alela, jejiz sekvence nukleotidii byla
zménéna mutaci (a mtize tak podmiiovat patologicky znak), pak oznacujeme jako
alelu mutovanou.

V piipadé diploidniho organismu, jakym je tfeba 1 clovék, nachdzime v bunce vzdy 2
alely ptislusného genu. Pokud jsou tyto stejné - je takovyto jedinec oznaceny jako
homozygot. Pokud jsou tyto alely riizné - oznacuje se tento jedinec jako heterozygot.

U heterogametického pohlavi existuji ucité geny ulozené na gonosomech, které se u
daného jedince vyskytuji pouze v jedné kopii - pro tyto geny se prislusny jedinec
oznacuje jako hemizygot.

V klinické genetice se v souvislosti s genetickymi chorobami pouziva vyrazu sloZeny
heterozygot, coz oznacuje stav, kdy ma jedinec obé& své alely mutované, ov§em v
kazdé alele je tato mutace jina.

V populaci se pro dany lokus mize vyskytovat vice nez jedna alela. Pokud se méné
Casté alela vyskytuje alespon v 1% lokusti, potom je populace pro dany lokus
polymorfni. Pokud je to v méné nez 1% lokusii - potom jde o vzacnou variantu.
Napftiklad pro krevni skupiny ABO systému u ¢lovéka se v populaci bézn€ vyskytuji
alely A, B a 0. Takovyto stav, kdy se pro dany lokus béZzné v populaci vyskytuje vice
alel, se nazyva mnohotna alelie

Mezialelické vztahy mezi alelami stejného genu

Uplna dominance a recesivita - Dominantni alela uplné potla¢i projev recesivni
alely. Dominantni alela je tedy takova, ktera se projevi i v heterozygotni kombinaci.
Ukazme si to naptiklad na dédi¢nosti krevnich skupin u ¢lovéka: A - tvoii se
aglutinogen A (krevni skupina A); 0 - netvoii se Zadny aglutinogen (krevni skupina
nula); homozygot AA - krevni skupina A; homozygot 00 - krevni skupina nula;
heterozygot AO - krevni skupina A (aglutinogen A se tvoii).

Poznamka: Je zvykem dominantni alelu oznacovat velkym pismenem (A) a recesivni
alelu pismenem malym (a).

Netiplna dominance a recesivita - Dominantni alela nepotlacuje recesivni alelu
uplné, recesivni alela se také Caste¢né projevi. Uvedeme si piiklad na barve kvéth u
hypotetické kvétiny: A - Cervend barva; a - bild barva; homozygot AA - Cervena barva;
homozygot aa - bila barva; heterozygot Aa - rizova barva.

Kodominance - Ob¢ ptitomné alely se u heterozygota projevi v celé mife a navzajem
se neovliviiyji. Opét uvedeme piiklad s lidskymi krevnimi skupinami. Alely A a B
jsou vuci sobé kodominantni a vici alele 0 dominantni. Heterozygot A0 - skupina A,
heterozygot BO - skupina B; heterozygot AB - skupina AB (tvofi se oba aglutinogeny);
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homozygot AA - skupina A; homozygot BB - skupina B; homozygot 00 - skupina
nula.

Superdomianance - Heterozygot (Aa) vykazuje silngjsi formu znaku neZ oba typy
homozygotl (aa, AA)

Genové interakce

V predchézejicim textu jsme si ukazali, jakym zptisobem se alely jednoho genu mohou
podilet na kone¢ném vyjadreni dédi¢ného znaku. Existuji vSak i interakce mezi
riznymi pary alel (nealelické interakce nebo interalelické interakce), které teprve urci
konec¢nou expresi dédicného znaku. Uvedeme si piiklady na vztahu dvou alelovych
paru (tedy na dihybridismu, jak jej popisuje 3. Mendeltv zakon):

Komplementarita - Znak se projevi, pokud je pfitomna alespoil jedna dominantni
alela od kazdého z obou genti. Znak tedy najdeme u jedinci s genotypem AaBb,
AABb, AaBB, AABB. Naopak u jedincti, kde je jedna alela v homozygotné recesivni
kombinaci, znak nepozorujeme - aabb, aaBb, aaBB, Aabb, AAbb. Rozd¢leni fenotypt
by tudiz nebylo klasickych 9:3:3:1, ale 9:7.

Epistaze - Je jev, kdy jeden gen je pfimo nadiazeny druhému genu a ovliviluje tak
jeho projev. Je to vlastn¢ takova analogie ke vztahu dominance a recesivity dvou alel
jednoho genu (viz vyse).

U recesivni epistaze recesivin¢ homozygotni kombinace nadfazeného genu tplné
potlaci ptipadny projev genu podiazeného. Je to takova situace jako kdybyste sice
m¢éli Cervenou barvu na plot (projev podifazeného genu), ale neméli Zadny plot (projev
nadfazeného genu v recesivné homozygotni kombinaci). Potom byste sice méli
predpoklad pro Cerveny plot (Cervenou barvu), ale protoze zadny plot nemate - potom
se to nemiZe projevit. Pfesné takto funguje tzv. Bombay fenotyp u lidskych krevnich
skupin. Pokud se nesyntetizuje H antigen (genotyp hh), potom se nemtiZe projevit gen
kodujici krevni skupinu ABO systému (napiiklad skupinu A - tfeba genotyp AA).
Jedinec tedy nebude mit na erytrocytech antigeny A, ackoli mé alelu pro jeho tvorbu.
Ocekavany Stépny pomér je 9:3:4.

U dominantni epistaze je situace obdobna, pouze nadfazeny gen potlacuje projev
podiazeného genu, pokud je pfitomna alespoii jedna jeho dominantni alela (mtze tedy
byt v heterozygotni 1 dominantné homozygotni kombinaci). Ocekavany St€pny pomér
je 12:3:1.

Jak funguje dédi¢nost

Dé&dicnost je ojediné€la vlastnost Zivych organismil. Diky ni dochdzi k pfenosu urcitych
znaki z rodicovské generace na generaci potomkil. Tento pfenos z generace na
generaci oznacujeme jako vertikalni pirenos dédi¢né informace (shora dolu - jak
muzeme pozorvat v rodokmenu). Mimo to existuje i horizontalni pi‘enos dédi¢né
informace (mezi jedinci téZe generace), coz je typické napiiklad pro bakterie (vice v
ptislusné kapitole).
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Budeme-li se zabyvat dédi¢nosti znakd, je dilezité si uvédomit, jakym zptisobem se
piislusny druh rozmnozuje. Napiiklad u ¢lovéka, ktery se rozmnozuje pohlavng,
ziskava novy jedinec polovinu genetické informace od otce a polovinu od matky.
Nopak tfeba u bakterii, nebo i u jinych nepohlavné se rozmnoZzujicich organismd,
vznikd novy jedinec z jedince pivodniho. V piipadé bakterie vzniknou délenim
matefské bunky dve identické bunky dcefinné. V piipadé tasemnice, vznikaji
potomkové rizni, nebot’ tasemnice je hermafrodit, ktery tvoii sam¢i i samici gamety
(pohlavni buiiky). Dédi¢né informace v téchto gametach vSak miize byt rizna (viz
dale) - potomci tasemnice tak nejsou vSichni identicti, jak je tomu v ptipadé bakterie.

Bakterie a ostatni prokaryotni organismy maji jesté jednu zvlastnost. Jsou trvale
haploidni - tudiz maji pouze jednu kopii od kazdého svého genu. Dcefinné bakterialni
bunky vzniklé délenim buniky mateiské ziskaji navlas stejnou dédi¢nou informaci. V
piipadé vyssich - eukaryotnich organismii (které jsou diploidni) je dédinost vétSinou
zalozena na tvorbé gamet. Ty vznikaji redukénim délenim - meiosou, ktera dava za
vznik haploidnim gametdm. V praxi to znamena to, Ze rodi¢ miize potomkovi predat
pouze nékteré své geny - z kazdého genového paru pouze jeden (v tomto piipad¢ je jiz
ptesnéjsi mluvit o alelach.

Uvedeme si piiklad - u diploidniho organismu budeme sledovat vybrané 3 geny a bude
nas zajimat, jaké gamety bude tento organismus tvofit:

Gen 1 - genotyp: AA
Gen 2 - genotyp: Bb
Gen 3 - genotyp: cc

V piipadé genu 1 a genu 3 se jedna o homozygota; v ptipadé genu 2 o heterozygota. U
gend, ve kterych je dany organismus homozygotem, je situace jednoducha - do gamety
je vzdy pfedana stejna alela (jinou alelu nema organismus k dispozici). Naopak pokud
je organismus v daném genu heterozygotem, existuje pro kazdou alelu z paru 50%
Sance, Ze se dostane do gamety a tudiZ bude pfedana do dal$i generace.

V nasem hypotetickém piipadé by tak organismus s genotypem AABDCC tvofil gamety
s nasledujicim genotypem:

1. moznost: ABc (pravdépodobnost 50%)
2. moznost: Abc (pravdépodobnost 50%)

V nésledujicich odstavcich se jiz budeme vénovat zdkladnim zékonitostem dédi¢nosti
(vztazenych na eukaryotni organismy).

Autozomalni dédicnost kvalitativnich znaku

Autozomalni dédi¢nost se tyka dédiénych znakd uloZzenych na autosomech. V
klasickém pojeti, které je nazyvano Mendelovska dédi¢nost, uvazujeme prave tuto
dédicnost, bez ohledu na genovou vazbu.

U kazdého diploidniho potomka se alelarni par sklada z jedné alely otcovské a jedné
alely matefské. Pfenos alel na potomky podléha zakladnim pravidlim kombinatoriky.
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Jako prvni vyfesil tuto problematiku pravé Mendel. Od négj taktéz pochazi kombinacéni
(Mendelovské) ¢tverce. Jeho poznatky shrnuji 3 Mendelovy zakony:

1. Mendelidv zdkon
Zakon o uniformité F1 (1. filidlni = prvni generace potomkii) generace. Pfi vzajemném

ktizeni 2 homozygoti vznikaji potomci genotypové i fenotypove jednotni. Pokud jde o
2 riizné homozygoty jsou potomci vzdy heterozygotnimi hybridy.

a

A

A

Aa

Aa

a

Aa

Aa

Pti kiizeni dvou homozygotti (dominantniho - AA a recesivniho - aa) vzniké jednotna
generace potomkl - heterozygotili se stejnym genotypem (Aa) i fenotypem.

2. Mendeluv zakon

Zakon o ndhodné segregaci gent do gamet. Pii kiizeni 2 heterozygoti mize byt
potomkovi pfedana kazda ze dvou alel (dominantni i recesivni) se stejnou
pravdépodobnosti. Dochazi tedy ke genotypovému a tim padem i fenotypovému
Sté€peni = segregaci. Pravdépodobnost pro potomka je tedy 25% (homozygotné
dominantni jedinec) : 50% (heterozygot) : 25% (homozygotn¢ recesivni jedinec).
Tudiz genotypovy Stépny pomér 1:2:1. Fenotypovy $tépny pomér je 3:1, pokud je
mezi alelami vztah kodominance, odpovidé fenotypovy §t€épny pomér St€épnému
pomeéru genotypovému (tj. 1:2:1).

—
2 Aa 2a

Obrazek piedstavuje kombinacni ¢tverec, znazornujici zpétné kiiZeni dvou
heterozygoti. Genotypovy §tépny pomer je 1:2:1, fenotypovy St€pny pomér je 3:1 pii
uplné dominanci nebo 1:2:1 pfi neliplné dominanci.

3. Mendeluv zakon

Zakon o nezavislé kombinovatelnosti alel. Pii zkoumani 2 alel souc¢asné dochazi k téze
pravidelné segregaci. Mame li 2 dihybridy AaBb miiZze kazdy tvofit 4 riizné gamety
(AB, Ab, aB, ab). Pfi vzdjemném kiizeni tedy z t€chto 2 gamet vznika 16 riznych
zygotickych kombinaci. Nékteré kombinace se ovSem opakuji, takZe nakonec vznika
pouze 9 riznych genotypl (pomer 1:2:1:2:4:2:1:2:1). Nabizi se ndm pouze 4 mozné
fenotypové projevy (dominantni v obou znacich, v 1. dominantni a v 2. recesivni, v 1.
recesivni a v 2. dominantni, v obou recesivni). Fenotypovy stépny pomér je 9:3:3:1.
Tento zékon plati pouze v piipadé, ze sledované geny se nachazi na riznych
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chromozomech, nebo je jejich genova vazba natolik slaba, Ze nebrani jejich volné
kombinovatelnosti.

Rozdéleni genotypu

=R AA6h

ALBh

1:21:24:2:1241

Obrazek predstavuje kombinacni ¢tverec, znazornujici pomér genotypt pfi
dvojnasobném kiizeni. Stejné zabarveni znaci stejny genotyp.

Rozdéleni fenotypii

WM AB Ab ab ah
A8 ALBE AABh &aB8 AaBh
Ab A4Bh Aibb AaBb Aabhb
ab AaBB AaBb aaBB aaBhb
ab AaBh Sabb aabBhb aabh
9:3:.3:1

Obrazek predstavuje kombinacni ¢tverec, znazornujici pomér fenotypt pti
dvojnasobném kiiZeni. Stejné zabarveni znaci stejny fenotyp.

Gonozomalni dédi¢nost

Gonozomalni dédi¢nost se tyka dédi¢nych znakd, ulozenych na gonosomech - tedy na
chromosomech pohlavnich. Jde tedy primarné€ o znaky urcujici pohlavi.

Pohlavi gonochoristickych organismi byva uré¢eno vzdjemnou kombinaci gonosomu
(X a'Y). Existuji rizné typy urceni pohlavi:

a) Savdi typ (drosophila): Je nejCastéjsi - savci, plazi, obojzivelnici, vétsina hmyzu a
dvoudomych rostlin. Samici pohlavi XX (samici gameta vZdy jen chromozom X).
Sam¢i pohlavi XY (sam¢i gameta nese chromozom X nebo Y, Sance 50:50).

b) Ptaci typ (abraxas): Vyskytuje se u ptakti, motyli a n¢kterych ryb. Samice XY,
samec XX.

Navic nékteré fady hmyzu nemaji chromozom Y, sam¢i pohlavi je uréeno pfitomnosti
jednoho chromozomu X. U jinych druht hmyzu zase pohlavi jedince mtze byt ur¢eno
vnéjS$imi znaky (vcela).

Gonozomalné se dédi ovSem 1 dal$i dédi¢né znaky ulozené na gonosomech, navic 1
nékteré choroby. Casto uvadénym piikladem je hemofilie = chorobna nesrazlivost
krve. Chorobu podmifiuje recesivni alela z chromozomu X.
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Moznosti jsou takovéto (X - zdrava alela, x - mutovana alela) - Muz: XY-zdravy, xY-
nemocny; zena XX-zdrava, Xx-prenaSeCka, xx-nemocna. Je tedy jasné, Ze tato
choroba postihuje pfedev§im muze, u Zen prenaSecek se choroba neprojevuje.

Zakladni typy dédi¢nosti s ptiklady znakl (chorob) a rodokmeny najdete v kapitole
Genealogie.

Dédic¢nost kvantitativnich znaku:

Je mnohem slozitéjsi, nez dédicnost znakl kvalitativnich. Na vzniku znaku se podili
vice genil malého ucinku a nezanedbatelny vliv zde ma i vnéjsi prostiedi (potrava,
svétlo, teplota...) - odpovida tedy multifaktoriadlni dédi¢nosti - viz nize. Alely bud’
mohou mit podil na zékladni hodnot¢ znaku (neutralni alely), nebo tuto zakladni
hodnotu n¢jakym zptisobem upravuji (aktivni alely). Pro pienos téchto alel opét plati
pravidla monohybridismu. Projev znaku v generaci vyjadiuje Gaussova kiivka.
Primérné hodnoty tudiZ maji v populaci nejvétsi procento zastoupeni, jedincii s
extrémnimi hodnotami (at’ jiz nizkymi ¢i vysokymi) je mnohem méné€. Mezi takovéto
znaky, patii naptiklad vyska jedince ¢i primérna hodnota krevniho tlaku.

Polygenni a multifaktorialni dédi¢nost

V piedchozim odstavci jsme se vénovali obecné dédicnosti kvantitativnich znak.
Tato dédi¢nost mize byt polygenni ¢i multifaktoridlni. Oba tyto typy dédi¢nosti se
vyznamné 1i§i od monogenniho typu dédi¢nosti (kterému se vénujeme vyse, v
odstavcich vénovanych dédi¢nosti kvalitativnich znaki). Rozdil mezi pojmy
polygenni a multifaktoriadlni dédi¢nost se leckdy stird a povazuji se za synonyma. Ne
ni to vSak zcela pravda. Zatimco polygenni dédi¢nost odkazuje na typ dédi¢nosti
podminény pouze vice geny, u multifaktorialni dédi¢nosti se zdsadnim zptisobem
uplatnuji 1 vlivy prostiedi, které pak "dotvofi" finalni podobu znaku.

Heritabilita ¢ili dédivost znaku

Pro vyzkum polygenni a multifaktorialni dédi¢nosti lidskych dédi¢nych znak je
obzvlasté uzitetné sledovani dvojcat. Dizygotni dvojcata, vyrastajici ve stejném
prostiedi, nam podavaji obrazek o tom, jak pisobi stejné vnéjsi faktory na dva jedince
s odliSnym (byt’ mirn€) genotypem. Naopak monozygotni dvoj¢ata ndm poskytuji
unikatni moznost hodnotit dva jedince se stejnym genotypem. Pokud tato
monozygotni dvojcata navic vyrustaji kazdé v jiném prostiedi, mizeme hodnotit vliv
ruzného prostiedi na jedince se stejnym genotypem. Obecné hodnotime konkordanci
(shoda - oba jedinci maji sledovany znak) nebo diskordanci (neshoda - jedno z dvojcat
dany znak nemad) pro urcity znak. Porovnavanim téchto konkordanci ¢i diskordanci
muzeme zjistit, jaka je heritabilita sledovaného znaku.

Heritabilita neboli dédivoest je hodnota, udavajici, do jaké miry je hodnota znakt
zéavisla na genotypu jedince a nakolik je konecna hodnota znaku vysledkem plisobeni
vngjsich faktorti. Oznageni heritability je h?.
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Mimojaderna dédi¢nost

Jak jsme si jiz fekli, eukaryotni buiikky maji genetickou informaci obsazenu i mimo
jadro (mitochondrie, plastidy). ProtoZe tyto organely se pii déleni bunky déli
nerovnomérné, déli se mezi dcefiné buiiky nerovnomérné i tato geneticka informace.
Pti pohlavnim rozmnoZzovani je nositelem této informace vzdy samic¢i gameta.
Potomstvo ma v drtivé vétsiné piipadi dédi¢ny znak matky (maternita). Napi. pokud
je rostlina, jejiz chloroplasty maji poskozenou tvorbu chlorofylu, opylena pylem
zdravé rostliny, bude muset s timto poskozenim zit i potomek. Naopak pokud je
zdrava rostlina opylena pylem "nemocné" rostliny je potomek zdravy (normalni tvorba
chlorofylu).

Pro ¢lovéka mé vyznam mitochondridlni dédi¢nost. Prestoze mitochondridlni DNA
(mtDNA) mé zanedbatelny objem proti jaderné DNA, mutace v mtDNA mohou
zpusobit zavazné choroby, nebo jsou dokonce letalni. Pii posuzovani mitochondrialni
dédi¢nosti musime mit na paméti zejména dvé véci:

1) Veskeré mitochondrie zdédi kazdy jedinec vyhradné po matce. Mitochondrie
zygoty jsou totiz vSechny piivodem z vaji¢ka; vS§echny mitochondrie spermie totiz
zanikaji.

2) V kazdé bunce je okolo 1000 mitochondrii - jedna mitochondrie s mutovanou
mtDNA tudiz na buiiku nema zadny vliv. Zda se mutace v mtDNA n¢&jakym zptisobem
projevi na Grovni buiiky nebo celého organismu zavisi na tom, kolik procent
mitochondrii md mutovanou genetickou informaci. Stav, kdy jsou v buiice vSechny
molekuly mtDNA stejné oznacujeme jako homoplazmie; stav, kdy existuji mezi
mtDNA rozdily oznacujeme jako heteroplazmie.

Nemendelovska dédi¢nost

Neékdy se miizeme zejména pii hodnoceni rodokmenti setkat se skute¢nostmi, kdy
Mendelovy zakony Uplné neplati. Mohou to byt tyto situace, obecné nazyvané
odchylky od mendelovych pravidel (vztaZeno na genetiku lidského jedince):

Sledované dva geny (¢i vice gentl) jsou ve vazbé€. Potom neplati zakon o nezavislé
kombinovatelnosti alel.

Sledujeme geny umisténé na X chromosomu. Z tohoto pohledu je kazdy muz
hemizygotem, mé pouze jednu kopii sledovaného genu. Zeny maji dva X chromosomy
a tim padem 1 dvé€ kopie genu. Naopak Y chromosom maji pouze muzi a tak se Y-
vazané geny dédi pouze z otce na syna (holandricka dédicnost).

Doslo k vyskytu nové mutace. V tomto piipade¢ sledujeme vyskyt znaku (choroby) u
potomka, zatimco ani jeden rodi¢ tuto mutaci nenese.

Gen, kodujici pfislusny znak, nemé Sanci se projevit, protoZe jemu nadfazeny gen to
nedovoli. Tento stav se nazyva epistaze (vViz mezialelické vztahy). Piikladem takovéto
recesivni epistaze je Bombay fenotyp u ¢loveka (krevni skupiny).

Diky vlivu genového imprintingu nemaji maternalni a paternalni kopie genu stejnou
hodnotu.
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Znak (choroba) ma netiplnou penetranci. To znamena, Ze se znak nemusi projevit u
100% jedinct, ale u n€kterych osob k projevu nedojde, nebo je znak zastieny a
nesnadno pozorovatelny.

Znak (choroba) ma variabilni expresi. To znamena, ze u lidi se stejnym genotypem
pozorujeme ruzn¢ zavazné projevy téhoz znaku.

Pleiotropie je stav, kdy jedna a ta sama alela muZze zpusobovat n¢kolik riznych
(odlisnych) fenotypovych znakd.

V rodokmenu se vyskytuje fenokopie znaku. Fenokopie je stav, kdy jedinec, ktery, a¢
genotypoveé normalni, ma stejny fenotypovy projev uréitého znaku jako jedinci s
prislusnou mutaci.

Podobn¢ se muize vyskytnout genokopie, coz oznacuje stav, kdy jeden fenotypovy
projev muze byt podminén riiznymi genotypy. Samotna pritomnost znaku tak jesté
neukazuje na konkrétni gen.
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V. Clovek a genetika

Genetika lidského jedince

Obecné

Genetické zkoumani ¢loveéka se znacné lisi od zkoumani jinych organismu. Ruce
veédct jsou totiz svazovany neékolika skute¢nostmi.

e Na cloveéku nelze z etickych divodii provadét nékteré experimenty a selekci

« Clovék ma vétiinou za Zivot velmi malé mnozstvi potomkii

e Fenotyp je do velké miry ovlivitovan vnéjSim prostfedim (socialni podminky) -
polygenni znaky

e Generacni doba ¢lovéka je velmi dlouhd. Genetik miiZe sledovat maximalné 4
generace

o Slozitost lidského genomu

U cloveka je navic zvlastnosti, Ze se ¢asto kiizi (tedy spiSe kfizil - v minulosti) pouze s
jedinci z ur€ité populace (stejny narod, spolecenské vrstva, jedinci stejného vyznani).
Naopak dnes ma diky modernim dopravnim prostiedkiim takové moznosti migrace,
které zadné jiné zvife nema.

Nejcastéjsi metodou studia lidské dédicnosti je metoda rodokmenova. Ta vyuziva
sestaveni rodokmenu nékolika generaci pomoci mezinarodnich symbold. V
rodokmenu potom miizeme sledovat, kteti jedinci méli sledovany znak a z toho
muzeme vyvodit i typ dédi¢nosti. Pfehled symbolt a ukdzky rodokmenti najdete v
kapitole genealogie.

Geminologicka metoda, neboli metoda zkoumani dvojcat je velmi piinosna.
Zkoumame dvojvajecna i jednovajecna dvojcata. Obzvlasté zajimavy je vyzkum
jednovajecnych dvojcat. Jednovajecnd dvojcata jsou vlastné ptirodni klony (vznikaji z
jedné zygoty - maji stejnou genetickou informaci). Jsou to jedini dva jedinci na svéte,
ktefi maji naprosto shodnou DNA (az na nékteré mozné rozdily mitochondridlni
DNA). Pfesto tento shodny genotyp automaticky neznamena stejny fenotyp obou
jedincti (ani jednovajecné dvojcata nemaji shodné otisky prstit). Pravé zaznamenavani
takovychto rozdilii ndm pomaha zjistit, co nam a do jaké miry ovliviiuji geny a co ndm
zavisi na podminkach, ve kterych jedinec vyrusta.

Dal$i moznosti vyzkumu nam nabizi zakladni metody populacni genetiky. Pro ¢loveka
ma také velky vyznam projekt HUGO (Human Genome Mapping Organization)
http://www.hugo-international.org/; zabyva se objasnénim ptesného slozeni lidského
genomu, tj. souhrnné sekvence bazi genomu, obsahujiciho kolem 3 mld. part bazi, coz
mélo byt asi 100000 gent. S postupujicim vyzkumem se ¢islo neustéle snizuje -
soucasny pocet geni se odhaduje na 20000-25000. Projek byl zahajeny na pocatku 90.
let 20. stoleti, s pfedpokladanym ukoncenim v roce 2005. Ptesto byl draft lidského
genomu publikovan jiz v tnoru roku 2001. Mezinarodni tym v&dcti ozndmil dokonceni
plné identifikace lidského genomu 14. dubna 2003 (k 50. vyro¢i objevu
dvouSoubovice DNA).
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Ve skutecnosti pouze asi 1,5% lidské DNA piimo koéduje proteiny. Az 97% celé
sekvence DNA je tvofeno tzv. nekodujici DNA (Junk DNA), jejiz vyznam - pokud
néjaky viibec je - neni zatim znamy (patii sem naptiklad "mobilni sekvence" -
transposony, retrotransposony).

Na webu http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ mtZzete prozkoumat nékolik databazi, které se
tykaji genetiky clovéka:

Entrez Genome - Mapa lidského genomu

Entrez Gene - Databaze genti

Entrez Protein - Databaze proteint

OMIM - Databaze lidskych monogennich chorob

dbSNP - Databaze SNP (jednonukleotidovych polymorfismil)

Eufenika

Eufenika je véda, které se snazi zlepsit lidsky fenotyp. Jedna se zejména o 1éCeni
dédi¢nych chorob s fenotypovym projevem. Nevyhodou je, Ze takovéto zasahy mohou
zhorSovat genetickou vybavu populace (dysgeneticky efekt). Jedinci, ktefi by bez

vey

1¢kaiské péce brzy zemfeli, nyni nejen pteziji, ale mohou se tieba i dale rozmnozovat.
Eugenika

Eugenika je véda, ktera se snazi zlepsit skladbu lidské populace. Nejvétsi rozkvet
zazila pied druhou svétovou valkou. Slo o tzv. negativni eugeniku, ktera méla zamezit
rozmnozovani vybranych osob (dédicné choroby). Nacisticka ideologie dovedla
eugeniku do extrému (snaha o vyslechténi "Cisté" arijské rasy a vymyceni rasy
zidovské). Z téchto duivodu se po valce od eugeniky upustilo a byla spolu s rasizmem
odsouzena. Pozdé&ji se jeSté mizeme setkat s tzv. Eugenikou pozitivni, ktera si kladla
za cil vytvofit "skupinu jedinct nejvhodnéjsich pro rozmnozovani". Tito jedinci by
potom méli zplodit nové, "geneticky lepsi", generace.

Pfibuzenské snatky

Pfibuzenské snatky (obecné inbreeding) jsou v povédomi brany jako eticky problém.
Panuje zde velky strach z narozeni postiZzeného ditéte. Je nutno podotknou, ze takové
riziko u téchto siatkli opravdu existuje a neni zanedbatelné.

Ptibuzni jedinci jsou ti, kteti maji alespont jednoho spolecného predka. Pro
zjednoduseni se z hlediska klinické genetiky jako pifibuzni jedinci oznacuji ti, ktefi
mayji spole¢ného predka nejvyse ve stupni pra-prarodice. U vzdalenégjSich ptibuznych
pak velice klesa koeficient ptibuznosti, ktery udava pravdépodobnost, Ze nahodna
alela téchto jedincti je tzv. IBD alela (ibd = Identical by descent = spole¢né ptivodem =
zd&déna od spolecného predka). Celkové zde nejde o nutnost narozeni postizeného
ditéte, jde jen o nezanedbatelné zvysené riziko.

Jsou to jednak zvySena rizika vzniku recesivné dédi¢nych chorob (u ptibuzenskych
siatkl je v potomstvu obecné vyssi zastoupeni homozygotii oproti heterozygotiim pro
sledovany - tieba mutovany - gen) a potom rizika vzniku polygenné dédi¢nych chorob
(pokud jsou v rodin€ pro vznik takovychto chorob pfedpoklady). Také vétSinou
dochazi ke sniZeni genotypové rozmanitosti jedince, coz miiZze byt na Skodu.
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Genealogie

Obecné

Mezi nastroje genetického vyzkumu ¢loveka patii i metoda genealogicka. Pomoci ni
muzeme sestavit rodokmen a sledovat vyskyt sledovaného znaku v rodinach. Na
zéklad¢ vyskytu, Cetnosti opakovani a pohlavi nositell znaku potom mizeme vyvodit
zpuisob dédicnosti tohoto znaku a také se pokusit odhadnout vyskyt znaku v dalsi
generaci. Nejvetsi vyuziti tak ma tato metoda v klinické genetice, kde slouzi pro
predikci rizika, na zdklad¢ rodinné anamnézy (tedy vyskytu choroby v roding).
Klinicky genetik na zadklad¢ zndmého typu dédi¢nosti sledované choroby a zékladnich
kombinatorickych pravidel maze stanovit pozadovany odhad rizika. K sestaveni
rodokmenu se uziva n¢kolika jednoduchych mezinarodnich symbolt.

Symboly

Nejprve si ukdzeme symboly pro jednotlivé jedince. Vzajemné se 1iSi s ohledem na
pohlavi - ¢tverec zna¢i muze, kruh Zenu a kosoctverec oznacuje neuréené pohlavi
(bézn¢ se uziva naptiklad pro znazornéni planovaného ditéte, u kterého pohlavi
pochopiteln¢€ nezname). Pokud chceme vyjadfit, ze jedinec je postizeny sledovanou
chorobou (obecné, Ze je nositelem sledovaného znaku), vyplnime jeho symbol ¢ernou

barvou. Obcas se miizeme setkat i s naptl vyplnénymi symboly, které oznacuji
heterozygoty, ¢i prenaseCe znaku.

huz Zena  Meurfené pohlaui

Zdrawi jedinci O <>
Posfizen jedinci . . ’
Heterozygo E O <>
Zena pienadedka @

Pod znak kazdého jedince si mizeme poznamenat jeho veék. V pfipad¢, ze jedinec uz
nezije - znazornime to preskrtnutim jeho symbolu a uvedeme jeho veék v dobé timrti.
Pokud znazornujeme potrat - miizeme tak uc¢init pomoci malého symbolu ptislusného
pohlavi, ¢asto se vSak zndzorfiuji jen malym plnym koleckem nebo trojuhelnickem.
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Zemfel jedini /@

Spontanni potrat - [] i

Jedinec, ktery dal podnét k sestaveni rodokmenu a od kterého se rodokmen sestavuje
se nazyva proband a oznacuje se Sipkou. Z hlediska genetické konzultace se nékdy
pouziva oznaceni konzultant, oznaceni je stejné.

Pokud se v rodiné vyskytuje jedinec, ktery byl do rodiny adoptovan (popiipade z ni
adoptovan), odliSime jej pomoci hranatych zavorek.

Proband {oznacen Sipkau) O

Adoptovany jedinec |: ]

Existuje pak n€kolik dalSich specidlnich znacek, naptiklad pro znazornéni dvojcat,
ktera mohou byt monozygotni (jednovajec¢na), nebo dizygotni (dvojvajecnd). U
nékterych dvojcat neni (nebylo) mozné urcit, zda jsou monozygotni ¢i dizygotni.

Moryzagytl dvojéata /\

Dizygotni dvajéats

Mejasna ygotnost /\

ES

Nakonec si ukdzeme, jak se oznacuje siatek, coz obecné znaci dva lidi, kteti spolu
maji déti. Jednoduchy snatek zndzornime rovnou Carou (siatkova ¢ara), kterou
spojime muZe a Zenu. Dvojita ¢ara znaci, Ze tento siiatek byl uzavien mezi piibuznymi
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jedinci. Rozvod znézornime preskrtnutim této rodové Cary a siatek, ktery je neplodny
(tedy jeden nebo oba jeho ¢lenové nejsou plodni) oznac¢ime "uzemiujicim" symbolem.

Sfiatek

Meplodnost

Fozvod

Fiibuzensky sfiatek =C>

Takovy jednoduchy rodokmen pak miize vypadat naptiklad takto:

Sfiatkovs fara

Sourozenecka tara /<> Rodowa ara

Vidime zde otce a matku (I. generace) a jejich déti (Il. generace) - od nejstarsiho po
nejmladsi (tedy zleva doprava - pokud je to mozné, byva zvykem toto potadi dodrzet)
syn, dvojvajecna dvojcata (divky), syn, dcera. VSimnéte si vyznaceni snatkoveé, rodoveé
a sourozenecké cary. Byva zvykem jednotlivé generace i jedince Cislovat, jak si
ukézeme na dalSich rodokmenech.

Priklady rodokmenu

Ukéazeme si zde jeden hypoteticky rodokmen o 3 generacich:
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54
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Nyni si na tomto stejném rodokmenu pifedvedeme jednotlivé typy dédicnosti.
Vyuzijeme nékterych znamych genetickych chorob.

Autosomalné dominantni typ dédic¢nosti (polydaktylie)

I
__an®
1 2
1]
O O
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
111
. ¢
1 2 3 4 5 6 7 8 9

U autosomalné dominantniho typu dédi¢nosti vidime postizené jedince v kazdé
generaci. Vidime, Ze postizeni jedinci jsou muzského i Zenského pohlavi. Pro
postiZzeného rodice obecné plati, ze kazdé jeho dité bude v 50% ptipadh postizeno
stejnou chorobou. Proto v rodokmenu nachdzime autozomalné dominantni chorobu u
zhruba poloviny potomkt postizeného jedince. Pokud jedinec neni nositelem
mutované alely, potom nejen Ze se u n¢j choroba neprojevi, ale nemuze se projevit ani
u jeho potomkd, protoze neni nosi¢em mutace.

Poznamka: U dominantnich chorob jsou postizeni jedinci vétSinou heterozygoti.
Homozygoti ¢asto vykazuji mnohem t€z8i formu postizeni. Pro potomky takového
jedince (homozygota pro mutovanou alelu u dominantni dédi¢nosti) plati 100% !
riziko postiZeni jeho potomkili (miZe jim piedat pouze mutovanou alelu).
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Autosomalné recesivni typ dédi¢nosti (fenylketonurie)

I
O
1 2
I
O O
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
1
O
1 2 3 4 3 6 7 8 9

Pro autosomalné recesivni typ dédi¢nosti je typické, Ze postizeni se nevyskytuji v
kazdé generaci. Vyskytuji se spiSe "ob generaci" a my mtizeme v rodokmenu
pozorovat, zZe postizeni jedinci se rodi fenotypoveé zdravym jedincim. pokud se dvéma
fenotypovée zdravym rodi¢lim narodi dité s autosomalné recesivné dédicnou chorobou,
musime uvazovat, Ze oba rodi¢e jsou prrenase¢i. Dva prenaseci budou mit postizené
dité ve 25% procentech piipadi, kdy se v zygoté sejdou chromosomy s obéma
mutovanymi alelami, nebot’ recesivné dédi¢na onemocnéni se projevi pouze v
homozygotni kombinaci.

I
@
1 2
II
O
1 2 3 4
I
1 2 3 4 5
v
N
1
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Druhy rodokmen ukazuje pribuzensky siiatek mezi bratrancem a sestienici. Z tohoto
siatku se narodil syn (IV/1) postizeny fenylketonurii. Stejnou chorobou trpéla
prababicka (I/2) tohoto chlapce. Z nakresleného schématu mtizeme uvazovat, ze
jedinci druhé generace 11/2 a 11/3 jsou pienaseci, stejné jako jsou prenaseci rodice
postizen¢ho chlapce (jedinci I111/3 111/4). Riziko pfibuzenskych snatki tkvi tedy v tom,
ze je zde vétsi Sance vzniku takovychto recesivné dédi¢nych chorob, nebot’ je zde
riziko, ze oba pfibuzni jedinci nesou mutovanou alelu, kterou zdédili od spolecného
predka.

Gonosomalné recesivni typ dédi¢nosti (X-vazana dédi¢nost) (hemofilie A)

I
O
1 | Z
11
O WO
1 | Z 3 | 4 s | 6 7 8 5 10
m
.0
Tz 3 4 5 & 7 B 9

Na tomto rodokmenu vidime, jak mize gonosomalné recesivni typ dédicnosti vypadat.
Dvéma zdravym rodi¢iim se narodili 2 chlapci (1I/3 a 11/5) s hemofilii. Vnuk (I1I/2) je
rovnéZ postizZen, jeho rodice jsou zdravi.

Zena I/2 je pienaseckou hemofilie. Sama je bez piiznakl, miize viak piedat X
chromosom s mutaci svym potomkim. Pokud jej pteda dceti - bude i dcera
prenaseckou, ale ani ona nebude mit fenotypové ptiznaky hemofilie. Pokud vSak preda
tento X chromosom synovi - bude tento postizen hemofilii, protoZze muz ma pouze
jeden X chromosom. Dalsi pfenaseckou tedy bude i1 Zena 1I/1, vzhledem k tomu, Ze jeji
druhorozeny syn III/2 je rovnéz postiZen.

Zena pienasecka tedy bude mit 50% synii postizenych, 50% zdravych; 50% dcer
budou zdravé, 50% budou pfenaSecky (fenotypové zdravé).

Stranka 58


http://genetika.wz.cz/

Soupis kapitol ze stranek http://genetika.wz.cz

1
BO
1 | 2
I
o oo
1 | 2 3 | 4 5 |6 7 | 8 & 10
I
mob L
1z 3 4 5 & 7 B 9

Na druhém rodokmenu ke gonosomalné recesivni dédi¢nosti vidime postizeného muze
I/1. VSechny jeho déti jsou fenotypové zdravé, ale dva z jeho vnuka (jedinci I11/2 a
I11/9) trpi hemofilii.

Vsimnéme si, zZe postizeny muz nikdy nemtze predat X-vazanou mutaci svému
synovi. Otec svym synim zdsadné ptedava chromosom Y, tam se vSak gen pro
hemofilii nenachdzi. Proto jsou v§ichni synové muze I/1 zdravi. Svym dceram potom
pteda ve 100% piipadi X chromosom s mutovanou alelou - proto jsou vSechny jeho
dcery prenasecky, ale jsou fenotypove zdravé. Nicméné synové téchto dcer maji 50%
riziko, Ze budou postizeni hemofilii, jak je jiz vysvétleno u pfedchéazejiciho
rodokmenu.

Gonosomalné dominantni typ dédi¢nosti (X-vazana dédi¢nost) (vitamin-D
rezistentni kiivice)

I
B
1 | 2
1}
O O
1 | 2 3 | 4 s | 6 7 | 8 8 10
I
me .
1Tz 3 4 5 & 7 3 9

Gonosomaln¢ dominantni typ dédicnosti je v zdsad¢ podobny gonosomalné
recesivnimu typu dédicnosti, akorat i Zeny heterozygotky jsou bézné€ postizeny. V
naSem rodokmenu je postizen muz I/1. Jak jsme si jiz fekli, otec nikdy nepfeda X
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chromosom svému synovi - proto jsou vsichni synové ve II. generaci zdravi. Na strané
druhé, otec pfeda dceram vzdy jen X chromosom s mutovanou alelou - proto jsou
vSechny jeho dcery postizeny. Déti postizenych dcer pak maji jednotné 50% riziko
(pro chlapce i pro divky), ze zdédi od matky X chromosom s mutovanou alelou a tim i
ptislusné dédicné onemocnéni.

Mitochondrialni typ dédi¢nosti (maternalni dédi¢nost) (Leberova atrofie optiku)

I
®
1 Z
11
O O
1 2 3 4 5 & 7 B 9 10
m
. @
1 2 3 4 5 & i 8 9

Mitochondrialni dédi¢nost je specidlni typ dédi¢nosti, kdy se geneticka informace
(lokalizovana v DNA mitochondrii) dédi pouze po matce. Vsechny mitochondrie
zygoty totiz pochazi z vajika (spermie sice nékolik mitochondrii pofinasi, ty vSak
zanikaji a v zygoté€ tak zbydou pouze matetské mitochondrie). Pfipadnou mutaci v
mtDNA (mitochondrialni DNA) tak po matce ziskaji v§echny jeji déti. Naopak otec
nema moznost, jak tuto mutaci déle pfedavat, proto vSechny déti otce s
mitochondridlné dédi¢nou chorobou budou zdravé.

Y-vazany typ dédi¢nosti (Holandricka dédi¢nost)

I
O
1 i
I
In O B0
1 2 3 4 5 & 7 8 9 10
m
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Y-vazana dédi¢nost je vcelku jednoducha na rozpoznani. ProtoZze Y chromosom se
pienasi pouze z otce na syna, pak vSechny zeny jsou nepostizené, zatimco vSichni
synové postizené otce ziskaji spolu s Y chromosomem i ono postizeni. Na lidském Y
chromosomu je lokalizovéano relativné malo genii a viceméné neexistuje choroba, ktera
by se dala oznacit jako Y-vézand. K Y-vdzanym dédi¢nym znaktim patii naptiklad
zvysené ochlupeni Casti usniho boltce.

Krevni skupiny a jejich dédi¢nost

Krevni skupiny obecné
Objev krevnich skupin patii mezi vyznamné objevy lékarstvi pocatku 20. stoleti. Pro

4

1921). Jan Jansky jako prvni zjistil, ze ¢lovék ma jednu ze 4 krevnich skupin, a to na
zaklad¢ kiizovych pokusii s krevnimi séry. Tento poznatek mél obrovsky vyznam pro
transfuze, které postupem Casu prestaly byt smrtelnym rizikem pro pacienta.

Podle ¢eho se vlastn¢ krevni skupiny urcuji? Na membranach erytrocytti se vyskytuji
rizné antigeny bilkovinné podstaty zvané aglutinogeny (pfislusné reakce s témito
antigeny zpusobuji shlukovani - aglutinaci - krve). Nejvyznamnéjsi jsou prave
aglutinogen A a aglutinogen B. Podle toho, které z téchto aglutinogend jsou ptitomny,
se urcuje krevni skupina:

Skupina A - Tvofti se pouze aglutinogen A.

Skupina B - Tvoii se pouze aglutinogen B.

Skupina AB - Tvoti se oba aglutinogeny.

Skupina 0 - Netvoii se zadny aglutinogen.”

* Lépe feceno - netvoti se aglutinogen (antigen) A nebo B. Nalézt zde v§ak miZzeme
tzv antigen H, coz je vlastné prekurzor pro antigen A i B. V nékterych textech je proto
skupina 0 nazyvana skupinou H.

V krevni plazmé jsou naopak obsazeny bilkovinné protilatky zvané aglutininy (anti-
A, anti-B). O tom, které typy protilatek jsou v krvi obsazeny, opét rozhoduje krevni
skupina ¢lovéka.

Skupina A - Tvofti se pouze aglutinin anti-B.

Skupina B - Tvoii se pouze aglutinin anti-A.

Skupina AB - Netvofi se zadny aglutinin.

Skupina 0 - Tvoii se oba aglutininy (tj. anti-A i anti-B).

Pokud pfi transfiizi dostane pacient s krevni skupinou A sérum od darce s krevni
skupinou B, za¢nou pacientovy anti-B protilatky shlukovat krev a pacient
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pravdépodobné zemie. Vzhledem k nékolika dal$im faktortim, neplati ani znama
poucka o krevni skupiné 0 jako o univerzalnim darci, ¢i o krevni skupiné AB jako o
univerzalnim piijemci (pokud se jedna o transfuzi plné krve). Pti transfuzi se tedy
mize pouzit jen krev stejné skupiny, navic je nutné udé€lat jesté posledni kiizovou
zkousku kompatibility séra a pacientovy krve.

Dédi¢énost krevnich skupin

Dédicnost je velmi jednoduchd. Alely podmiiujici tvorbu aglutinogenu (bud’ A nebo
B) jsou dominantni vici alele, kterd nepodminuje tvorbu zadného aglutinogenu. Mezi
sebou jsou kodominantni. Jak to tedy funguje?

Fenotyp - krevni skupina A - Genotyp AA nebo AO

Fenotyp - krevni skupina B - Genotyp BB nebo BO

Fenotyp - krevni skupina AB - Genotyp AB

Fenotyp - krevni skupina 0 - Genotyp 00

V nékterych piipadech tedy miizeme vyloucit rodi¢ovstvi na zdklad€ znalosti krevnich
skupin rodic¢l a ditéte. V praxi zndme ovSem pouze fenotyp, nikoli genotyp jedince -
tudiz musime uvazovat vsechny mozné genotypy, urcujici dany fenotyp. Mame
nasledujici moznosti:

Rodice A X A - Dité - Anebo 0

Rodic¢e A X B - Dité - A, B, AB nebo 0

Rodic¢e B X B - Dité - B nebo 0

Rodice A X 0 - Dit¢ - Anebo 0

Rodi¢e B X 0 - Dité - B nebo 0

Rodi¢e AB X AB - Dité - A, B nebo AB

Rodice AB X A - Dité - A, B nebo AB

Rodi¢e AB X B - Dit¢ - A, B nebo AB

Rodic¢e AB X 0 - Dité - A nebo B

Rodice 0 X 0 - Dit¢ - pouze 0

Rh faktor

Kromé systému antigenit ABO se rozliSuje jesté velké mnozstvi dalSich systémil (Rh,

MNSs, Lewis, P atd.). Nejzndméjsi je systém Rh, objeveny Wienerem na zakladé
pokusu s krvi opice druhu Maccacus Rhesus. Podle tohoto systému délime osoby na
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Rh positivni (Rh+) a Rh negativni (Rh-). Rh+ se dédi dominantn¢, osoby Rh negativni
jsou recesivni homozygoti (Vyznam zde maji zejména antigeny C, D, E/ c, d, e.
Rozhodujici je vliv antigenu D. Pokud je u jedince pfitomen antigen D - je jedinec Rh
pozitivni. Jedinci s antigenem d jsou Rh negativni.).

Protilatky proti Rh pozitivni skupiné (anti-D protilatky) se u Rh negativného jedince
nevyskytuji ptfirozen¢ (narozdil od ABO systému), ale objevi se az v ptipad¢
Imunizace jedince Rh pozitivni krvi (napf. pfi nevhodné transfuzi nebo pfi
inkompatibilnim téhotenstvi - viz dale). V CR jsou piiblizné &tyfi pétiny obyvatelstva
Rh pozitivni.

Rodi¢e Rh+ X Rh+ = Dité Rh+ nebo Rh-
Rodic¢e Rh+ X Rh- = Dit¢ Rh+ nebo Rh-
Rodi¢e Rh- X Rh- = Dité¢ pouze Rh-
Fetalni erytroblastéza

Pti inkompatibilnim téhotenstvi, kdy matka je Rh-, zatimco dité zd&dilo po otci Rh+,
dochdzi k tzv. Fetalni erytroblastéze. Fetalni erytroblast6za (nyni spiSe oznacovana
jako hemolytickd nemoc novorozenct) je stav, kdy mat€in imunitni systém bojuje
proti plodu (plod je Rh+, matcin imunitni systém tento antigen nezna a povazuje jej za
cizorody), zacne vytvaret protilatky, které u plodu zptsobi rizné formy
novorozenecké zloutenky (rozklad krve), v horSim ptipad¢ také rizné nervové
poruchy. Prvni t€hotenstvi vétSinou rizikové nebyva (diky placentdrni bariéte
nedochazi k miseni krve matky s krvi plodu), krev novorozence se do matcina ob¢hu
dostane az pii samotném porodu. OvSem toto mnozstvi stac¢i k imunizaci matky, proto
kazd¢ dalsi nekompatibilni téhotenstvi by bylo mnohem rizikovéjsi. V soucasné dobé
se tomuto zamezuje podavanim anti-D protildtek do 72h po porodu (pfipadné i po
potratu nebo po provedeni amniocentézy).

Podrobnosti

Podskupiny

Antigenita u skupiny A nemusi byt jednotna. RozliSujeme nékolik podskupin (A1 -
A6) podle antigenity téchto skupin (nejsilngjsi antigenitu a tudiZ nejsilngj$i reakci s
anti-A protilatkami ma skupina A1, nejslabsi A6). Niz$i antigenita je podminéna
niz§im procentudlnim zastoupenim erytrocytl s antigenem A (zbylé erytrocyty maji
pouze antigen H).

Obdobna je situace u skupiny B. V ptipadé¢ skupiny AB rozliSujeme podskupiny
rovnéz - mizeme se setkat napiiklad se skupinou A2B1.

Chemicka podstata aglutinogenu a aglutinind

Aglutinogeny jsou antigenové struktury na membranovém povrchu. Zakladni stavebni
jednotkou je oligosacharid, vznikly kombinaci 4 monosacharida (L-fukosa, D-
galaktosa, N-acetylglukosamin, N-acetylgalaktosamin). Antigen H (jakozto prekurzor
antigenti A 1 B) je tvofen 5 monosacharidy; pokud je k témto navazan jeste 6.
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monosacharid - jedna se o antigen A nebo B - podle toho, ktery monosacharid je
navazan.

Aglutininy patii mezi imunoglubuliny (y-globuliny). Ptirozené protilatky (jako tiecba
anti-B protilatky u skupiny A) patii mezi IgM protilatky, zatimco protilatky, které
vznikly az pfi imunizaci jedince (napt. anti-D protilatky), jsou typu IgG.

Fenotyp Bombay

I tvorba antigenu H je geneticky podminéna. MuZze dojit k vzacnému piipadu, ze
jedinec je hh recesivni homozygot a netvoii tedy antigen H. ProtoZe tento antigen je
prekurzorem pro tvorbu antigenu A i B, mtze byt syntéza antigen A ¢i B prerusena
jiz v tomto kroku. Ve vysledku bude mit jedinec fenotyp skupiny 0 (nebude u n¢;j
prokazan antigen A, respektive antigen B), ackoli jedinec mize nést geny pro tvorbu
nékterého z téchto antigenti (A ¢i B, pripadné obou). Pfedstavme si situaci, ze jedinec
ma genotyp AA ale zaroven i1 hh. Fenotypové mu bude urcena krevni skupina 0 (praveé
tento fenotyp se oznacuje jako fenotyp Bombay). Pokud bude mit potomka s jinym
jedincem se skupinou 0 - tentokrat ov§em jde o jedince s genotypem 00 a HH - potom
bude mit tento potomek krevni skupinu A (genotyp A0 Hh). Vysledkem bude tedy
situace, ktera odporuje zédkladnim pravidlim dédi¢nosti krevnich skupin. Jedn4 se vSak
o velmi vzacny fenomén, poprvé identifikovany prave v Indii.

Lidska imunita

Obecné

Imunitni systém ¢lovéka zajisStuje obranu lidského organismu pied riznymi
parazitickymi organismy (bakterie, viry, houby, paraziti¢ti ¢ervi a prvoci atd.).
Imunitni reakce je reakce organismu na pfitomnost antigenu - chemicka nebo
téliskova struktura vyvolavajici imunitni reakci. Mlze jim byt cizorody patogen, nebo
1 bunky vlastniho organismu, jak je tomu pfi nékterych autoimunitnich onemocnénich.
Jako antigenni vybava se oznacuji 1 systémy krevnich skupin, jako je systém ABO
nebo Rh.

Imunitu mizeme délit jednak podle doby nastupu a specifi¢nosti (Specificka X
Nespecifickd imunita) a hlavniho efektorového mechanizmu (Protildtkova X Bunécna
imunita).

Bunécnou slozku imunity tvoii bilé krvinky - neboli leukocyty. Primérné mnozstvi
leukocytii u dosp&lého &loveka je 4-9.10%1 krve a to u obou pohlavi. Zvyseny pocet
muze signalizovat infekéni onemocnéni. Znateln€ vyssi pocet leukocytl najdeme u
novorozencl. Obecnou vlastnosti bilych krvinek je schopnost vystupovat z krevniho
fecisté (kde se normalné nachazeji a cirkuluji) do tkéni, kde se uplatiiuji. Tato
schopnost se oznacuje jako diapedéza.

Protilatkovou slozku imunity zajist'uji protilatky - imunoglobuliny (viz dale).

Pokud mluvime o imunitnim systému, nesmime zapomenout na lymfatické tkané a
organy, které vytvari s leukocyty a protilatky komplexné-funk¢ni celek. Jako primarni
lymfatické organy oznacujeme takové, ve kterych dochézi ke vzniku a vyvoji bilych

Stranka 64


http://genetika.wz.cz/

Soupis kapitol ze stranek http://genetika.wz.cz

krvinek - u ¢lovéka jde o kostni di‘eni a brzlik (thymus). Sekundarni lymfatické
organy (lymfatické uzliny, kréni a nosni mandle, slezina ¢i lymfaticka tkan stiev a
zaludku) jsou potom lokalizovany rtizné€ po téle a slouzi jako "strazni stanice" - nebot’
jimi protékd lymfa (lymfatické uzliny) respektive krev (v piipad¢ sleziny) - ptipadné
patogeny jsou tak piimo vystaveny ucinkiim buné¢k specifické i nespecifické imunity,
které tvoii pfevaznou cast hmoty téchto organt.

Nespecificka imunita

Jedna se o imunitu neadaptivni, je vrozena a jeji mechanismy mohou byt v ptipadé¢
infekce pouzity okamzité. Jednd se predev§im o rizné mechanické zabrany (pokozka,
fasinky v nose), imunitu sliznic (hlen, pfitomnost symbiotickych bakterii), zvySovani
télesné teploty (pyrogeny), ptitomnost baktericidnich latek v nékterych télnich
tekutinach (slzy, sliny, zalude¢ni $tavy - HCI), aktivace komplementu (skupina
proteint z krevniho séra) a ptredev§im schopnost fagocytdzy (pohlcovani cizorodych
¢astic) nékterych bilych krvinek (makrofagy, a neutrofilni granulocyty).

Mimo nékteré leukocyty se na nespecifické imunité nejvice podili nasledujici faktory:

Piirozené bariéry - neporuseny povrch kiize a sliznic brani v priiniku patogennich
organismu hloub¢ji do organismu. Mize byt riznymi zpiisoby poruSena - napiiklad
infekce oteviené rany nebo prenos patogent pii postipani komarem nebo klistétem.
Nepriznivé prostiedi - souvisld vrstva hlenu na sliznicich zabranuje adhezi (pfilnuti)
patogennich virh a bakterii. Pohybem fasinek (naptiklad u bun€k vystelky dychacich
cest) mohou byt zachycené patogeny dokonce odklizeny pry¢. Uchyceni patogennich
bakterii mize branit i fyziologicka flora ("pratelské bakterie"), nebot’ jejich pfitomnost
nedovoli pfichyceni bakterii patogennich (neni pro n¢ misto).

Fyziologicka flora ve vaginé zeny (Ddderleintiv laktobacil) vytvari kyselé pH
(kyselina mlécnd), které je pro vétSinu potencialnich patogent nevhodné.

Pfirozenym baktericidnim (bakterie smrticim) u¢inkem piisobi enzym lysozym, ktery
je obsazen ve slinach a slzach; kyselina chlorovodikova (HCI) ze Zaludku je schopna
zlikvidovat fadu bakterii i obalenych virg.

Zanét a pyrogeny - Zanét je nespecifickd reakce organismu na poskozeni
skodlivinou (nemusi se jednat pouze o bakterii &i virus). Ugastni se ho riizné leukocyty
1jiné bunky a cela fada chemickych latek (hodné z nich jsou tzv. cytokiny - viz dale).
Zanét se typicky projevuje bolesti - zacervenanim - zvySenim teploty - otokem -
poskozenim funkce (dolor - rubor - calor - tumor - functio laesa)

Pyrogeny jsou latky produkované bud’ ptimo organizmem (opé€t jde o rizné cytokiny)
nebo mohou byt naptiklad i bakterialniho plivodu. Jejich pisobenim dochazi k
nastaveni optimalni télesné teploty na vyssi teplotu, nez je obvyklé (to se navenek
projevuje zvySenou teplotou nebo dokonce horeckou) - zvySeni teploty ma za ukol
zabranit dalS$imu mnoZeni patogennich mikroorganismi. Jakmile Gi€inek pyrogeni
ustane, dojde opé&t ke sniZeni télesné teploty (coz se projevuje napiiklad pocenim).
Komplement - komplement je soubor bilkovin z krevni plazmy, ktery mize byt
aktivovan komplexy antigenu a protilatky nebo tieba specifickymi povrchovymi znaky
nékterych bakterii. Aktivovany komplex komplementovych bilkovin ma lyticky
ucinek na cytoplazmatickou membranu, do které vytvari pory (uc¢inkuje tak na rtizné -
piedevs§im gramnegativni bakterie, obalené viry nebo i t€lu vlastni bunky pii
nekterych autoimunitnich onemocnénich). Mimo to maji nékteré komplementové
bilkoviny chemotakticky a opsonizac¢ni ucinek - oboji viz nize.
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Mezi leukocyty, které se podileji na nespecifické imunité, patii bilé krvinky s
charakteristickymi granuly (granulocyty - patii sem neutrofilni, eosinofilni a bazofilni
granulocyty) a buniky bez zietelnych granul (agranulocyty - mezi né patii predevsim
monocyty a tkanové makrofagy a specialni lymfocyty - NK bunky).

Neutrofilni granulocyty - jejich granula se zfeteln¢ nebarvi ani eosinofilnimi ani
bazofilnimi barvivy. Jedna se o buiiky, jejichz hlavni tlohou je fagocytéza cizorodého
materidlu (v pribéhu fagocytdzy bila krvinka cizorodou ¢astici obklopi svymi
vybézky, nasledné pohlti a zlikviduje pomoci G¢innych enzymi). Fagocytoza je
vyznamny mechanizmus nespecifické imunity, ktery mize fungovat i bez protilatek.
Nicméné pokud je cizoroda ¢astice obklopena specifickymi protilatkami nebo ¢astmi
komplementu, je jejich pohlceni usnadnéno. Tomuto specifickému obaleni se fika
opsonizace.

Dalsi vyznamnou vlastnosti neutrofilnich granulocytii je schopnost reagovat na
koncentraci urcitych latek bakterialniho nebo vlastniho pivodu. Neutrofily maji
schopnost migrovat k mistu s nejvétsi koncentraci téchto latek. Tento proces
"nalakavani" neutrofili se oznacuje jako chemotaxe. Chemotakticky uc¢inek maji
rizné molekuly bakteridlni ptivodu, nékteré cytokiny nebo urcité ¢asti komplementu.
Neutrofilni granulocyty mohou fagocytovat pouze jednou, potom burika zahyne. Je
jich nejvice ze vSech granulocytii i ze vSech bilych krvinek. Vytéka-li z rany hnis - je
tento tvofen predev§im mrtvymi neutrofily.

Eosinofilni granulocyty - jejich granula se barvi ¢erven¢ eosinofilnimi barvivy.
Stejné jako neutrofilni granulocyty maji schopnost fagocytdzy, neni to vsak jejich
hlavni tloha. Tou je obrana proti riznym parazitarnim (prvoci, tasemnice, hlistice)
onemocnénim, proti kterym bojuji eosinofily enzymy ze svych granul. Déle se
eosinofily uplatiiuji pti alergickych reakcich - jejich mnozstvi se u alergii mize
znateln¢ zvySovat.

Bazofilni granulocyty - jsou nejméné cetné ze vSech granulocytt i bilych krvinek.
Jejich granula se barvi bazofilnimi barvivy temn€ modfe azZ modrofialove. Jejich
granula obsahuji pfedev§im heparin a histamin, coZ jsou latky ucastnici se predev§im
zanétlivé odpovédi a alergickych reakci. Teoreticky jsou schopné i fagocytovat.
Zirné buiiky (heparinocyty, mastocyty) jsou jakousi obdobou bazofilnich
granulocytt, ktera se vyskytuje v tkanich a pojivu. Stejné jako bazofilni granulocyty
obsahuji heparin a histamin.

Monocyty a makrofagy - Monocyty jsou nejvétsi ze vSech leukocyti. Jsou to opét
fagocytujici buiiky jako neutrofily, oproti nim vSak mohou fagocytovat opétované a
mayji rozsahlejsi "arzenal" latek, kterym mohou degradovat pohlceny material (proto se
Jim obcas fika profesionalni fagocyty). Monocyty vycestovavaji z krevniho feciste,
kde vyzravaji ve své aktivni formy - tkanové makrofagy. Takové makrofagy najdeme
napftiklad v jatrech, v plicich, ve slezin€ nebo v kiizi (jako tzv. dendritické bunky).
NK-buriky - Patii do nespecifické imunity, ale budou probrany nize spolu s

lymfocyty.
Specificka imunita

Tato ¢ast imunitniho systému je zajisStovana lymfocyty, které délime na dvé skupiny -
a to sice B-lymfocyty a T-lymfocyty. Specifickd imunita nastupuje pozdéji nez
imunita nespecificka. Specificka se ji fika proto, nebot’ buniky specifické imunity
specificky rozeznéavaji antigeny, které nejsou télu vlastni. Rychlost a efektivnost
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specifické imunity je (na rozdil od nespecifické imunity) zavisla na tom, po kolikéaté se
imunitni systém s konkrétnim antigenem setkava.

Nutno podotknout, ze cela problematika specifické imunitni odpovédi je velice slozita
a jeji detailni popsani by si vyzadalo celé takovéto stranky. Nasledujici text je proto
zjednoduSeny a zkraceny.

Bunky lidského téla jsou vybaveny riznymi antigeny. Jsou to urcité latky, nejcastéji
glykoproteinové povahy, které vy¢nivaji z bunééné membrany do okoli (srovnejte s
kapitolou - krevni skupiny). Hlavni antigenni systém se oznacuje jako MHC (Major
Histocompatibility Complex) — hlavni histokompatibilni komplex; v piipadé ¢lovéka
se pouziva také ozna¢eni HLA (Human Leukocyte Antigens). Existuji dva zékladni
neklasické) a MHC I1. Komplex geni, ktery MHC I a II koduje, se nachézi na
kratkém raménku 6. chromosomu.

MHC antigeny I. tfidy se vyskytuji na vSech buikach téla. V lidské populaci se
vyskytuje fada alelickych variant MHC I geni, které se mohou navzajem kombinovat,
z ¢ehoz plyne ohromna rozmanitost antigennich systému u riiznych lidi (proto je tak
obtizné nalézt vhodné darce naptiklad pfi transplantacich). Pro daného ¢lovéka je vSak
antigenni systém MHC I jiZ neménny a imunokompetentni buriky jej povazuji za
standard (t€lu vlastni buniky nevyvoldvaji imunitni odpovéd’). Ovsem v piipadé
nadorovych nebo virem infikovanych bunék mohou byt MHC I antigeny pozménény,
nebo dokonce chybét. Takové buiilky jsou rozpoznavany jako télu cizi a spoustéji
specifickou imunitni odpovéd’ (viz dale).

MHC antigeny II. tfidy nemaji vSechny buiiky v téle. Maji je specialni buiiky, které
oznacujeme jako antigen prezentujici buiiky (APC). Jak jiz nazev napovida, jedna se
o buiky, které né¢jakym zptisobem predkladaji antigen imunitnimu systému. To umi
napiiklad makrofagy nebo ony zmifiované dendritické buiiky. Jak jsme si jiz fekli, tyto
buiikky mohou opakované fagocytovat a tento fagocytovany material destruovat
pomoci své bohaté enzymové vybavy. Nékteré castecky pohlcenych a degradovanych
antigend jsou nasledné fagocytujici bunikou vyuzity p¥i syntéze MHC II. Vysledny
MHC II antigen, ktery je umistén do cytoplazmatické membrany fygocytujici buniky,
tak predklada ptisluSnym imunokompetentnim bunkam "vzorek" antigenni struktury
patogenniho mikroorganismu, ktery napadl lidsky organismus.

Proto jsou zapotiebi obé tiidy MHC antigentl. Zatimco prvni tfida slouZi jako
identifikace télu vlastnich bunék, pfesna komformace antigeni druhé tfidy se méni na
zakladeé fagocytovaného materidlu a nemusi byt (a také neni) vzdy stejnd. MHC 1
antigeny jsou rozpoznavany cytotoxickymi T-lymfocyty a MHC Il antigeny jsou
rozpoznavany pomocnymi T-lymfocyty.

Lymfocyty

Lymfocyty jsou bunky specifické imunity. Délime je na T-lymfocyty (tyto lymfocyty
po vzniku v kostni dfeni putuji do brzliku (thymus - odtud T-lymfocyty) a B-
lymfocyty (u ptaku se st€huji do kloakalniho vybézku zvaného Fabriciova bursa -
odtud B-lymfocyty). T lymfocyty dale délime na cytotoxické T - lymfocyty (Tc) a
pomocné T - lymfocyty (Ty). Dale sem patii i vyse zminované NK (Natural Killers)
burky.
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Cytotoxické T-lymfocyty - Zakladni receptor T bunék TCR je stejny pro cytotoxické
1 pomocné T-lymfocyty. Pro rozpoznani MHC antigenu spravné tiidy jsou dalezité
tzv. koreceptory. V piipad¢ Cytotoxickych T-lymfocyti jde o CD8 koreceptor, diky
ktrému T¢ rozeznavaji MHC 1. Pokud mé buitka MHC I antigen pozménény (virem
infikovana nebo nadorova bunka), ma Tc¢ bunka prostredky (perforiny a granzymy) K
usmrceni bunky tim, Ze navodi apoptdzu.

Pomocné T-lymfocyty - Jejich koreceptorem je CD4 (tento receptor specificky
rozeznava virus HIV, ktery napada pravé Ty lymfocyty), diky kterému mohou Ty,
lymfocyty rozpoznavat MHC II antigeny na antigen prezentujicich buiikdch. Diky
tomuto rozpoznani mohou T}, lymfocyty usmérnovat imunitni odpovéd’ a aktivovat
dalsi buniky imunitniho systému. Prvni podtyp T lymfocytt - Tp1 lymfocyty aktivuji
makrofagy (aktivované makrofagy ucinnégji likviduji fagocytovany material); Tp2
lymfocyty aktivuji B-lymfocyty (viz dale) k tvorbé ptislusnych specifickych
protilatek. Role Ty, lymfocytt je velmi dalezita, o cemz sved¢i priznaky syndromu
AIDS, nebot’ virus HIV napada pravé Ty, lymfocyty a snizuje jejich pocty.
B-lymfocyty - Zajist'uji imunitu zaloZzenou na protilatkach - imunoglobulinech
(detailné&jsi popis - viz nize). I jejich hlavni receptor - BCR je membranové vazana
protilatka (ttidy IgD nebo IgM). Aktivace B-lymfocytu probiha bud’ po navazani
antigenu na membranovy receptor (BCR) nebo (a v tomto ptipadé jde o ucinngjsi
stimulaci) pomoci Th2 lymfocytu, ktery pfedtim rozeznal antigen na antigen
prezentujici buiice. Po aktivaci se B - lymfocyty pomnozi, vétsina se jich diferencuje
na plazmatické buiky, které zacnou produkovat velké mnozstvi protilatek; vytvori se
ovsem také urcité mnozstvi pamét’ovych bunék, které urychli protilatkovou imunitni
odpovéd’ pii pristim setkani se stejnym antigenem.

NK buiiky - Vypadaji jako velké lymfocyty s cetnymi granuly, postradaji vSak
klasické receptory TCR 1 BCR. Jsou vSak schopné rozeznavat buiiky, které nemaji
(nebo maji velmi malo) MHC I antigeny ve své membrané (Jedna se o nékteré
nadorové nebo virem infikované buriky, které se timto "maskuji" pied T, lymfocyty).
Po rozpoznani takovéto bunky NK burka tuto buniku zahubi, podobnym zpiisobem,
jako to délaji T, lymfocyty - proto oznaceni NK bungk - pfirozeni zabije¢i. Nutno
podotknout, Ze tento mechanismus patii spiSe do nespecifické imunity.

Primarni a sekundarni imunitni odpovéd’

Primérni imunitni odpovéd’ nastava, pokud se organismus setkava s konkrétnim
antigenem poprvé. Po prodélané infekci vSak v organismu zlstavaji pamét'ové bunky
(diferencuji se z B 1 T-lymfocytl). Proto je pfi opakované infekci tim samym
antigenem potiebna kratSi doba k rozvinuti plnohodnotné imunitni odpovédi, nebot’
imunitni systém "ma naskok". Tohoto faktu se vyuZiva pfi aktivni imunizaci, které
dosahujeme vakcinaci, Cili ockovanim (aktivni imunizaci také oznacujeme prodélani
ptislusné choroby). Princip vakcinace je zaloZen na podani latky s mrtvym nebo
oslabenym mikroorganismem (nebo jen jeho ¢asti), na kterou organismus odpovi
imunitni reaket, pii které dojde ke vzniku protilatek a onéch pamétovych bunék.
Dilezitymi ptredpoklady pro ockovaci latky je fakt, ze jejich podani nesmi zpisobit
onemocnéni, ale zaroven podana latka musi byt dostatecné tzv. imunogenni, aby se
protilatky a pamét'ové bunky viibec vytvorily.
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Imunoglobuliny

Imunoglobuliny jsou proteiny s globularni tercialni strukturou. Existuje jich 5
zékladnich typti, do kterych se rozd€luji podle svého tézkého fetézce. Zakladni stavba
- dva lehké fetézce a dva tézké tetézce spojené disulfidickymi (S-S) mistky je vSak u
vSech typt stejnd. T¢zké fetézce mohou byt typu alfa (a), delta (8), epsilon (¢), gamma
(y) nebo mi (p). Lehké fetézce mohou byt dvou typt - kappa (k) a lambda (A). Podle
tézkého tetézce tedy rozliSujeme IgA, IgD, IgE, IgG a IgM. Kazda molekula
imunoglobulinu mé oba té€zké i oba lehké fetézce vzdy stejné. O antigenni specifité
protilatek (o tom, jaké bude mit prostorove uspoiadani a jaké bude tim padem
rozpoznavat antigeny) se rozhodne béhem vyvoje B - lymfocytu, stejné jako o tom,
jestli bude mit kappa nebo lambda lehké fetézce. Co se tyce typu protilatek - nejdiive
jsou B - lymfocytem produkovany protilatky tfidy IgM, teprve pozdéji po dalsi
stimulaci dojde k produkci dalSich typt (tieba IgG).

Obecnou schopnosti protilatek je vazat se svymi vazebnymi misty (epitopy) na
vazebna mista antigenu (paratopy). Tato vazba epitop - paratop mize byt rizné silna;
jeden epitop mliZze rozeznadvat mnoho riznych protilatek a jeden antigen mize mit
mnoho riznych epitopti. Vazba protilatky na antigen usnadni jeho fagocytézu
(opsonizace), ptipadné miiZe tato vazba antigen rovnou inaktivovat. Vyznamna je
napiiklad inaktivace riznych toxickych latek pomoci "obaleni" protilatkami (natfiklad
u tetanového nebo jinych bakterialnich toxinid). Nékteré typy protilatek umi aktivovat
komplement (viz vyse).

Pasivni imunizace je proces, pii kterém do téla dodavame jiz hotové protilatky proti
uréitému antigenu. Vyuziva se naptiklad v terapii riznych onemocnéni zptisobenych
toxiny (tetanus, botulismus), kdy poddvame séra s protilatkami, kterd maji za kol
vyvazat molekuly toxinu a zneutralizovat je.

IgA - Vysyktuje se v sekretech (slzy, sliny) a iCastni se slizni¢ni imunity. Sekre¢ni
forma je monomer (1 molekula imunoglobulinu), slizni¢ni forma je dimer (2 molekuly
spojené dohtomady)

IgD - Tvoifi membranovy receptor B - lymfocyti (BCR)

IgE - Uplatnuje se pii alergickych reakcich a v imunitnich reakcich zamétenych na
parazity

IgM - Vyskytuje se ve formé pentameru (5 molekul Ig spojenych dohromady); je to
imunoglobulin ¢asné protilatkové odpovédi

Geneticka kontrola imunitni odpovédi

Genetika hraje obrovskou ulohu pfi regulaci imunitni odpovédi. Zatimco nespecifické
imunitni mechanismy jsou relativné jednotvarné a jsou vytavény tak, aby nemohly
ublizit vlastnimu organismu; musi byt specifickd imunita pod ptisnou kontrolou, aby
imunokompetentni bunky piesné rozliSovaly cizi od vlastniho a aby byly schopné
rozeznat co nejvice cizich antigent.

Tézky fetézec imunoglobulinu je kodovan komplexem gentli na 14q. Jedna se o
velikou oblast, ve které se nachazi fad variabilnich (V), diverzifikaénich (D),
spojovacich (J) a konstantnich usekl (C). Takzvana VDJ rekombinace (pieskupenti, ¢i
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rearrangement) odpovidd zméndm na somatické urovni, kdy je zachovan pouze jeden
V segment, D segment a J segment (k vystiizeni mezi VDJ dochézi na tirovni DNA,
usek mezi J a C je vystiizen na trovni mRNA). Typ konstantniho fetézce je ur€ovan
konstantnim - C usekem. Jelikoz nejblize tiseku J je po VDJ rekombinaci Cp - tvoii se
nejdiive IgM. Teprve pozd¢ji dochazi pod vlivem ur€itych cytokinti K tzv.
izotypovému presmyku, béhem kterého jsou vystépeny urcité konstantni useky (B -
lymfocyt tak mize produkovat jiny typ imunoglobulinu nez IgM, napftiklad IgG).
Podobnym stylem jako rekombinace u tézkého fetézce dochazi k rekombinaci i u
lehkych fetézcl (zde jde pouze o VJ rekombinaci - nejsou zde diverzifikacni tseky).
Imunoglobulin ma bud’ oba lehké fetézce kappa (genovy komplex na 2q) nebo oba
lambda (genovy komplex na 22q) - nikdy nema jeden kappa a druhy lambda.

Po tspésné V(D)J rekombinaci na jednom chromosomu se tento stane pro vyvijejici se
B - lymfocyt standardem a exprese komplexu na druhém homolognim chromosomu se
potlaci - alelicka exkluze. Pokud je rekombinace na prvnim chromosomu netspésna
(netvoii se funkéni produkt) - pokracuje se s rekombinaci na druhém chromosomu. Je-
li i tato rekombinace netspés$na - B - lymfocyt hyne apoptoézou (v pripade lehkych
fetézcl se nejprve zkousi rekombinace fetézci kappa, nasledné i lambda).

Co je dulezité - je zamezit existenci autoreaktivnich B - lymfocytu, které by
produkovaly protilatky proti vlastnim tkanim. Proto B - lymfocyty, které se v kostni
dfeni vdzou na okolni tkan¢ - jsou autoreaktivni, hynou fizenou apoptozou.

Pokud vezme v potaz v§echny mozné kombinace usekd v lehkém i té¢zkém fetézci,
zjistime, jaké obrovské mnozstvi vyslednych struktur imunoglobulinové molekuly
nam muze vzniknout. To je velmi zadouci, nebot’ kazda molekula (ktera by
samoziejmeé neméla byt autoreaktivni) mize byt klicova pro rozpoznani ptistiho, zcela
1 nového antigenu. Podobna rozmanitost je velmi zadouci i u TCR - viz déle.

TCR - receptor T - lymfocyti je slozen vzdy ze dvou podjednotek (alfa-beta nebo
gama-delta). Tyto jednotky jsou kédovany komplexem gentl, ktery je podobny
komplexu genti pro imunoglobulinové fetézce. Komplex gent pro podjednotku alfa
lezi na 14q, beta na 7q a gama na 7p. Komplex gent podjednotky delta lezi uprostied
komplexu podjednotky alfa. I zde dochdzi k pteskupovani a vystiihavani mezi V, J, D
a C fetézci, aby na konci byla hotova TCR molekula, kterd bude pro vyvijejicise T -
lymfocyt typicka a jedina. I zde dochazi k likvidaci takovych T - lymfocytt, které bud’
nejsou schopny rozeznavat MHC molekuly viibec, nebo naopak reaguji i s molekulami
télu vlastnimi (existuje i teorie jakési "Skolky" pro vyvijejici se lymfocyty, kde je
lymfocytim ptredkladana fada "ukazek" vlastnich antigenti (i takovych, se kterymi by
se v primarnich lymfatickych organech normalné nesetkaly); kazda autoreaktivita je
"odménéna" silnym proapoptotickym signalem.

Pokud regula¢ni tloha néjakym zplisobem selze - naptiklad diky mutacim v DNA -
dochdzi k riizn€ zavaznym autoimunitnim nebo imunodeficitnim onemocnénim.

Cytokiny a interleukiny

Bavime-li se o imunitnim systému - nesmime zapomenout na interleukiny, ¢i pfimo na
cytokiny. Interleukiny je oznaceni pro malé signalni molekuly produkované riznymi
leukocyty; oznaceni cytokiny je $ir§i a mimo interleukiny sem patfi i produkty jinych
buné¢k nez bilych krvinek, napiiklad endotelu. Informaéni kaskady, fizené cytokiny a
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jejich receptory, jsou esencialni pro regulaci imunitni odpovédi i vyvoje leukocytt, reakce
endotelu a okolnich bun€k nebo i rpo reakci systémovou. Uved'me si n¢kolik malo
prikladti cytokinti:

e Prozénétlivé a pyrogenni: IL-1, IL-6, TNFa

e Protizanétlivé: IL-4, IL-10, TGFp

e Chemotaktické: IL-8

e Aktivujici makrofagy: IFNy

e Protivirové interferony: IFNa, IFNf3

e Zucastnéné v krvetvorbé a diferenciaci krevnich elemntu: 1L-2, IL-3, IL-7,
erytropoetin, G-CSF, M-CSF, GM-CSF

CD molekuly
Systém CD (z Cluster of differentiation) molekul popisuje membranové struktury

leukocytt. Jejich seznam je stale upravovan aktualni verzi najdete napiiklad zde:
http://www.exactantigen.com/review/cd.html.
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V1. Klinicka genetika

Geneticky podminéné choroby

Obecné

Monogenni genetické choroby jsou disledkem mutaci, jejich ovlivnéni vnéj$im
prostiedim byva minimalni. Databaze OMIM (Online Mendelian inheritance in man),
pfistupna na adrese http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=0OMIM,
obsahuje v soucasnosti pres 5000 popsanych monogennich chorob.

Samotna podstata genetickych chorob muze byt rizna. V nékterych ptipadech
metabolickych chorob je na viné nedostatek enzymu, ktery katalyzuje urcitou
metabolickou drahu (ptipad klasickych metabolickych chorob jako jsou fenylketonurie
nebo galaktosemie). V jinych pfipadech mize byt na vin¢ porucha syntézy strukturni
¢astice bunky (napt. membranovych kanéli u cystické fibrozy nebo membranovych
receptord u familiérni hypercholesterolemie) nebo je poskozena syntéza strukturniho
proteinu, coz se dotyka celych tkdnovych systémi (osteogenesis imperfecta, svalové
dystrofie). Casto lze nasledek deficitu produktu mutovaného genu odvodit logicky
(mutace v genech pro syntézu globinovych fetézcl zptisobuji ptislusné
hemoglobinopatie; nedostatek nékterych srazecich faktor zptisobuje hemofilii atd.).
Je tfeba si uvédomit, Ze ne vZdy negativné pusobi deficit produktu, ale diky mutaci se
muze syntetizovat pozménény produkt, ktery mize mit mnohem negativnéjsi vliv, nez
jeho samotny nedostatek. V potaz je také nutno brat vSechny biochemické a
fyziologické interakce, které se tykaji sledovaného produktu.

Choroby autozomalné recesivné dédicné

Fenylketonurie: (PKU, Hyperfenylalaninémie, Follingova nemoc, fenylketonuricka
oligofrenie) Vrozena porucha metabolismu aminokyseliny fenylalaninu (nelze
nasyntetizovat ptisluSny enzym - fenylalaninhydroxylasu), ktery nemize byt
preménén na tyrosin, a tudiz jeho hladina v krvi stoupéd a odbourava se na jiné
produkty (kyselina fenylmlécna, fenylpyrohroznova a fenyloctova). To vede k
poskozovani CNS a nasledné mentélni zaostalosti. U postizenych jedincti musi byt
dodrzovana piisna dieta, potom je onemocnéni relativné bezproblémové. Nelécené
onemocnéni mize CNS zplsobit té¢zké defekty. Existuji 1 varianty zplisobené
deficitem jinych enzym, nebo leh¢i varianty s ¢astecn€ zachovanou enzymovou
aktivitou. Matky 1 s leh¢i formou onemocnéni musi béhem téhotenstvi dietu ptisné
dodrZovat, jinak hrozi poSkozeni vyvoje plodu. Vyskyt onemocnéni v populaci je asi 1
: 10000.

Dé&di¢nost - autosomalné recesivni

Galaktosemie: Chybi enzym pro traveni galaktosy (Casto Galaktosa-1-
fosfaturidyltransferasa), kterd se hromadi v organismu a alternativni cestou se
metabolizuje na galaktitol. Ten plsobi toxicky na jatra, mozek (vznik mentalni
retardace), ledviny a o¢ni cocky a miize vést k jejich poskozeni az slepoté. Nelécené
onemocnéni vede az ke smrti jedince. Galaktosa je mléény cukr a proto musi byt
nemoc u novorozenci rychle diagnostikovana a jako terapie nasazena bezmlécna dieta.
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Vyskyt asi 1 : 60000.
Dédi¢nost - autosomalné recesivni

Cysticka fibrosa: Vinikem choroby je mutace CFTR (Cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator) genu, diky které je kédovan vadny protein, a ten zptisobi
nefunk¢énost membranovych iontovych kanal v postizenych buiikach. Jde o jedno z
nejcastéjSich autozomalné recesivnich onemocnéni ¢loveéka (asi 1 : 2500). Postihuje
zlazy s vnitini sekreci (pankreas, jatra). V plicich se navic tvofi vazky hlen, vedouci k
respiracnim potizim. Sekundarni infekce dychacich cest mize vést az k vaznému
poskozenti plic, 1 smrti. Ucpavani zlucovodu zase vede k poruchdm traveni. U
postizenych Zen je plodnost snizena, muzi byvaji neplodni.

Dé&di¢nost - autosomalné recesivni

Leprechaunismus: (Syndrom Donohue, Dysendokrinismus) Velmi vzacné
onemocnéni, poprvé popsano v roce 1954. Postizeni maji silné rty, velka usta, vyhubly
oblicej s "grotesknim" vyrazem. Déle byly popsany zvétSené pohlavni organy,
psychomotoricka retardace a hyperinzulinemie. Vé&t$ina postizenych umira v prvnich
mésicich (az letech) zivota.

Dédicnost - autosomalné recesivni

Friedreichova ataxie: Patii mezi onemocnéni vyvolana zmnozenim trinukleotidovych
repetic (vyvolana dynamickymi mutacemi). Projevem je ataxie - poskozena je
koordinace motorickych pohybti, snizend je funkce Slachovych a vieténkovych reflext
a nekterych Casti sensitivity. Ztizena je 1 fec.

Dédi¢nost - autosomalné recesivni

Choroby autozomalné dominantné dédi¢né

Familiarni hypercholesterolemie: Zptisobena mutaci genu, kodujiciho membranovy
receptor pro LDL (low density lipoproteins). LDL jsou skupina lipoproteinti, ktera
transportuje vétSinu cholesterolu. Pii absenci membranovych receptorti pro LDL
dochazi ke kumulaci LDL a cholesterolu v krevnim fe€isti a poSkozovani cév.
PostiZeni jedinci maji mnohem vys$i riziko vzniku infarktu myokardu, nez zbytek
populace. VétSinu postiZzenych jedinch tvoii heterozygoti, homozygoti pro mutovanou
alelu jsou obzvlasté téZce postizeni.

Dédi¢nost - autosomalné dominantni (netiplnd dominance)

Syndaktylie, polydaktylie: Srist, respektive znasobeni n€kolika prstovych ¢lanki.
Onemocnéni je relativné Casté, ale da se velmi dobfe fesit chirurgickou cestou v raném
véku.

Dédi¢nost - autosomalné dominantni nebo dle pfislusného asociovaného syndromu

Brachydaktylie: Projevuje se kratkymi, zavalitymi prsty. Casto téZ maly vzrist +
kratké ruce a nohy. Rozsah je velmi variabilni.
Dédi¢nost - autosomalné dominantni nebo dle pfisluSného asociovaného syndromu

Arachnodaktylie: Hlavnim projevem jsou nepfirozen¢ dlouhé a tenké prsty. Taktéz
celé koncetiny mohou byt abnormalné dlouhé a tenké. Vyskytuje se 1 jako soucast
riznych syndromu (viz Marfaniv syndrom)

Dédi¢nost - autosomalné dominantni nebo dle pislusného asociovaného syndromu
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Huntingtnova chorea: Onemocnéni je zpiisobeno zmnozenim CAG triplett (vznika
dynamickou mutaci). Onemocnéni se projevuje, pokud pocet repetic piesahne 40.
Onemocnéni ma zna¢né pozdni ndstup az mezi 35. a 45. rokem veku. Po nastupu
choroby dochazi k degenerativnim zménam na mozku, coz se projevuje motorickymi
poruchami (neucelné pohyby, chorea) a progresivni demenci. Dochazi k celkovym
zmeénam osobnosti a postizeni umiraji.

Dédi¢nost - autosomalné dominantni, pfi mezigeneracnim prenosu ¢asto dochazi k
dalSimu zmnoZeni repetic

Marfantv syndrom: Mezi ptiznaky patii arachnodaktylie (dlouhé a tenké prsty),
nadmérny vzrist, dlouhy a uzky oblicej s prominujicim nosem, dlouhé a tenké
koncCetiny. Vyskytuji se srdecni vady. Délka zivota byva zkracena, nékdy se vyskytuji
nahla tmrti.

Dédi¢nost - autosomalné dominantni

Leidenska mutace: (Faktor V Leiden) Dédi¢na trombofilie (zvySena srazlivost
krve). Pti del§im znehybnéni maji trombofilici vysoké riziko tromboembolické
choroby (TEN). V cévach se utvaii tromby (krevni srazeniny), které se mohou
utrhnout - vznika embolus, ktery zapfi¢ini embolii a tim i smrt postizeného.
Nejvyznamnéj$i mutaci, zptsobujici dédi€nou trombofilii, je tzv. "Leidensk4 mutace"
(vznika tzv. FVL - Faktor V Leiden, coz je pozménény faktor V hemokoagulacni
kaskady). Heterozygoti maji zvySené riziko vzniku tromboembolie, homozygoti jsou
zatizeni mnohem vys$§im rizikem oproti bézné populaci.

Dédi¢nost - autosomalné dominantni

Osteogenesis imperfecta: Jde o dédi¢nou poruchu tvorbu kolagenu. Vyznacuje se
vysokou nachylnosti kosti k frakturdm a deformitami kostry (skoli6za, trojuhelnikovita
tvar). Pfitomné mohou byt 1 vady kardiopulmonalniho systému. Existuje nékolik rizné
zavaznych typu této choroby.

Dédicnost - autosomalné dominantni

Choroby gonozomalné dédi¢né:

Gonosomaln¢ dédi¢né choroby jsou vazany na gonosomech. V drtivé vétSing jde o
choroby vazané na chromosomu X. Proto také nékdy gonosomalni dédi¢nost
oznacujeme jako dédi¢nost X-vazanou.

Gonosomalné recesivni choroby postihuji vétsinou muze. Zeny byvaji astgji
prenasecky a jen ziidka jsou samy postiZeny (recesivni homozygotky). Vzhledem k
tomu, ze u Zeny je v kazdé buice jeden z X chromosomu inaktivovan (a to zcela
nahodné, bez ohledu na to, zda nese mutovanou alelu nebo ne), mohou i heterozygotky
vykazovat urcité ptiznaky onemocnéni, s ohledem na to, kolik bunék obsahuje
inaktivovany X chromosom se zdravou alelou.

Gonosomaln¢ dominantni choroby postihuji obé pohlavi, postizeny otec vSak nikdy
nepied4d nemoc svému synovi, zatimco vSechny jeho dcery budou postizeny
(samoziejme uvazujeme X-vazanou dédicnost).

Hemofilie: Hemofilie je vrozena nesrazlivost krve. RozliSuje se hemofilie A,
podminéna dysfunkci srazlivého faktoru VIII (jeden z faktori hemokoagulacni
kaskady, ktera je zodpovédna za sraZeni krve) a hemofilie B, zplisobend nedostatkem
faktoru IX. Klinicky jsou oba typy stejné, projevuji se krvacenim do m&kkych tkant,
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svalt i1 kloubil.
Dédic¢nost - gonosomalné recesivni

Daltonismus: Jedna z vrozenych pti¢in barvosleposti. U postiZzenych chybi, nebo je
omezena schopnost rozlisit cervenou a zelenou barvu.
Dédic¢nost - gonosomalné recesivni

Svalové dystrofie: Duchennova (DMD) a Beckerova (BMD) svalova (muskularni)
dystrofie jsou X-vazané poruchy syntézy dystrofinu, coz je jeden ze strukturnich
proteintl svalovych tkéni. U postizenych se v raném détstvi zacne projevovat svalova
slabost, ktera zac¢ina progresivné omezovat motoriku jedince. Charakteristickym
projevem jsou hypertroficka lytka.

Duchennova svalova dystrofie ma zavazngjsi prognozu; ubytek hybnosti je rychly a
postizeni umiraji okolo 20. roku Zivota na srde¢ni nebo respiracni selhani.
Beckerova svalova dystrofie ma mirngjsi a vice variabilni prab¢h.

Dé&di¢nost - gonosomalné recesivni

Syndrom fragilniho X chromoesomu: Jde o jednu z nejcastéjSich pficin vrozené
mentélni retardace (po Downové syndromu). Jak nazev napovida, je pfi¢ina nemoci
spojena s fragilnim mistem na X chromosomu (Xq27). U jedincii s timto syndromem
nachazime v téchto mistech zmnozeni trinukleotidovych repetic, pti¢emz 200 repetic
se povazuje za hrani¢ni limit pro manifestaci onemocnéni. Kromée stfedné tézké
mentélni retardace patii k projeviim onemocnéni i hyperaktivita, charakteristicky
vzhled (protazeny oblicej, zvétSené usni boltce, prominujici brada, zvétsena varlata).
Onemocnéni postihuje predev§im chlapce, mirnou mentalni retardaci mohou
vykazovat i nékteré Zeny - prenaSecky.

Dé&di¢nost - gonosomalné recesivni

Vitamin D rezistentni rachitis: Jde o jeden z typi kfivice, ktera je rezistentni vici
1é¢be vitaminem D. Jedna z menSiho mnozstvi gonosomélné dominantnich chorob.
Projevem je klasicka kiivice s moznymi dal§imi kostnimi deformitami.

Dédi¢nost - gonosomalné dominantni

Globinova onemocnéni:

Hemoglobin je ¢ervené krevni barvivo, schopné vazat (prostiednictvim atomu
dvojmocného Zeleza) kyslik. Sklada se z prostetické skupiny hemu a proteinové slozky
- globinu. RozliSuje se n€kolik typl hemoglobintli, obecné embryonalni, fetalni a
dospélé typy, které se 1isi jednotlivym zastoupenim globinovych fetézci a afinitou ke
kysliku. Hemoglobin A (HbA), ktery tvoii naprostou vétSinu hemoglobinu u
dospélych jedinci, se sklada ze dvou fetézcl a a dvou fetézcu f.

Srpkova anemie: (Sickle cell anemia) Tézka, dédi¢na forma hemolytické anemie.
Ptic¢inou je bodova mutace v B globinovém fetézci, diky které se syntetizuje
pozménény produkt (hemoglobin se oznacuje jako HbS). Erytrocyty pacientt se za
urcitych podminek zkrouti do srpkovité podoby. Dochézi k ucpavani kapilar a zvétSeni
sleziny, kterd ma sniZenou funkci. Onemocnéni je recesivné dédi¢né, heterozygoti jsou
zdravi, pouze za vyjime¢nych okolnosti se u nich mohou objevit néjaké potize.
Heterozygoti jsou mnohem odolné;jsi proti malarii, neZ zdravi jedinci; v oblasti
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vyskytu malarie tvofi heterozygoti az polovinu populace.
Dé&di¢nost - autosomalné recesivni

Thalasémie: Jedny z nejobvyklejSich monogennich chorob svéta, ¢asté predevsim ve
sttedomoti. Rozlisuje se alfa-thalasemie a beta-thalasemie, podle toho, ktery fetézec
hemoglobinu ma poskozenou syntézu. Druhy fetézec se syntetizuje v normalnim
mnozstvi, vzhledem k situaci je vSak v relativnim nadbytku. Zatimco alfa fetézec je
kodovan v genomu 4 alelami, pro beta fetézec jsou k dispozici pouze alely 2. Proto
muze mit thalasemie variabilni rozsah postizeni, v zavislosti na tom, kolik alel kterého
fetézce je mutovano. Projevem je rizné tézka hemolyticka anémie.

Dédicnost - autosomalné recesivni (Pfi posuzovani projevu je tieba mit na paméti o
ktery typ thalasémie se jedna)

Mitochondrialné dédi¢cné choroby

Mitochondrialn€ dédicné choroby jsou zpiisobeny mutacemi v mitochondridlni DNA
(mtDNA) a dédi se pouze po matce. VétSina takovychto mutaci je spojena s poruchou
energetické funkce mitochondrie, proto se tyto mutace projevuji zejména poruchami
energeticky naro¢nych organd, jako je tfeba nervovy systém nebo zrakové Ustroji.

wev r

Vétsinuou maji pozde€jsi nastup (az v dospélém veéku).)

Leberova atrofie optiku: Jde o onemocnéni s nastupem na zac¢atku dospélosti a
projevi se rychlym, progresivnim a oboustrannym ubyvanim zraku a naslednou
slepotou. Dochazi k atrofii zrakového nervu (n. opticus). Onemocnéni je Castéjsi u
chlapci.

Dédicnost - maternalni (mitochondrialni)

Chromosomové aberace a jimi zptusobené syndromy

Obecné

Chromosomové aberace jsou mutace na chromosomalni urovni. Mtizeme je rozdélit na
strukturni (jako jsou riizné delece ¢i inverze chromosomtl), nebo numerické. K
numerickym aberacim fadime bud’ euploidie, kdy je znasobena cela chromosomova
vybava (triploidie, tetraploidie) nebo aneuploidie, kdy se pocetni odchylka tyka
pouze nékterého chromosomu (trisomie, monosomie).

Strukturni aberace jsou nasledkem chromosomovych zlomt, na které nasleduje
urcita prestavba. Mohou vznikat spontann€ nebo jako nésledek ptisobeni riznych
vnéjSich faktort. Délime je na balancované (kdy je zachovano ptivodni mnoZzstvi
genetického materidlu) a nebalancované (kdy ¢ast genetického materialu chybi ¢i

piebyva).

Numerické aberace vznikaji diky chybé pfi rozchodu chromosomt do dcefinych
bunék béhem bunééného déleni (tzv. nondisjunkce). Tetraploidie jsou s Zivotem
neslucitelné a embryo se pfestane vyvijet pomérné zéhy; i triploidie v drtivé vétSiné
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ptipadl kon¢i ¢asnym spontannim potratem. TaktéZ trisomii a monosomii pieziva jen
malé procento (jde o aberace urcitych chromosomt - viz dale).

Numerické odchylky autosomi

Downiiv syndrom: Zpusoben trisomii 21. chromosomu (vyskytuji se i mozaiky a
Robertsonské translokace). Vyskyt asi 1 / 700. Riziko vyskytu Downova syndromu se
prudce zvySuje u matek nad 35 let véku. Manifestace: zpomaleny vyvoj, hypotonie,
ruzny stupent mentalni retardace, velky jazyk, Siroké ruce, kratké prsty, maly nos a
usta. Délka zivota miize dosahnout az normalnich hodnot, nejvétsimi riziky jsou
ptipadné vrozené vady srdce a zvySené nebezpeci vzniku leukémie.

Edwardsiv syndrom: Trisomie 18. chromosomu. Vyskyt se pohybuje okolo hodnoty
1 / 8000. Manifestace: malformace nékterych vnitinich organi (malformované srdce),
mald Usta a nos, duSevni zaostalost, prominujici zdhlavi, malformace usnich boltc.
Typické je postaveni prsti na ruce, kdy 2. a 5. prst jsou piekiizeny pies 3. a 4. 90%
postizenych umird do 6 mésict po narozeni.

Patauiiv syndrom: Trisomie 13. chromosomu. Vyskyt 1 /20000 - 1 / 25000.
Manifestace: Casté rozstépy rtu a patra, Casta polydaktylie, anomalie obratla,
malformace usSnich boltct, tézké vrozené vady vnitinich orgént (srdce, ledviny
pohlavni organy), hluchota, psychomotoricka retardace. Prognéza je velmi Spatna, asi
polovina postizenych umira do konce prvniho mésice po narozeni

Numerické odchylky gonosomu

Turneriv syndrom: Karyotyp 45,X - monosomie chromosomu X (¢asté jsou i jiné
genotypy - napt. mozaika, strukturni aberace druhého X chromosomu atd.). Vyskyt asi
1 /10000 narozenych divek (velké mnozstvi ptipadi tohoto syndromu konci
spontannim potratem). Manifestace: opozdény sexudlni vyvoj, mala postava, vétSinou
sterilita, absence sekundarnich pohlavnich znakt, 1Q normalni.

Klinefelteriiv syndrom: Podminéno karyotypem 47,XXY (mtiZe byt i tteba
48,XXXY, 48,XXYY nebo 49, XXXXY). Vyskyt asi 1 / 1000 narozenych chlapcti.
Manifestace: Neplodnost, primérny az vysoky vzrust, u vS§ech forem
hypogenitalismus (zmenSené pohlavni organy), gynekomastie.

Superfemale: Karyotyp 47,XXX. Vyskyt asi 1 / 1000 narozenych divek. Manifestace:
mirna mentalni retardace (avSak vzacné), omezend plodnost (zpiisobend nadpocetnym
X chromosomem). Vétsina piipadi neni diagnostikovana pro minimalni fenotypovy
projev.

Supermale: Karyotyp 47,XYY. Vyskyt asi 1 / 1000 narozenych chlapcti. Manifestace:
muze byt vyssi postava, snizend plodnost (zpiisobend nadbytecnym Y chromosomem),
nebyly potvrzeny. VétSina piipadii neni diagnostikovana pro minimalni fenotypovy
projev.
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Strukturni aberace

Syndrom Cri du Chat: Syndrom kocic¢iho kiiku. Zptsoben deleci na p raménku
(kratkém raménku) 5. chromosomu. Manifestace: plac¢ pfipominajici mioukani kocky,
malformované usni boltce, mentalni retardace, vrozené vady srdce.

Mikrodele¢ni syndromy

Mikrodele¢ni syndromy jsou zptisobeny chybénim (deleci) malych chromosomélnich
usekd. V podtaté jde tedy o strukturni aberace.

Prader-Willi syndrom: Zptisoben deleci useku 15q11-913 na paternalnim
chromosomu (nebo uniparentalni disomii matefského chromosomu 15 - stavem, kdy
oba pacientovy chromosomy jsou od jednoho rodice, v tomto ptipad¢ od matky).
Tento fenomén je zpusoben vlivem genetického imprintingu.

Vlastnim projevy syndromu jsou hypotonie, strabismus, psychomotoricka retardace a
ptejidani, které zplisobuje progresivni obezitu.

Angelmaniiv syndrom: Zpusoben deleci iseku 15q11-g13 na maternalnim
chromosomu (pfipadn€ uniparentdlni disomii otcovského chromosomu).
Charakterizovan té¢Zkou mentalni retardaci, poruchami ristu a vyvoje. Postizeni jedinci
maji "vesely" vyraz obli¢eje (syndrom je nékdy oznac¢ovan jako happy puppet
syndrome) a vykazuji kecovité neucelné pohyby.

Syndrom Charcot-Marie-Tooth: Jedna z forem tohoto syndromu miize byt
zpiisobena deleci ¢i doplikaci useku 17p12. Syndrom je charakteristicky degeneraci
motorickych i sensitivnich nervovych zakoncebi distalnich ¢asti koncetin, spojeny se
svalovou atrofii v pfislusnych oblastech.

Di-Georgiiv syndrom: Zptsoben deleci useku 22q11. U postizenych nachazime
srde¢ni vady, mentalni retardaci, malformace v oblicejové krajin€, absenci thymu a
pfistitnych télisek (asociace CATCH 22).

Cat eye syndrom: Zputsoben duplikaci tseku 22q11. Kromé charakteristického
vzhledu o¢i miiZze byt ptitomna mentélni retardace a rizné malformace v obliceji.

Lékarska genetika

Obecné

Lékarska genetika tvoti samostatny 1ékaisky obor. Vychazi z poznatkii obecné a
experimentalni genetiky, které¢ vyuZziva na zkoumani vlivu genetickych a vnéjsich
faktorii na vznik rtiznych chorob a vad. Snazi se ovlivnénim lidské reprodukce
dosahnout zdravého vyvoje budoucich generaci. Do budoucna se uvazuje i o0 moznosti
ovlivilovat genetickou informaci jiz narozeného ¢lovéka. Klinickéd genetika neni
omezena pouze na genetické poradny. Diky provazanosti genetiky témét se vSemi
dalSimi obory Ize o¢ekavat, ze v budoucnosti se s genetiky budeme setkavat i na
dalSich odd¢lenich (jiz dnes najdeme genetiky napft. na oddélenich onkologickych).
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Ukoly IékaFské genetiky

Prevence

I pies pokroky v genové terapii, neni dnes vétSinou mozné cilen¢ modifikovat
genetiky. Prevence souvisi se zjiStovanim genetického rizika raznych vad nebo
chorob. Zjist'uji se i rizika ptipadnych vnéjsich faktord, které by mohly mit na
genetickou informaci vliv. V rdmci prevence vrozenych vad je diilezita i role
gynekologa. Na zakladé¢ zjiSténych fakt je hledano optimalni feseni situace.

Diagnostika

Ukolem diagnostiky je odhalit vrozené vyvojové vady nebo geneticky podminéné
choroby. Prenatalni diagnostika se tyka vysetieni jesté nenarozeného jedince.
Naopak postnatalni diagnostika se tyka jedinci jiz narozenych. Existuji rizna
vySetfeni biochemicka, cytogeneticka, molekularné geneticka ¢i zobrazovaci, na
zékladé€ kterych je mozné vady ¢i choroby diagnostikovat. VySetiuje se i nosicstvi
urcitych chorob, kdy jedinec sam chorobou postizen neni, ovsem miize tento dédicny
ptedpoklad predat svym potomkiim. Rizné vady, choroby ¢i syndromy nemusi jako
prvni diagnostikovat genetik (byva to tfeba pediatr ¢i internista), ovSem casto je pro
potvrzeni diagndzy pozadovéno 1 genetické vySetieni.

Lécba vad a chorob

Lécba geneticky podminénych chorob na irovni molekularni (tedy na urovni DNA ¢i
RNA) je stale ve stadiu vyvoje. Proto 1 dnes jde stale jen o péci symptomatickou, kdy
se snazime omezit projevy choroby, aniz bychom Ié¢ili jeji pfi¢inu (kterou je mutace v
DNA). Radu strukturalnich vrozenych vad je mozné fesit chirurgicky, rozhodujici je
leckdy Casna diagnoéza (naptiklad u vrozenych vad srdce). Mimo chirurgie se pti 1€cbé
uplatiiuji 1 obory dalsi.

Registrace

Vyskyt vrozenych vyvojovych vad je v Ceské republice, stejné jako ve vétsing
vyspélych zemi, registrovan za G¢elem lepS§iho povédomi o stavu populace a
uspésnosti prenatalni diagnostiky, stejné€ jako za ucelem objevu novych faktort vzniku
téchto vad.

Informace o registraci vrozenych vyvojovych vad v CR najdete na strankach
WWW.vrozene-vady.cz

Geneticka konzultace

Lekarska genetika je do velké miry zaloZena na komunikaci s pacientem. Proto je
geneticka konzultace tak dulezitd. Pokud ma €lovek obavy o pfipadnou genetickou
z4téz svych potomkt, potom by mél urcité navstivit genetika. Toho vam muze
doporucit vas obvodni lékat, nebo gynekolog. Jinak velké mnozstvi informaci l1ze najit
na internetovych strankach raznych genetickych ordinaci, staci jen do vyhledavace
zadat "lékarsk4 genetika" nebo "genetické poradenstvi". Také muzete zkusit n¢jaky z
odkazli na geneticka pracovisté. Naopak se nedoporucuje hledat informace na
vetejnych diskusich, které nejsou kontrolovany néjakym odbornikem. Informace jsou
Casto nepfesné a mohou byt zavadejici.

Dilezité je si uvédomit, ze veskeré informace, které 1ékati poskytnete, jsou diveérné.
Genetik vas poté informuje o vysledcich vySetieni a o vasich moznostech. Genetik
vam nemtiZe nic nafizovat, pokud si ale nevite rady - mize poradit. Vy se vSak v
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zadném piipad€ nemusite jeho radou fidit. Tento systém je doposud bran s mirnou
nedtivérou, nebot’ Cesi stale nejsou zvykli sami rozhodovat o svém zdravi, coZ je v
tomto pfipadé nutnost. Ke vS§em vySetfenim a ptipadnym zakrokm je totiz nutny

souhlas pacienta. Rozhodn¢ neni diivod, mit z navstévy genetika sebemensi obavy.

Pribe¢h genetické konzultace je samoziejmé pokazd¢ jiny. Presné vymezit n¢jaké
schéma konzultace tedy neni mozné, ovsem vétSinou se miizeme pfipravit na
nasledujici:

Zakladnim poznatkem je rodinna anamnéza. Genetik se zajima o vSechny ¢leny
rodiny, aby mohl vytvotit rodokmen, do kterého zaznamena vyskyt chorob v této
roding. Pacient ¢i pacientka (respektive proband ¢i probandka) by méli byt na tuto ¢ast
konzultace ptipraveni. Urcité je dobré podat co nejkompletnéjsi informace o své
roding. Co genetika zajima nejvice:

VéEk, pohlavi a zdravotni stav piibuznych probanda.

U zemfelych jedinci pfi¢ina smrti

Zda neni néktery z ptibuznych tzv. nevlastni

U nadorovych onemocnéni bliZsi ureni choroby (napf. zda se jedné o rakovinu prsu,
prostaty atd.)

Jedna-li se o genetickou konzultaci u t€hotné zeny, jsou dilezité nejen informace o jeji
roding, ale 1 o rodin€ otce ditéte. Nekdy je potieba jesté vyzadat dokumentaci od
praktického ¢i odborného I€kare. Na zdkladé anamnézy si genetik udéla prvotni obraz
0 situaci.

Po prvotnim zhodnoceni situace genetik mize indikovat Specializovana vySetrent,
ktera jsou Casto pro pokracovani diagnostického procesu nezbytnd. Nékdy proband jiz
s vysledkem urcitého vySetieni ke genetikovi pfichdzi na prvni konzultaci. Specialni
metody prenatalni diagnostiky jsou uvedeny nize. V postnatalni diagnostice se
nejcastéji uplatiiuje odbér periferni krve za ucelem vySeti‘eni karyotypu nebo
molekularné-genetického vySetieni.

Pii vypoctu konkrétniho rizika genetik vychdzi ze znamych typl dédicnosti (u
monogennich onemocnéni) nebo z modifikovaného popula¢niho rizika a riznych
studii (u polygennich ¢i multifaktoridlnich onemocnéni). Ne vzdy je mozné se ke
konkrétn€jSimu riziku dopracovat. Vzhledem k obrovskému mnozstvi geni, vrozenych
vad, dédi¢nych chorob, potencialnich teratogenti apod. je mozné, ze se genetik bude
muset obratit na specializovanéjsi pracovisté s zadosti o pomoc pii zhodnoceni rizika
¢i pfi navrZeni postupu. Po zhodnoceni vSech vySetfeni a ziskanych informaci musi
genetik pacienta seznamit s vysledky. Urcité genetické souvislosti mohou byt slozité a
je velmi dualezité, aby genetik dokazal vSe srozumitelné vysvétlit. Situace leckdy
vyzaduje zavazné rozhodnuti a pacient by mél mit k dispozici co nejvice informaci
(kvantita by ale neméla byt na ukor srozumitelnosti). Pacient by mél mit moznost ¢asu
na rozmyslenou, zejména v piipad¢ zadvazného rozhodnuti (naptiklad v ptipad€ zadosti
o umelé preruseni téhotenstvi). Znovu je vhodné zopakovat, Ze rozhodujici je vzdy
pfani pacienta.

Prenatalni diagnostika
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Biochemicky screening

Biochemické vysetteni krve, odebrané matce. Sleduje se krevni hladina nékolika
specifickych latek, nejcastéji alfafetoproteinu (AFP), choriového gonadotropinu
(HCG) a nekonjugovaného estriolu (uE3). Vysetieni téchto tii markert se oznacuje
jako Triple test (existuji 1 jiné varianty biochemického screeningu). ZvySeni AFP
muze ukazovat na kiizi nekrytou vrozenou vyvojovou vadu - napiiklad spinu bifidu
(rozstép patere). Screening je tzv. pozitivni pii piekroceni urcitého stanoveného
rozmezi hodnot. Samotna pozitivita screeningu ale jesté neznamena, ze plod je
vrozenou vyvojovou vadou poskozen. Screening tedy slouzi jako ukazatel, Ze néco
nemusi byt zcela v pofadku. Zenam s pozitivnim screeningem se doporuéuje navitéva
v genetické poradné pro blizsi zhodnoceni situace a postupu.

Amniocentéza (AMC)

Invazivni metoda, kdy je pomoci tenké jehly odebran vzorek plodové vody pies biisni
sténu (probiha pod ultrazvukovym dohledem). Umoziiuje chromozomalni a
biochemické vySetieni kultivovanych i nekultivovanych bun¢k plodové vody (dilezity
je fakt, Ze se jedna o bunky nesouci genetickou informaci plodu). Riziko spontanniho
potratu (komplikace vétSinou souvisi s inikem plodové vody) je vyrazné malé (cca
0,5-1,0%).

Poznamka - Casto se prechazi fakt, Ze v priibéhu téhotenstvi stale existuje $ance, Ze
dojde k potratu. Toto riziko z&visi mimo jiné na véku matky. Provedeni AMC ¢i jiné
invazivni metody toto riziko zvySuje, ovS§em neprovedeni AMC neznamena, Ze riziko
potratu je nulové.

Amnio-PCR

Amnio-PCR je variantou vySetfeni znamého jako QF-PCR (kvantitativni
flourescenéni PCR - vice o metodé PCR v kapitole Rekombinantni DNA). Toto
vySetfeni je zajimavym dopliikem ke standardni amniocentéze, kdy se ¢ekani na
vysledky karyotypu mize protahnout az na nékolik tydni. Vysledek z amnio-PCR je
naproti tomu k dispozici jiz do 2 dnid. Vysetfeni odhali numerické chromosomalni
aberace urcitych chromosomt - dle pouzitych sond (vétSinou jde o chromosomy 13,
18,21, X aY). Vysetieni vSak neodhali numerické aberace ostatnich chromosomt ¢i
strukturalni aberace - proto je pro definitivni diagnozu stale nutny karyotyp z
kultivace.

Odbér choriovych klki (CVS)

CVS (Chorionic Villus Sampling) je taktéz invazivni metoda, ktera je provadéna
podobnym stylem jako amniocentéza. Misto plodové vody se odebiraji buniky
choriovych klk1, tzv. trofoblastu (i tyto buiiky maji genetickou informaci stejnou jako
plod). Za mirn¢ zvysené riziko komplikaci oproti amniocentéze ziskdme material, ze
kterého mizeme ziskat karyotyp mnohem rychleji nez u materidlu z amniocentézy.
Jistou nevyhodou této metody je tzv. placentarni mozaicismus - fenomén, kdy v
malém procentu ptipadl vznikaji chromosomalni abnormality v choriovych klcich, ne
vsak ve vyvijejicim se plodu.

Kordocentéza

Kordocentéza (punkce - protéti pupecniku) je invazivni metoda slouzici k odebrani
krve plodu. Z této krve je mozné nejen ziskat lymfocyty pro cytogenetické vySetient,
ale 1ze provést 1 dalsi testy (hematologické ¢i biochemické).
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Fetoskopie

Posledni z invazivnich metod, dnes jiz ne pfili§ pouzivand. Do délohy je zaveden
opticky nastroj (podobné jako pti endoskopickych operacich), diky kterému mtizeme
pozorovat piimo plod. Dnes je metoda vétSinou plnohodnotné zastupitelna
ultrazvukovym vySetifenim, své opodstatnéni mtize mit stale u tézsich vrozenych vad s
postizenim kuze.

Ultrazvukové vySetieni

Jednd se o neinvazivni vySetieni, které nikterak neohrozuje plod ani matku. Probiha
vétSinou v 6., 18. a 32. tydnu téhotenstvi. Mlize odhalit mnoho odchylek od normalu i
ptimé fyzické znaky vrozené vady. Pokud je vySetieni podstoupeno cilené, miize
zachytit velké mnozstvi riznych vad, jako je tfeba anencefalie, Downuv nebo
Turneriv syndrom. Ultrazvukové vySetfeni se neustale vylepsuje, nicméné nékteré
vady ¢i nékteré ptripady urcitych vad jsou na ultrazvuku neidentifikovatelné.

Preimplantac¢ni geneticka diagnostika (PGD)

Preimplantacni geneticka diagnostika je metoda, kterd umoziuje provést vySetieni
karyotypu ¢i genotypu embrya pted jeho implantaci do placenty. Této metody je
mozno vyuzit pouze pii mimotélnim oplodnéni (IVF - In Vitro Fertilization). Na
diagnostiku se odebira jedna buiika - blastomera (¢i v n¢kterych ptipadech polové
télisko), jejiz genotyp a karyotyp je ptislusnym zptisobem vysSetien. Pokud je vSe v
potadku, mize byt embryo implantovano. Diky této metod¢ je mozné zachytit embrya
s mutaci jesté pted jejich implantaci do d€lohy.

Poznamka - dle platné legislativy je v Ceské republice mozné umélé pieruseni
téhotenstvi na ptani matky (i bez udani diivodu) pouze do 12. tydne t€hotenstvi. Ze
zdravotnich diivodu - naptiklad pro tézkou vyvojovou vadu plodu, je mozné
t&hotenstvi ukoncit az do 24. tydne té¢hotenstvi.

Vrozené vyvojové vady

Obecné

Vrozené vyvojoveé vady (VVV) jsou defekty organi, ke kterym doslo b&hem
prenatalniho vyvoje plodu a jsou pfitomny pfi narozeni jedince. Postihuji v riizném
rozsahu okolo 3% novorozencil. Prevenci vrozenych vyvojovych vad a jejich v€asnou
diagnostikou se zabyva genetické poradenstvi.

Pfiéiny vzniku

Pfi¢inou vzniku VVV mohou byt zmény genetické informace - tedy mutace nebo
rizné vn&jsi vlivy. Tyto vnéjsi faktory, které VVV zplisobuji (maji teratogenni
ucinek), oznacujeme jako teratogeny.

Teratogeny

Chemické - patii sem predevsim rtizné 1é€iva (naptiklad nekterd antibiotika,
antiepileptika, cytostatika); prokazan je i teratogenni €inek alkoholu a drog.
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Potencionalné jsou samoziejmé nebezpecné vSechny chemické latky s mutagenni
aktivitou (napf. té¢zké kovy).

Fyzikalni - z fyzikalnich teratogenti se miizeme nejvice setkat se zaFenim.
Radioaktivni zafeni mize zptisobovat zlomy chromosomti, zatimco RTG zafeni mtze
nepfiznivé ovlivnit vyvoj neurdlni trubice. Proto by t€hotné v prvnich 3 mésicich
rad¢ji RTG vysetieni podstupovat nemély. Pokud je to mozné, 1ze uzit Setrnéjsi
zobrazovaci techniky (ultrazvuk). Dal§im fyzikalnim teratogenem je krom¢ zateni
jeste vysoka teplota.

Biologické - sem patii rizné infekce matky, které zejména v ¢asnych stadiich
t€hotenstvi mohou vazné narusit vyvoj plodu. Patii sem toxoplazméza (Toxoplasma
gondii), zardénky (Rubivirus), syfilis (Treponema pallidum), AIDS (HIV) a infekce
zpusobené cytomegaloviry (CMV), virem varicella-zoster nebo riznymi herpes viry
(EB virus).

Piimy teratogenni vliv mohou mit také n¢které nemoci matky, napi. diabetes mellitus
nebo fenylketonurie.

Pfiklady vrozenych vyvojovych vad

SPINA BIFIDA

Patii mezi poruchy vyvoje neurdlni trubice, kterd dava za vznik CNS. Rozstép patete -
porucha splynuti obou polovin obratlového oblouku, coz mlize mit za nasledek prolaps
obsahu patetniho kanalu. Existuji dvé formy, leh¢i - uzaviena forma Spina bifida
oculta a t¢Z§i forma - Spina bifida cystica, ktera jiz postihuje 1 michu. K
nejzéavaznéjsim komplikacim patii hydrocefalus a moznost infekce nervové soustavy.
Progndza zavisi na mife 1 misté postizeni michy. Pivod neznamy - uvazuje se o
kombinaci dédi¢nych i nedédi¢nych faktort.

ANENCEFALUS

Anencefalie je dalsi typ postizeni neurdlni trubice, ktery se vyznacuje rizné velkou
absenci mozku a v extrémnim ptipad¢ i michy. Soucasti jsou ¢asto malformace dalSich
organtl (koncetin, zazivaciho traktu...). Setkdvame se s deformitami lebky (acrania -
chybéni calvy). Jde o vadu neslucitelnou se zivotem, postizeni jedinci se rodi mrtvi
nebo umiraji béhem nékolika dni po narozeni. Dédicnost neni zcela znama,
nejpravdépodobnéisi je multifaktoridlni dédi¢nost, uvazuje se i o autozomalné
recesivni ¢i X-vdzané dédicnosti.

ENCEFALOKELA

Taktéz jde o defekt neuralni trubice, tentokrate jsou poSkozeny membranové i kosténé
obaly, které obaluji mozek. Cast mozku se timto defektem dostava skrze lebku v
tvaru krytém kizi i mozkovymi plenami. Casto je tato vada spojena s mikrocefalii
(abnormalné malou calvou), pomérné Casty je i hydrocefalus. Mira imrtnosti zavisi na

zavaznosti, pohybuje se mezi 60 - 100% (u extrémné komplikovanych ptipadu).

HYDROCEFALUS

Hydrocefalus je vrozena vada charakterizovand nahromadénim vét§iho mnozstvi
mozkomisniho moku v komorovém systému mozku (hydrocefalus internus) nebo mezi
mozkem a dura mater (hydrocefalus externus). To je Casto spojeno s deformitami
lebky (makrocefalie - nadprimérné velka calva). V disledku toho se sekundarné
zvétsuje velikost hlavicky plodu a dochazi k poskozeni dal§iho vyvoje mozku (atrofie

mozku). Existuje fada pti¢in vzniku. Vrozeny hydrocefalus se miize vyskytovat
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wvrwe

infekcemi béhem téhotenstvi (toxoplazmo6za) nebo hypersekreci mozkomisniho moku.

OMFALOKELA

Omfalokéla je defekt bfisni stény, ktery je charakteristicky vyhfeznutim stfevnich
kli¢ek do pupecniku. Defekt je zplisoben nedokonalou repozici fyziologické hernie
(stfevni klicky se nevrati zpét z pupecniho stvolu pii vyvoji gastrointestinalniho
traktu). Omfalokéla mize byt doprovazena vadami srdce a vylucovaci soustavy.

GASTROSCHIZA

Jde taktéz o defekt bti$ni stény s vyhfezem organt dutiny biisSni. Na rozdil od
omfalokély je postizena paraumbilikalni krajina (neni zasazen pupek). Asi ve Ctvrting
ptipadl je gastroschiza doprovazena dalsi vadou gastrointestinalniho traktu.

VVV SRDCE

Vrozené vyvojové vady srdce jsou jedny z nej€astéjSich viibec. Velmi castou vadou je
defekt predsinového nebo komorového septa, tyto defekty se vSak ¢asto ani neprojevi.
K Zivot ohrozujicim VVV srdce patii napt. stendza plicnice, transpozice velkych tepen
nebo koarktace aorty.

Dale sem fadime i dalsi genetické choroby a chromosomové aberace.
Prevence

V ramci prevence vrozenych vyvojovych vad je nutné mit na paméti nékolik
doporuceni. Rodice by se méli pted pocetim ditéte pokud mozno co nejdéle vyvarovat
kontaktu s riznymi mutageny (napiiklad riizné rizikova pracoviste s vystavenim
zateni, chemikaliim atd.), které by mohly poskodit genetickou informaci pohlavnich
bunék. Béhem t¢hotenstvi by se pak matky mély pokud mozno vyhybat vSem
teratogennim faktorim, mély by t¢hotenstvi ptizptisobit sviij zivotni styl (tedy stravu,
psychickou i fyzickou zatéZ) a nemély by vynechéavat pravidelné kontroly u
gynekologa. Zvlasté Zeny by pak nemély pofizeni potomka zbyte¢né odkladat po 35.
roku véku, po kterém znatelné stoupa riziko vzniku VVV, zejmena riznych
chromosomovych aberaci.

Kyselina listova

Kyselina listova (Acidum Folicum) je soucasti komplexu vitamint B. Bohatymi zdroji
jsou kvasnice, jatra a listova zelenina. Uvadi se, Ze jeji nedostatek ve stravé zeny muize
zpusobovat vrozené vady neurélni trubice (anencefalus, spina bifida....); n€ktefi autofi
uvadéji 1 vliv na vznik rozstépovych vad obli¢eje. Denni davka by se méla pohybovat
mezi 0,4 mg (denni minimum) a 4mg (u rizikovych ptipadd).

Pti zvySovani vitaminovych davek je vhodné se o mnoZzstvi poradit s odbornikem,
protoze 1 vyssi pfijem vitaminl miize pusobit nepfiznive a vét§i mnozstvi vitaminu A
muzZe mit dokonce prokazané teratogenni uc€inky.
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Genetika nadorového bujeni

Nadorova onemocnéni obecné

Nadorova onemocnéni jsou stale velikym problémem moderni mediciny. I v dnesni
dobé¢ jsou jednou z nejcastéjsich pti¢in umrti. Stale diskutovanou otazkou pak je,
nakolik jsou nadorova onemocnéni zpiisobovana negativnimi vnéj$imi vlivy béhem
zivota a nakolik jsou podminény dédicné.

Vznik nadorového onemocnéni je slozity, mnohastupniovy proces. Tedy aby burnka
prosla procesem maligni transformace, je nutna Gcast mnoha faktorti. Nadorova
burika se oproti normalni li§i pfedevs§im svou nekontrolovanou schopnosti délit se.
Bunécny cyklus je velmi presné a citlivé regulovany d¢j. Na regulaci se podili velké
mnozstvi gend a jejich produktti. NaruSeni urcitych gent tedy miize "odblokovat"
kontrolni mechanizmy bunécného cyklu a zptisobit nekontrolované déleni oné buiky.
V nadorovych bunkéch tudiz nachazime mutace v urcitych genech (typy zacastnénych
genll - viz niZe). Tyto mutace mohou byt vrozené (familidrni vyskyt urcitych nadort)
nebo jsou zpusobeny az béhem zivoty jedince riznymi mutageny - kancerogeny.
Kancerogeny (karcinogeny) jsou mutagenni faktory, které svym t¢inkem zpisobuji
(nebo napomahaji vzniku) nadorového onemocnéni. Kancerogeny délime (stejné jako
obecné mutageny) na:

Fyzikalni (napf. rizné formy zateni)
Chemické (rizné chemikalie, napt. aromatické uhlovodiky)
Biologické (pfedevsim rizné onkogenni viry)

Protoonkogeny a onkogeny

V bunééném genomu se vyskytuji geny, jejichz narusSeni (mutaci) ma ptimy vliv na
proces maligni transformace. Jedna se o geny, které maji za normalnich podminek
urcitou strukturni funkci (ptiklady - viz nize). V tomto stadiu se nazyvaji
protoonkogeny; plni svoji obvyklou funkci a nemaji zadné negativni vlivy na buriku.
Je vSak tfeba si uvédomit, Ze 1 normalni vliv protoonkogenti je vétSinou promitoticky
(tedy podporujici d€leni buiiky); narozdil od tumor - supresorovych genti (viz nize),
které svym normalnim u¢inkem naopak déleni buniky brani.

Onkogeny jsou tytéz strukturni geny, ovSem jiz ur¢itym zpisobem mutované. Jak jiz
nazev napovida, je jejich vliv na bunku Cisté negativni ("rakovinotvorny"). Ackoliv se
v genomu bunky kazdy gen vyskytuje ve dvou kopiich, u protoonkogenti staci mutace
v jedné kopii genu k odstartovani maligni transformace (mtZeme se setkat s
oznacenim - dominantni onkogeny).

Jak jsme jiz tekli, protoonkogeny funguji jako normalni strukturni geny bunky. Koduji
predevsim:

Razné rastové faktory a jiné latky, ovliviiujici rast bunek

Receptory pro ristové faktory

Faktory zacastnéné pii pfenosu signalu v bunice (transduk¢éni mechanismy)
Faktory zucastnéné pfi regulaci genové exprese (transkripcni faktory)

Ptipomenme si, Ze zakladni osa regulace buné¢ného riistu a délent je tato:
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Syntéza ristového faktoru — rastovy faktor — ptislusny receptor — ptenos
biosignalu z receptoru — vykonné mechanismy, Casto interagujici s jadernou
DNA — vysledné ovlivnéni bunécného cyklu

Jak vidime, mutace protoonkogenu tak miiZe tento proces narusit v kterékoli jeho fazi.
Nicméné v kazdém piipad¢ je modifikovan vystup tohoto procesu a tim je kontrola
bunééného cyklu.

Mezi protoonkogeny patii napiiklad: SRC, FOS nebo JUN
Nejcastéji u protoonkogent dochézi k témto typlim mutaci:

e Bodovym mutacim, které narusi ptivodni sekvenci nukleotida a zptsobi zafazeni
odli$né aminokyseliny nebo ptedcasné ukonceni translace (vznik STOP kodonu)

e Chromosomovym piestavbam, kdy dochdzi k naruseni sekvence genu, nebo k
premisténi genu k vysoce aktivni promotorové sekvenci (gen bude ptepisovan
mnohem castéji nez za normalnich podminek)

e Znasobenim (amplifikaci) sekvence genu v genomu bunky

Mutace v bunééném genomu vedouci k maligni tranformaci mohou byt zptisobeny také
onkogennimi Vviry (nejéastéji jde o retroviry - viz onkogenni viry).

Pomalu transformujici viry narusi inzerci své sekvence do genomu buiiky sekvenci
nékteré¢ho z protoonkogent (inzerce vysoce aktivniho genového promotoru zptsobi
zvyseni transkripce). Maligni transformace buiiky po infekci témito viry je pomalejsi nez
u rychle transformujicich vira - viz nize.

Rychle transformujici viry obsahuji ptfimo ve své virové genetické informaci n¢ktery z
onkogent (dostal se do kapsidy pii chybném vystépeni vloZené virové sekvence pii
resyntéze virovych ¢astic v pribchu virové infekce buiiky). Inzerci této genetické
informace do dalSich infikovanych bun¢k dojde k amplifikaci sekvence urcitého onkogenu
v bunce a k rychlej§imu nastupu maligni transformace.

Nékteré viry nemodifikuji pfimo genom buniky, ale maji onkogenni Gi¢inek diky piisobeni
virovych proteinil na regulatory bunééného cyklu a dalsi faktory.

Tumor - supresorové geny

Jak jiz nazev napovida, tumor - supresorové geny potlacuji vznik nadorového
onemocnéni. Jejich prvotni funkei je tedy regulace bunécného cyklu, ¢imz zabranuji,
aby se bunka zacala nekontrolované d¢lit. Na rozdil od onkogenti, musi byt ob¢ kopie
tumor - supresorového genu v buiice vyrazeny z funkce (proto se miizeme také setkat s
oznacenim - recesivni onkogeny), aby mohlo dojit k procesu maligni tranformace.
Tyto geny hraji diilezitou roli pfi dédi¢nosti nadorovych onemocnéni. V normalni
zdravé buiice je zapotiebi, aby mutace postihla postupné ob¢ kopie konkrétniho tumor
- supresorového genu. Pokud vsak jedinec po nékterém z rodict zdédi jiz jednu kopii
tumor - supresorového genu mutovanou (Ize ho tedy povazovat za heterozygota),
potom staci aby mutace postihla jen jednu kopii genu - tu zdravou (V této souvislosti
se hovofi o tzv. Knudsonové teorii dvojiho zasahu, kdy prvnim zasahem je mysleno
"zdédéni" prvni mutované kopie po nékterém z rodicti a jako zasah druhy je
0znacovana mutace druhé kopie genu v pritbéhu zivota).

Lidé s témito dédicnymi predpoklady maji znateln€ zvySenou Sanci, Ze u nich dojde k
rozvoji ur€itého nddorového onemocnéni.
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Nejznaméjsi tumor - supresorové geny jsou TP53 a RB1.

TP53 gen a jeho produkt - protein p53 zastavaji velmi vyznamnou tlohu pfi regulaci
bunécného cyklu. Predevsim zajist'uji, aby se buiika nezacala délit, pokud je jeji
jaderna DNA n¢jakym zplisobem poskozena. Pokud neni genetickd informace bunky v
potadku - dochazi Cinnosti p53 piedevsim ke dvéma typtim odpovedi:

Prvnim typem odpovédi je pozastaveni bunécného déleni a pokus o opraveni
poskozené DNA (zde se uplatiluje pfedevsim protein p21).

Druhym typem odpovédi je potom navozeni apoptodzy, pokud se ukaze, ze poskozeni
DNA je pfili$ velké a neopravitelné (zde se uplatiuji induktory apoptozy napi bax).
Pro velky vyznam pro zachovani stability genetické informace se genu TP53 piezdiva
"strazce genomu"'.

RB1 gen je dulezity pro udrzeni buniky v klidovém stavu (v interfazi). Zabranuje
nechténému spusténi procesu déleni bunky. Jeho produkt - protein p105 RB (¢i
jednoduse RB protein) - vaze v normalnim stavu faktor potfebny k pfechodu do S
faze bunécného cyklu (E2S transkrip¢ni faktor). Pti fyziologické aktivaci bunky k
déleni je potom inhibicni aktivita RB proteinu inaktivovana fosforylaci. Fosforylovany
RB protein je neaktivni.

RB1 gen je rovnéz znamy diky své uloze pfi vzniku retinoblastomu - viz nize.

Dalsi geny

Na vzniku nadorového onemocnéni se mizou dale uplatnit dalsi geny. Jsou to
pfedevsim geny udrZzujici stabilitu genomu (s reparacni funkci, nékdy téz nazyvané
"mutatorové geny") a geny regulujici apoptozu.

Pti ztraté funkce mutatorovych gent (obou kopii) dochazi k ¢astéjSimu poskozeni
DNA a riziko vzniku nddorového onemocnéni tak stoupa.

Poskozena regulace apoptozy se mize negativné projevovat jak nepifiméfené ¢astym
spousténim apoptdzy, tak 1 snizenou schopnosti (€1 neschopnosti) bun¢k apoptoticky
proces spustit (prave tato skute¢nost zvySuje riziko maligni transformace bunky, které
nezahyne pii1 poskozeni DNA apoptozou).

Vznik a rust nadoru

Predchozi fadky se prevazné vénovaly genetickym procestim, které zplsobuji, Ze se
normalni buiika pfeméni v buiiku nadorovou. Jiz vyse bylo uvedeno, ze vznik
nadorového onemocnéni je mnohastupniovy proces. Ve skutecnosti je zapotiebi tieba 1
5 ¢1 6 zasahti do normalniho stavu buniky, aby se tato zménila na buniku rakovinnou.
Tyto zasahy pak zahrnuji vySe popsané mutace protoonkogend i tumor -
supresorovych gent, dale genti mutatorovych, regulujicich apoptézu ¢i urcitym
zpusobem regulujicich bunéény cyklus. Jen vzacné zpilisobi jedind mutace maligni
tranformaci sama o sob¢.

Nédorové bunky se od normalnich bunék 1i8i zejména:
Schopnosti neomezeného rustu (ztrata kontaktni inhibice pozorovatelna in vitro,

schopnost invazivniho rtstu in vivo)
Scopnosti rstu 1 bez stimulace riistovymi faktory
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Nesmrtelnosti (nddorové buriky se ned¢li jen po omezeny pocet generaci jako
normalni bunky)

Tvorbou urc¢itych membranovych antigenti, specifickych pro nadorové buiiky (TAA -
Tumor asociated antigen). Naopak tvorba normalnich antigent mtze byt potlacena.
Pro nadorové buiiky je typicka vysoka chromosomalni nestabilita. Nadorové bunky
mayji ¢asto zménény pocet chromosomu a vykazuji i Casté chromosomalni piestavby.

V zivém organismu je rust nadoru zpocatku prudky, pozdé€ji se zpomaluje. Nejvetsim
nebezpecim u zhoubnych nadort je jejich schopnost metastazovat. Metastazovani je
schopnost nadorovych bunék cestovat lymfatickym nebo krevnim fecistém z mista
prvotniho nadorového loziska, uchytit se a na tomto novém misté vytvofit sekundarni
nadorové lozisko. Dochazi tak k Sifeni nadorovych bunék po celém téle.

Vybrana onemocnéni

Retinoblastom - Jedna se o maligni nador sitnice. Jedna se o zdvazné onemocnéni,
které nelécené konci az ztratou zraku nebo dokonce smrti. Existuji sporadicky se
vyskytujici ptipady retinoblastomu (vétSinou unilateralni forma - postizeno je jen
jedno oko), stejné jako rodinny vyskyt, kdy retinoblastom vykazuje dédi¢nost (zde jde
vétSinou o oboustrannou - bilateralni formu).

Familiarni forma retinoblastomu je onemocnéni zptisobené mutaci RB1 genu. Pokud
jedinec dostane od rodice jiz jednu kopii RB1 genu mutovanou, potom ma neumeérné
vy$§i Sanci, Ze se u n¢j onemocnéni rozvine - proto je bilateralni forma retinoblastomu
tak Casta u postizenych s dédicnymi predpoklady. Jde tedy o recesivni mechanizmus
vzniku onemocnéni - ptizna¢ny pro dédicna nadorova onemocnéni, zpisobend mutaci
tumor - supresorového genu. V rodokmenu se potom toto onemocnéni projevuje jako
autozomalné dominantni s netiplnou penetranci (jde tedy o to, Ze jiz jedna mutovana
alela z paru pfinasi tak vysoké riziko vzniku nadoru, Ze v rodokmenu potom vykazuje
dominantni typ dédi¢nosti; nador se vSak nemusi rozvinout vzdy, protoZe je zde stale
nutnost vytazeni 1 druh¢ alely).

Li-Fraumeni syndrom - Li-Fraumeniiv syndrom je dédi¢né onemocnéni, zpisobené
mutaci TP53 genu. Fenotypoveé je onemocnéni velice variabilni - projevy zahrnuji
nadory prsii, mozku, jinych meékkych tkani nebo tieba i leukémii. Na tomto
onemocnéni je dobfe patrné, jak dileZitou a rozsahlou funkci ma TP53 jako tumor -
supresorovy gen.

Neurofibromatdza - Existuji dva typy neurofibromatozy. Typ 1 (syndrom von
Recklinghausen) je zptisoben mutaci NF1 genu. Projevuje se hlavné vznikem
benignich nadori (tzv. neurofibromit) a bilymi az kavovymi skvrnami na kiizi.
Zvysené je riziko vzniku rznych malignich nadort.

Typ 2 je zpusoben mutaci NF2 genu. Projevuje se naptiklad nadory nervové tkané
(hluchota, mentélni postizeni, poruchy rovnovahy).

Hereditarni karcinom prsu - VéEtSina karcinomu prsu se vyskytuje sporadicky (tedy
bez piimé souvislosti s dédi¢nosti). Existuji vSak i formy s vyznamnou dédi¢nou
komponentou. V této souvislosti potom nachazime nejéastéji mutace gentit BRCA1 a
BRCAZ2.
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Familiarni adenomatoézni polypéza - Jde o jednu z nejcastéjSich forem rakoviny
tlustého stfeva. Vznik tohoto onemocnéni je dlouhodoby a zahrnuje nékolik riiznych
krokd, nez se onemocnéni findln€ rozvine. Typickym znakem je mutace APC genu,
spojena s mutaci DCC genu. U postizenych jedinct se v tlustém stieveé vytvari velké
mnozstvi Utvard - polypa, které jsou z pocatku benigni, ale ¢asem za¢nou byt i maligni

24

Hereditarni nepolypdzni karcinom tlustého stireva - Toto onemocnéni je vzacnéjsi
formou karcinomu tlustého stieva, kterd se neprojevuje vznikem polypti. Pti¢inou je
mutace v nékterém z mutatorovych gent (naptiklad MLH1, MLH3, MSH2, MSHG,
PMS1, nebo PMS2). Pokud je postizeno pouze tlusté stievo - oznacuje se onemocnéni
jako Lynchiiv syndrom I. Pokud jsou postizeny i dalsi organy (Zaludek, Zluénik,
pankreas), pouziva se ozna¢eni Lynchuv syndrom II.

Burkittiv lymfom - Jde o monoklonalni lymfom z B-lymfocytd. Pfi¢inou je
translokace onkogenu c-myc z 8. chromosomu na jiny chromosom, kde se vlozi do
genu, ktery koduje ¢ast molekuly imunoglubulinu (tyto geny jsou na chromosomech 2,
14 a 22; translokace tedy probiha mezi 8. a nékterym z téchto chromosomi.); rozvoj
malignity souvisi s velkou transkripéni aktivitou téchto imunoglobulinovych genti.
Zda se, ze vznik Burkittova lymfomu mize zapficinit i infekce virem Epsteina a
Barrove (EBV).

Chronicka myeloidni leukemie - Toto onemocnéni je charakteristické reciprokou
translokaci mezi dlouhymi raménky 9. a 22. chromosomu - t(9;22) - tato pfestavba se
nazyva Filadelfsky chromosom. Touto pfestavbou vzniké4 hybridni gen, jehoz
produkt je zcela nefyziologicky a prokazatelné zptisobuje maligni transformaci.

Syndromy chromosomalni nestability - Jedna se o autosomalné recesivné dédic¢né
choroby, zpisobené mutacemi v DNA reparacnich genech. Tato neschopnost reparace
zpusobuje nejen piimy projev choroby, ale zaroven u vSech téchto onemocnéni
nachazime zvysenou pravdépodobnost vzniku maligniho nadoru.

Patii sem napftiklad:

Ataxia teleangiectasia
Bloomtiv syndrom
Fanconiho anémie
Xeroderma pigmentosum
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VI1l. Genetické inZenyrstvi

Metody genetického inZenyrstvi

Genetické inzenyrstvi je fenomén, ktery ma své pocatky jiz v minulém stoleti. Zatimco
pro klasickou dédi¢nost organismt je typicky vertikalni pfenos DNA ("shora - dold";
mysleno z generace na generaci), metody genetického inZenyrstvi umoziuji i tzv.
horizontalni pfenos (pfenos mezi jednou generaci). OvSem nejen to, nebot’ prendSenou
DNA umime jiz i upravovat a riizn¢ modifikovat, ¢i dokonce syntetizovat umgle.

Restrikéni endonukleasy

Restrikéni endonukleasy jsou enzymy, které jsou schopny $tépit dvousroubovici DNA
v urcitych specifickych sekvencich. Byly objeveny v bakteriich, kde slouZzi jako
ochrana pted cizorodou DNA (piedev§im DNA bakteriofagli). Bakterialni DNA je
pted jejich u¢inkem zpravidla chranéna methylaci DNA v mistech rozpoznavanych
sekvenci.

Mista rozpoznavané restrikénimi endonukleasami jsou vétSinou palindromatické
sekvence (palindromatické sekvence maji stejné potradi nukleotidd ¢tené ve sméru od
5' konce na obou dvou vldknech DNA).

Ptiklad palindromatické sekvence u enzymu Eco RI (mezi ¢ervené oznacenymi
nukleotidy dochazi ke Stépeni):

5'GAATTC 3
3'CTTAAGYS'

Jak vidime v ptikladu u enzymu Eco RI (zkratka Eco vychazi z ndzvu bakterie, ze
které je piislusna endonukleasa izolovana; v tomto ptipadé Escherichia coli), muze
dochézet ke §tépeni mezi nukleotidy, které neleZi naproti sob¢; konce rozstépené
dvousroubovice jsou pak nestejné dlouhé. Takovéto konce oznacujeme jako lepivé
(kohezni).

Pokud restrikéni endonukleasa §tépi mezi protilehlymi nukleotidy, potom jsou konce
dvousroubovice zarovnané - tup¢ konce.

Restrikéni endonukleasy maji velky vyznam, nebot’ umoziuji specificky vystépovat
rizné DNA sekvence. Existuje totiz relativné velké mnoZzstvi takovychto endonukleas
(izolovanych z riznych bakterii), tudiz mame 1 velké mnoZstvi moZnosti na
vyStépovani zadanych usekid DNA (existuji tzv. restrikéni mapy, kde jsou v
genomovych sekvencich naznafena mista, kde 1ze sekvenci urc¢itou endonukleasou
Stépit). Prvnim vyznamem je tudiZ vyStépovani pozadovanych (k dalsimu pouziti)
DNA sekvenci z delsiho iiseku DNA.

V diagnostice dédicnych chorob se potom vyuziva takzvané restrikéni analyzy,
zalozené na polymorfismu délky restrik¢énich fragmentd (RFLP - Restriction
Fragment Length Polymorphism). Jedna se o to, Ze rizni 1idé maji riznou DNA
sekvenci (zvlasté v nekodujicich oblastech DNA, kde se rizné varianty nijak
fenotypove neprojevuji), tudiz maji i rizné€ umisténa mista, kde mohou restrikéni
endonukleasy Stépit. Zaroven se vyuZziva skutecnosti, Ze pii riiznych genetickych
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mutacich mohou byt urcité sekvence DNA deletovany, nebo naopak piidany.
Vysledkem je jiz zminény (a z diagnostického hlediska uzite¢ny) polymorfismus délky
restrikénich fragmentil. Po $tépeni urcité sekvence DNA (ve které se nachazi i
sledovany gen) restrik¢éni endonukleasou ziskame nestejné dlouhé fragmenty DNA,
které mizeme elektroforeticky (viz nize) rozdélit a nasledné vyhodnotit.

: o

13 kh — — I —

10 kh — — | — —
Jkh — — — —

Na uvedeném hypotetickém ptiklade si ukazeme zéklady restrik¢éni analyzy. Matka
(I/2) trpi hypotetickou autozomaln€ dominantni chorobou. V rodin€ je jedna dalsi
postizena osoba a to dcera (II/1). Byla provedena RFLP analyza ($t€peni restrikéni
endonukleasou a nasledna elektroforéza fragmenttl) a pod rodokmenem jsou
prezentovany jejich vysledky. Pod kazdym jedincem jsou vidét dva fragmenty, jak
byly rozdéleny béhem elektroforézy (viz nize). Rlizna délka odpovida riizné dlouhému
fragmentu po Stépeni restrikéni endonukleasou; 2 délkové varianty odpovidaji dvéma
kopiim DNA, které ma kazdy jedinec.

Principem této analyzy je vysledovat, ktery rodi€ ptedal jaky fragment (viceméné
odpovida segregaci chromosomil pii tvorbé gamet).

Otec ma fragmenty o délce 10 kb (kilobazi) a 15 kb. Matka ma fragmenty o délce 5 kb
a 15 kb.

Nyni vysledujeme, kdo z potomki ziskal jaky fragment:

Dcera (II/1) ma fragmenty o délce 15 kb a 10 kb. Jeden z nich musi pochazet od otce a
druhy od matky. Zatimco fragment 15 kb miiZze pochéazet od obou rodi¢i; fragment 10
kb mtiZze pochazet pouze od otce (matka jej nemd). Fragment 15 kb je tedy od matky.
Syn (II/2) musi mit fragment 5 kb od matky (otec jej nema) a tim padem tedy
fragment 10 kb je od otce (rovnéz jedina moznost).

Dcera (II/3) musi mit rovnéz fragment 5 kb od matky; fragment 15 kb pochazi od otce.
Syn (II/4) ma stejnou kombinaci fragmentt jako jeho bratr (11/2); fragment 10 kb od
otce a fragment 5 kb od matky.
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13 kh _— -_— — —

10 kh _— _— = —

Pokud si plivod fragmentl néjakym zplisobem oznacime (v tomto piipad€ barevng),
muzeme jiz vysledovat, ktery fragment je ve vazbé s mutovanou alelou.

To je Gi€elem restrikéni analyzy. Pokud miizeme tento fragment urcit, potom
oznacujeme analyzu jako informativni. Pokud vSak nedokazeme fragment ve vazbé s
mutovanou alelou vystopovat, potom oznacujeme analyzu jako neinformativni.

Obé postizené osoby maji fragment délky 15 kb od matky (oznacen Cerven¢). Pravé
tento fragment je tedy ve vazbé s mutovanou alelou (pfi zanedbani moznosti
rekombinace crossing-overem).

Dalsi enzymy

Pii upravach rekombinantni DNA se pouzivaji 1 dals$i enzymy. Velky vyznam ma
zejména DNA ligasa, kterd umoziiuje spojovani riznych DNA fragmentti (napiiklad
rizné fragmenty, vzniklé St€penim restrikénimi endonukleasami).

Elektroforéza

Elektroforéza je délici metoda, zalozena na rozdilné pohyblivosti délenych struktur v
elektrickém poli. Déleni DNA (i RNA) fragmentt je zaloZeno na skute¢nosti, Ze
zbytky fosfore¢né kyseliny (jakoZto soucasti nukleotidil) maji zdporny naboj.
Nukleové kyseliny (NK) se tudiZ v elektrickém poli chovaji jako polyaniotnty
(pohybuji se ke kladnému polu).

Elektroforetické déleni NK probiha nej¢asteji na agarosovém nebo
polyakrylamidovém gelu. Mensi ¢astice (kratsi iseky NK) se pohybuji rychleji a urazi
tedy delsi vzdalenost. Stejné dlouhé fragmenty urazi tudiz stejn¢ dlouhou vzdalenost.
Vyuziti nachézi elektroforéza NK (nejen) pii restrikéni analyze (viz vyse).

Southern blotting

Southern blotting (pfenos) je metoda, ktera umoziuje 1épe vizualizovat vysledky
elektroforézy nukleovych kyselin. Kroky jsou nésledujici:
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Nechame probéhnout elektroforézu DNA fragmenti.

Pomoci alkalické kapaliny (pufru) nechdme vzlinat molekuly DNA z gelu na folii
(nejcastéji z nitroceluldzy), kde se molekuly DNA fixuji (teplem). V alkalickém
prostiedi zaroveit DNA denaturuje (vlakna se odd€li, aby mohlo v ptistim kroku dojit
k hybridizaci se sondou).

Na fo6lii nechame ptisobit dalsi pufr s nukleotidovymi sondami (v nadbytku), které
hybridizuji s komplementarnimi sekvencemi na f6lii zachycenych fragmenti DNA.
Sondy jsou znaceny radioaktivnim izotopem nebo (nyni Castéji) fluorescenénim
barvivem.

Nyni jiz mizeme vizualizovat sondou znacené fragmenty (podle pouzitého znaceni
sondy bud’ autoradiografii nebo detekci fluorescence). Ziskdme vysledek podobny
tomu, jaky byl ukdzan pod rodokmenem v piikladu s analyzou RFLP (viz vyse).

Jako Northern blotting oznacujeme vizualizaci elektroforézy RNA, ktera probiha
obdobn¢ jako v ptipad¢ Southern blottingu.

Western blotting se pouziva pfi elektroforéze bilkovin, pro jejichZ znaceni se
vyuzivaji imunochemické metody.

Genové knihovny

V pocatcich genového inzenyrstvi bylo velmi obtizné namnozit (naklonovat)
pozadovany usek molekuly DNA. Za timto uc¢elem byla pozadovana DNA sekvence
integrovana do plazmidu (mimojaderna cirkularni DNA molekula u bakterii) a ten byl
vnesen do bakterialni buniky. S namnozenim bakterie doslo i k namnozeni DNA
fragmentu.

Tento postup mél své nevyhody (pifedevsim pomalou rychlost klonovani a obtize se
zpétnym izolovanim namnozeného DNA fragmentu), proto je v soucasnosti jiz zcela
nahrazovan metodou PCR (viz dale). Princip této metody vSak byl a stale je uzivan pfi
tvorb& genovych knihoven.

Knihovny vétSinou obsahuji velké mnoZstvi informaci. Genové knihovny obsahuji
velké mnozstvi genetickych informaci (gent). Pfedstavte si, ze cely lidsky genom
roz$tépite endonukleasami na obrovsky pocet fragmentli. Kazdy fragment potom
budete klonovat v jedné bakterialni populaci (v plazmidech). Nakonec ziskate velké
mnozstvi bakteridlnich populaci a v kazdé z nich budete mit namnoZeny urcity
fragment lidského genomu - bude se jednat o genomovou knihovnu.

Pouzitim reverzni transkriptasy (RNA - dependentni - DNA polymerasy) mizeme
piepsat genetickou informaci z RNA do DNA. BéZné toto aplikuji retroviry béhem
svého Zivotniho cyklu, ale 1ze toho vyuZit pfi syntéze CONA. Pismenko ¢ znamena
"complementary" a vyjadiuje skutenost, ze vznikld DNA je komplementarni k RNA
(nejcastéji mRNA). Pokud izolujeme vSechny mRNA z urcitého typu bunky

(naptiklad z jaterni buniky - hepatocytu) a podle nich vytvofime reverzni transkriptasou
ptislusné cDNA, které opét klonujeme v bakteriich, ziskame cDNA knihovnu
hepatocytu. Timto zptusobem zjistujeme, jaké geny jsou v konkrétni bufice
pfepisovany. ProtoZe je cDNA kopii mRNA, je tvofena sekvenci, kterd neobsahuje
introny!

Mimo bakterialni plazmidy se pro uchovavani DNA dale pouZzivaji naptiklad
bakteriofagy nebo umélé chromosomy.
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Vyuziti bakterii pro syntézu proteinu

Bakterie 1ze rovnéz vyuzit pro produkci urc¢itého proteinu. Jako prvni byl metodami
rekombinantni DNA piipraven lidsky insulin. Nejprve musime ziskat cDNA
pozadovaného proteinu (bakterie nemé schopnost odstrafiovat z genu introny;
vnesenim celého lidského genu pro insulin bychom tak pozadovany produkt
neziskali), kterou vlozime do bakteridlniho plazmidu. Pro vysokou efektivitu produkce
je vhodné pied insulinovy gen zaradit vysoce aktivni promotorovou sekvenci, ktera
zajisti mohutnou transkripci vneseného genu.

Takto modifikované bakterie potom produkuji vysoce kvalitni lidsky insulin.
Podobnym zpiisobem lze vSak ptipravovat pouze jednoduché proteinové produkty,
jejichz struktura je dana samotnou sekvenci aminokyselin. Slozité produkty z nékolika
podjednotek a jinak modifikované bakterie syntetizovat nemohou.

Na vneseni genetické informace do buiiky je zaloZena i genova terapie.
PCR

PCR - Polymerase Chain Reaction (Polymerasova fetézova reakce) je metoda, diky
které 1ze mnohonasobné naklonovat pozadovany usek DNA, navic v kratké dob¢.
Pro provedeni reakce potfebujeme:

Vldkno DNA s usekem, ktery chceme namnozit (existuje zde omezeni délkou)

Dva typy oligonukleotidi, které ohranicuji z obou stran pozadovany tsek DNA a
budou slouzit jako primery pro polymeraci

Termostabilni DNA polymerasu

Deoxynukleotid-trifosfaty pro stavbu budoucich fetézci DNA

Kapalinu (pufr), ve kterém bude reakce probihat

Nastrojové, piistrojové a softwarové vybaveni (moderni pfistroje se nazyvaji cyklery)

Postup je zhruba nasleduyici:

Do zkumavky jsou pfidany vSechny potiebné soucasti reakce (DNA vzor, primery,
pufr, polymerasa)

Béhem prvniho cyklu je v cykleru nejprve zvysena teplota, ¢imZ dojde k denaturaci
vzorové DNA (dojde k naruSeni vodikovych miistkl a vldkna se od sebe oddéli).

Po sniZeni teploty mohou komplementarni tseku opét renaturovat. Jelikoz primery
jsou ve velkém nadbytku, je vysoce pravdépodobné, Ze dojde k hybridizaci primerii na
komplementarnich mistech, ohranicujici Gisek uréeny k namnozZeni.

Od nasednuvsich primeri syntetizuje Dna - polymerasa zbytek sekvence (je dllezité,
aby Slo o termostabilni polymerasu, jinak by pii zvySené teploté v prvni fazi cyklu
doslo k jeji denaturaci a v této fazi by se po kazdém cyklu musela polymerasa opé&t
piidat; vyuzivaji se polymerasy druhti bakterii, které ziji za vysokych teplot - napf.
Thermus aquaticus).

Po ctvrté fazi nasleduje opét denaturace zvysenou teplotou. Jiz po nékolika cyklech
ziskame veliké mnozstvi pozadovaného useku DNA. Po 30 cyklech dojde k
namnoZeni asi v fadu 10°.
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PCR nachdzi vyuzité mimo jiné pii detekci viru HIV nebo pii DNA diagnostice ve
forenzni medicing (¢i obecné pii urCovani totoznosti).

Transgenni organismy

Organismy, do kterych jsou vneseny nové nebo pozménéné geny, oznacujeme jako
transgenni. Na riiznych modelovych organismech jsou napiiklad pouzivany metody
cilené mutageneze, kdy se pozoruje fenotypovy projev mutace urc¢itého genu (nékdy
je nejlepsim zpiisobem pro pochopeni funkce genu jeho cilené vyrazeni z funkce a
nasledné pozorovani nasledk).

Jako "knock-out" genu se oznacuje cilené vytazeni genu z funkce (naptiklad
vytvofenim STOP kodonu). Pokud je funkce genu jenom urcitym zplisobem snizena -
jde o "knock-down" genu.

Na obdobném principu je zaloZena i genova terapie, ovSem zde nevnasime mutovanou

genetickou informaci, ale naopak se snazime minimalizovat nasledky vrozenych
mutaci.

Mapovani a sekvenovani

Mapovani genomu urc¢itého organismu je slozity proces. Pro co nejpfesnéjsi predstavu
o0 genové mapé zkoumaného organismu musime zjistit nasledujici fakta:

Kolik ma organismus chromosom
Na kterém chromosomu se jaky gen nachazi
V jakém pofadi jsou geny na chromosomu umistény; jak jsou od sebe geny vzdaleny

V soucasné dobé je jiz bézné 1 sekvenovani genomi, coZ je proces, béhem kterého
zjistime kompletni sekvenci nukleotida jaderné molekuly DNA organismu.

Mapovani genomu

Pocet chromosomt 1ze stanovit béZnymi mikroskopickymi technikami pomoci
vhodného cytogenetického barveni. Slozitéjsi jiz je umistovani gend na jednotlivé
chromosomy. Za timto uc¢elem byly vyvinuty specialni metody (hybridomova
metoda), kdy se vytvarely bunééné kultury s kombinovanou chromosomovou vybavou
(naptiklad ¢lovéka a mysi). V téchto kulturach se postupné eliminovaly lidské
chromosomy (nebo jejich ¢asti) a vyhodnocovala se pfitomnost produktu sledovaného
v zavislosti na zbylych chromosomech (pokud v butice zbyl pouze jeden lidsky
chromosom a produkt hledané genu se stale tvofil, potom bylo mozné tento gen
lokalizovat na onen chromosom). Tato metoda byla velmi zdlouhava a vyzadovala
velikou zkuSenost.

Znéame-i proteinovy produkt genu, mizeme zkusit z primérni struktury - tedy potadi
aminokyselin - sestavit sekvenci nukleotidd, které by toto poradi kédovaly. Nyni
muzeme zkusit, zda takto vytvorené sondy budou hybridizovat s né¢jakou sekvenci na
nékterém chromosomu. Vyuzivame pii tom metody in situ hybridizace, kdy
nechdvame hybridizaci probéhnou takiikajic "na misté" - tedy naptiklad pfimo na
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podloznim sklicku mikroskopu, ve kterém mizeme rovnou sledovat, zda na nékterém
chromosomu znacena (napft. fluorescencnim barvivem) sonda hybridizuje.

Pro stanoveni poradi a vzdalenosti genti na chromosomech se vyuziva zakont genové
vazby a ttibodového pokusu.

Metody sekvenovani

Pro urceni ptesné sekvence nukleotidii v useku DNA byly vynalezeny dvé metody -
Sangerova a Maxam & Gilbertova. Popiseme si princip Sangerovy metody, nebot’ je
vice pouzivana.

Sangerova metoda vyuziva specialni vlastnosti specialnich nukleotidu - 2', 3'
dideoxyribonukleotidtrifosfati. Tyto nukleotidy (ddATP, ddCTP, ddGTP a ddTTP)
nemaji na 3' uhliku ribosy OH skupinu, z ¢ehoZ plyne, Ze na tento konec jizZ nemiize
byt zadny dalsi nukleotid navazan.

Nyni si piedstavte, Ze madme v reakéni smési namnozenou jednovldknovou DNA (jejiz
sekvenci chceme znat), DNA polymerasu, piislusné primery (aby DNA polymerasa
mohla zacit pracovat), dostatek deoxyribonukleotidtrifosfatd (dAATP, dCTP, dGTP a
dTTP) pro syntézu a jesté urcité mnozstvi jednoho typu dideoxyribonukleotidtrifosfatu
- dejme tomu ddATP. Co se stane - polymerasa za¢ne od nasednuvs§ich primert
dopliovat sekvenci druhého vlakna. Pokazdé, kdyz polymerasa doplituje dATP do
fetézce, je urcitd pravdépodobnost, ze namisto dATP pouZzije ddATP. Pokud je zatfazen
ddATP, potom polymerace na tomto misté konc¢i. Nechame-li tedy takovouto reakci
probéhnout, ziskdme velké mnozstvi rizné dlouhych oligonukleotidd, které budou
vSechny koncit adeninem (dojde k zastaveni polymerace u ddATP).

Pokud nechdme prob&hnout stejnou reakci, tentokrat s ddCTP, ddGTP a nakonec 1
ddTTP, dostaneme 4 smési oligonukleotidd, pficemz v kazdé smési budou
oligonukleotidy kon¢it pfisluSnou bazi.

Klasickd metoda vyhodnoceni spoc¢iva v provedeni elektroforézy, pticemz jsou v gelu
vytvofeny 4 drahy, kazda pro jinou oligonukleotidovou sm¢s.
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Vsimnéme si, Ze diky rozdilné délce vzniklych oligonukleotidl, doputuje kazdy z nich
rozdilné daleko. Budeme vyhodnocovat od spodu (od nejkratsiho oligonukleotidu,
ktery doputoval nejdal - pokud je start nahote). VSimnéme si, Ze nejnize je
oligonukleotid koncici adeninem. O néco vyse je oligonukleotid koncici guaninem.
Timto zpGisobem muzeme piecist celou sekvenci:

5'ACGATTCGGCACT 3'

V soucasné dob¢ existuji moderni pfistroje - sekvenatory - ve kterych se vyuziva
dideoxyribonukleotidii, které jsou znaceny riznymi fluorescen¢nimi barvivy (pro
kazdou bazi je jind barva). Vyslednou sekvenci pak pfistroj urcuje na zakladé tohoto
barevného znaceni.

Maxam & Gilbertova metoda se vyhodnocuje podobnym zptisobem
(elektroforeticky), ovSem reakce, pii které vznikaji rizné dlouhé oligonukleotidy,
nevyuziva polymerace podle vzorového vlakna, ale specifického chemického stépeni
DNA za ur¢itymi nukleotidy.

Vysledky mapovani

Vysledky zkoumani genomu jsou rizné (vysledky nejzndméjsiho projektu - piectent
lidského genomu - najdete v kapitole Genetika ¢lovéka.). Existuji genové mapy, které
jsou vytvoteny na zéklad€ vypocti, vychazejicich ze zdkonl genové vazby
(vzdalenosti v centiMorganech - cM). Existuji také fyzické mapy, zalozené na presné
pozici genu v sekvenci DNA (vzdalenosti v parech bazi - pb). Znalost kompletni
sekvence genomu je nesmirné uzite¢nd, sama vsak pro presnou lokalizaci v§ech genti
nestaci. Velké mnoZzstvi genl (pfesnéji jejich mutovanych forem) bylo objeveno az
jako ptivodci riiznych dédiénych onemocnéni. I obecné plati, Ze nejlépe funkci genu
pozname, kdyz mutaci tento gen vyfadime z funkce.

Vzhledem k tomu, zZe z etickych divodi nelze provadét cilenou mutagenezi a nékteré
dalsi pokusy na ¢loveku, jsou pro dalsi vyzkum lidského genomu nedocenitelné
vysledky ziskané u jinych organismi, které jsou potom porovnavany s dosavadnimi
vysledky vyzkumu u ¢lovéka (komparativni genomika).

Genova terapie

Geneticky podminéné choroby jsou stale velkym problémem moderni I¢katské védy.
U velkého mnoZstvi z nich jizZ zname pficinu (tedy mutaci konkrétniho genu - geni),
ovSem tuto pfi¢inu nejsme v soucasné dob¢ schopni vylécit - neexistence kauzalni
terapie. Soucasna medicina nabizi mnoho moznosti symptomatické 1é¢by, kdy se
snazime riznymi zptsoby zlepsit pribéh nemoci. Tato 1é€ba vSak neléci samotnou
podstatu choroby a tak je pacient na této 1é¢b¢ Casto zavisly po cely zivot.

Symptomaticka 1é¢ba zahrnuje:

Dodéni chybéjiciho enzymu u enzymopatii

Dodani jinych chybéjicich latek (substrati, proteini...)

Vyvarovani se substratu, ktery nelze spravné metabolizovat (specialni diety)
Chirurgické zakroky
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Farmakologické ovlivnéni narusenych fyziologickych procesii
Farmakologické zlepseni kvality zivota

Jiné ovlivnéni fyziologickych procest nebo kvality Zivota (pfistroje, pomticky)
Transplantace chorobou poskozeného organu

Béhem poslednich let dochazi k prudkému rozvoji molekularni biologie. Na piecteni
lidského genomu navazuji pokroky v proteomice a farmakogenomice. Nov¢ znalosti
nam umoznuji nejen zlepSovat stavajici 1écebné postupy, ale davaji 1 nadéji do
budoucna, kdy snad budeme schopni 1€€it ptimo pfi¢inu dédi¢nych onemocnéni.
Genova terapie bude v budoucnosti mozna 1é¢it 1 vétSinu nadorovych onemocnéni.

Genova terapie znamena vpraveni genetické informace do bunék za ucelem
1é¢ebného ucinku. Ackoliv u nékterych pacientli byla jiz genova terapie spésné
pouzita (jako prvni se pomoci genové terapie 1éCily urcité typy t€zkych
imunodeficitl), stale se jedna spiSe o experimentalni terapii, kterd s sebou miize nést
fadu vedlejSich efekt. Co vlastné musi byt splnéno, abychom mohli zah4jit genovou
terapii?

Musime znat piesnou piicinu genetické choroby. Tedy musime znat piesny gen(y),
jeho umisténi, povahu produktu a hlavné mechanizmus patologického icinku.
Patologicky totiz mize pusobit jak deficit normalniho genového produktu, tak 1
pozménény produkt mutovaného genu. Samoziejmosti je znalost presné sekvence
zdravého genu. Pro sou€asnou experimentalni genovou terapii jsou vybirdny choroby,
pro které jina 1éCba neexistuje a které maji velmi tézky, casto letalni pribeh.

S ohledem na vySe uvedené poZadavky musime mit spravné vytvofenou strategii
genové terapie. Pokud je patologicky nedostatek genového produktu, potom staci
dodatecné zatazeni nemutované¢ho genu kamkoliv do genomu pfislusnych bunck.
Pokud vsak patologicky piisobi pozménény produkt mutovaného genu, potom je nutné
bud’ opravit mutovany gen (to by byla prava kauzalni terapie - odstranéni pficiny)
nebo zablokovani tohoto genu (odstranéni genu, zamezeni transkripce...). S tim souvisi
i zajisténi fyziologické aktivity tohoto genu (posileni, nebo utlumeni transkripce, je-li
potieba).

Soucasti strategie je i volba vhodného vektoru (nosice) a vytipovani cilovych bunék
genové terapie.

S ohledem na jistou kontroverznost této terapie je tieba provadét genovou terapii
pouze pokud je uspésSné otestovana a schvalena k pouziti. K podstoupeni
experimentalni terapie je vZdy potfeba souhlas pacienta (¢i jeho zdkonného zéstupce).
Pro uziti genové terapie budou v budoucnosti pravdépodobné piijaty zakonné i
podzékonné normy.

Samotné provedeni genové terapie zahrnuje:

Vytvofeni genetické informace (metodami rekombinantni DNA), kterd je urcena pro
transport do bunék.

Vytipovani bunék, do kterych bude upravena geneticka informace vnesena. Genova
terapie se mize provadét jak in vivo (kdy jsou cilové buiiky po celou dobu soucasti
organismu), tak in vitro (kdy jsou cilové buiky z téla organismu nejprve odebrany a
po provedeni genové terapie opét vraceny na své misto v organismu).

Vybér vhodného vektoru (nosice), ktery bude pouzit pro vpraveni genetické informace
do cilovych bunék. Moznosti je mnoho - napt. mechanické metody (mikrojehly),
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chemické ¢i fyzikalni metody (specifickym zplisobem umozni prinik gen. informace
cytoplazmatickou membranou), samotna DNA ¢i DNA v komplexech s riznymi
molekulami. V soucasnosti se v§ak nejvice vyuziva virovych vektori (jde zejména o
adenoviry a retroviry, které maji schopnost inzerce své gen. informace do genomu
hostitelské buiiky). Do virovych kapsid je zabudovéna terapeuticka gen. informace
(virova gen. inf. je odstranéna) a virové vektory jsou aplikovany.

Po provedeni genové terapie je tieba pacientiv stav peclivé monitorovat a v§imat si
jak zlepSovani zdravotniho stavu, tak i nastupu ptipadnych komplikaci.

Nevyhody genové terapie

Vyhody genové terapie se zdaji byt nesporné. Existuji vSak i stinné stranky této
metody (odvoldvam se na soucasny stav; je snaha tyto negativa zmirnit ¢i eliminovat).
Je to napftiklad:

Velmi vysoka finan¢ni naro¢nost takovéto terapie.

Technické a technologicka naro¢nost.

Nizka tspésnost terapie, pokud jsou problémy s "uchycenim" vnasené genetické
informace.

Pti pouziti virovych vektort je genetickd informace do genomu vlozena viceméné
nadhodné. Vneseny gen tak miiZe narusit sekvenci jiného genu (naruseni
protoonkogenu nebo tumor-supresorového genu mize zpustit maligni transformaci
buiiky).

Genova terapie je eticky problematicka.

V budoucnosti by genova terapie mohla nejen zachranovat zivoty pacientim s tézkymi
genetickymi chorobami ¢i rakovinou, ale mohla by zpiijemnit zivot i mnoha dal§im
lidem, jejichZ choroba sice neni natolik zdvazna, ale stejné€ jsou odkazani na
podptlirnou terapii. Bude vSak potieba pfesn¢ vymezit hranici mezi tim, na co je jesté
etické genovou terapii pouzit a na co uz ne. Budou v budoucnosti "déti na
objednavku"? Budeme si moc urcit barvu o€i, vlast ¢1 vysku naSich déti? Pokud
budeme umét vytvaret déti bez genetickych chorob - nemohly by tyto déti byt také
fyzicky zdatné&j$i? Dockame se éry superlidi?

Odpovéd’ nam da az budoucnost. Dle mého nazoru se vSsak nesmime dockat doby, kdy
by se z genové terapie stal takovy obchod, jakym je dnes tieba plastické chirurgie.
VylepSeni genomu na objednavku a jen pro majetné by bylo vyloZené poSlapani
soucasnych nadéji.
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VIIl. Zrozeni ¢lovéka

Pohlavi a pohlavni organy ¢lovéka

Zivé organismy se rozmnozuji pohlavné a nepohlavné. Clovek se jako ostatni vyssi
obratlovci rozmnoZuje pohlavng. Clovék patii mezi gonochoristy, tedy druhy, u
kterych je pohlavi odd€leno - u jednoho jedince je pfitomen pouze jeden typ
pohlavnich organti. Samc¢i pohlavni organy jsou pfitomny u muzi; sami¢i pohlavni
organy jsou pfitomny u Zen. Pro vznik nového lidského organismu je zapotiebi
muzské pohlavni bunky (spermie) a Zenské pohlavni buniky (vaji¢ka), které v procesu
oplozeni splynou a vytvoii zygotu, ze které se vyvine novy lidsky jedinec. Proces
oplozeni a prenatalni vyvoj probihaji v téle zeny.

Pohlavni organy Zeny
Pohlavni orgény Zeny délime na vnitini a zevni:

Zenské vnitfni pohlavni orgdny (organa genitalia feminina

interna)

Vajecniky (ovaria)
Vajecnik je vlastni parovou pohlavni zldzou Zeny. Mé oplostély tvar a velikost
okolo 4-5 cm. Vaje¢niky jsou uloZeny v panevni dutin€ Zeny, zavéSeny na
dvojitém listu pobfisnice (mesovariu). Na povrchu vaje¢niku nachazime tzv.
zarodecny epitel (jednovrstevny kubicky; nemé nic spolecného se
"zarodeénou" funkci vajeéniku) a pod nim vrstvu z tuhého vaziva (tunica
albuginea ovarii). Dale nachazime kiiru (cortex ovarii), ve které se nachazeji
folikuly v riizném stupni vyvoje a uplné ve stfedu organu je diei (medulla
ovarii) s pleteni krevnich i miznich cév, nervi a snopct hladké svaloviny.
Hlavni funkce vaje¢nikti jsou tvorba vaji€ek - tedy pohlavnich bun¢k (gamet) a
syntéza zenskych pohlavnich hormoni (estrogeny, progesteron).

Vejcovody (tubae uterinae)
Vejcovod je parova nalevkovita trubice z hladké svaloviny, ktera zajist'uji
transport vajicka po ovulaci smérem k déloze. Podobné jako vajeéniky jsou i
vejcovody fixovany pomoci pobfisnicové duplikatury (mesosalpinxu) Bfisni
usti vejcovodu (ostium abdominale tubae uterinae) je §irsi a ma roztfepeny
okraj - zachycuje uvolnéné vajicko po ovulaci; umi se "pficucnout" k vaje¢niku
a nasat vajicko dovnitf. Délozni usti vejcovodu (ostium uterinum tubae
uterinae) je tizké vyusténi vejcovodu do rohu dé€lozniho. Vnitfek vejcovodu je
vystlan sliznici, kterd vybiha v ¢etné fasy a tvoii tak husty labyrint.
K oplozeni vajicka spermii dochézi zpravidla v ampularni ¢asti vejcovodu. Pii
zan&tech vejcovodu miiZze dojit k zneprichodnéni slizni¢niho labyrintu, coz
Casto zpusobi neprtichodnost vejcovodu pro vajicko; spermie jsou vSak
mnohem mensi nez vajicko a pokud jej dosahnou a oplodni, za¢ne se toto
vyvijet ve vejcovodu a vznika mimodélozni téhotenstvi.

D¢loha (uterus)
Déloha je neparovy duty organ hruskovitého tvaru. Rozeznavame na ni télo
(corpus uteri), uzinu déloZzni (isthmus uteri) a hrdlo délozni (cervix uteri). Do
dutiny déloZni (cavitas uteri) usti shora do dvou roht déloznich vejcovody.
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Vespod v oblasti délozniho hrdla usti déloha do pochvy; zaobleny tsek, ktery
vy¢niva do pochvy oznacujeme jako délozni ¢ipek (portio vaginalis cervicis).
Na stavbé délozni stény se podileji 3 vrstvy:
Endometrium - Délozni sliznice s jednovrstevnym cylindrickym epitelem a
cetnymi zlazkami. Naseda na podslizni¢ni vazivo. Na sliznici probihaji
cyklické zmény vzhledem k fazim menstruaéniho cyklu.
Myometrium - Svalova vrstva je tvofena n¢kolika vrstvami rizné€ uspoiadané
hladké svaloviny. Je nejtlustsi vrstvou stény délozni. Behem téhotenstvi dokazi
hladké svalové buiiky svoji délku az zdesetinasobit. Svalovina se béhem
porodu kontrahuje a vypuzuje plod; uplatiiuji se pfitom i hormonalni vlivy
(oxytocin).
Perimetrium - Tenka vazivova vrstvicka s pobfisnici, ktera pokryva délohu.
Déloha je ve své pozici v panvi fixovana pomoci podptrného aparatu -
parametria, coz jsou rizné vazivové provazce, spojujici délohu s dal§imi
utvary v panvi. Na fixaci se podileji i svaly dna panevniho (zdviha¢ dna
panevniho - m. levator ani) a svaly hraze (mm. perinei).
V délozni sliznici se za fyziologickych podminek uchyti oplozené vajicko
(ptesngji - jiz blastocysta); v déloze probiha prenatalni vyvoj lidského jedince
az do doby porodu.

Pochva (vagina)
Vagina je neparova trubice, slouzici jako Zensky kopula¢ni organ. Na hornim
konci piechazi skrze ¢ipek délozni do délohy, na dolnim konci usti jako
Stérbina posevni do pfedsiné poSevni (viz nize - Zenské zevni pohlavni organy)
na povrch téla. Pochva je okolo 9cm dlouhd a az 3cm Siroké. Je vystlana
sliznici s mnohovrstevnym dlazdicovym epitelem; pii sexudlnich podnétech se
sliznice zvlh¢uje vodnatym sekretem.
Tésné pied vyasténim pochvy do piedsiné poSevni nachazime panenskou
blanu (hymen), coz je slizni¢ni fasa variabilniho rozsahu. Béhem prvni souloze
se panenska blana natrhava (deflorace), definitivné jsou zbytky panenské blany
rozruseny pii prvnim porodu.

Zenské zevni pohlavni orgdny (organa genitalia feminina
externa)

Piedsin a $térbina posevni (vestibulum et ostium vaginae)
Ptedsin poSevni je vkleslina mezi malymi stydkymi pysky, do které usti
Stérbinou poSevni pochva. Pied Gstim pochvy je vyusténi mocové trubice
(ostium urethrae externum).

Velké stydké pysky (labia majora pudendi)
Velky stydky pysk je tvoteny vazivem s tukovou tkéni a vrstvickou hladke
svaloviny. Je kryty kizi, ktera je na zevni strang silné pigmentovana a pokryta
tuhymi chlupy.

Malé stydké pysky (labia minora pudendi)
Maly stydky pysk je tenka fasa, ktera je za normalnich okolnosti zcela kryta
velkym stydkym pyskem (jedna ze zndmek donoSeného plodu).

Velké a malé vestibularni Zlazy (glandulae vestibulares majores et minores)
Dvé vétsi parové a fada menSich neparovych Zlazek, vyuast'ujicich na riznych
mistech do predsin€ poSevni.

Predsinova topotiva télesa (bulbi vestibuli)
Ptedsiniova topofiva télesa jsou ulozena v paru v hloubce pod malymi stydkymi
pysky. Vptedu maji télesa neparové spojeni. Diky bohatému prokrveni dochézi
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pfi sexudlnich podnétech k jejich zdufeni, vylozen¢ topofivou funkci télesa
nemaji.

Postévacek (clitoris)

Postévacek je topofivé téleso, stavbou velmi podobné penisu muze. Stejné jako
penis ma i postévacek Zalud (glans clitoridis), bohaté cévni a nervové zasobeni
a erektilni (topofivou) tkan, kterd zptisobuje ztopoieni (erekci) organu pii
sexualnim vzruSeni (stejnym mechanismem jako probihé ztopoteni u muze -
viz dale).

Pohlavni organy muze

Také pohlavni organy muze rozdélujeme na vnitini a zevni:

Muzské vnitini pohlavni organy (organa genitalia masculina
interna)

Varlata (testes)

Varle je muzska parova pohlavni zlaza. M4 lehce vétsi velikost a hmotnost nez
vajecnik. Jeho funkci je tvorba spermii a syntéza muzskych pohlavnich
hormont (testosteron). Na povrchu varlete je vrstva z tuhého vaziva (tunica
albuginea testis), uvnitt je prostor vazivem rozdélen na malé lalicky, kterymi
prochazi fada stocenych kanalkt, kde probiha vlastni tvorba spermii. Kanalky
se spojuji do vétsich kanald, které vytstuji do nadvarlete - viz nize.

Varlata se zakladaji béhem vyvoje jedince v dutin€ bfisni, odkud teprve potom
sestupuji do Sourku, kde jsou definitivné uloZena. Stav, kdy jsou varlata
nesestoupla, oznacujeme jako kryptorchismus.

Nadvarlata (epididymides)

Nadvarle je protahly parovy organ umistény "nad varletem". Po jeho délce
muzeme rozliSit 3 ¢asti, oznacované jako hlava, télo a ocas nadvarlete (caput,
corpus et cauda epididymidis). Do nadvarlete piichazeji spermie z varlete, aby
zde dozraly a ziskaly schopnost pohybu. Pokud nejsou nahromadéné spermie
odvedeny do chamovodu (viz nize) pti ejakulaci, po urcité dobé se rozpadnou
a resorbuyji.

Chamovody (ductus deferentes)

Chéamovod je parova svalova trubice navazujici na koncovou ¢ast (ohon)
nadvarlete. Odvadi spermie z Sourku skrze tFiselny kanal (canalis inguinalis)
do dutiny bfisni, kde usti do moc€ové trubice (viz nize). AZ do prichodu
tiiselnym kanalem bé&Zzi spolu s chdmovodem nervy, cévy (krevni i mizni) a
svalova tkan (musculus cremaster) v utvaru zvaném provazec semenny
(funiculus spermaticus).

Me¢chyikové zlazy (glandulae vesiculosae)

Méchyikové zlazy jsou parové zlazy umisténé za prostatou na zadni strané
mocového méchyte (Gsti do chamovodi, tésné pred jejich vytsténim do
mocové trubice). Tvoii alkalicky sekret bohaty na bilkoviny a fruktosu
(objemové se podili zhruba na 1/2 az 3/4 celkového objemu ejakulétu!), ktery
se misi se sekretem nadvarlete se spermiemi. Timto smisenim vzniklou
substanci jiz oznaCujeme jako ejakulat.

Predstojna zlaza (prostata)

Neparova predstojna zlaza je uloZena tésné pod mocovym mechyiem.
Pedstojnou zlazou prochazi mocova trubice (urethra), do které jesté v téle
zlazy vytstuji oba chamovody. Vlastni Zlazky jsou umistény v robustnim
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svalové-vazivovém téle organu. Prostata obohacuje ejakulat o nékolik dalsich
latek (sekret piedstojné zlazy tvoti asi 1/4 objemu ejakulatu).

Mocova trubice (urethra masculina)
Na rozdil od Zeny, slouzi mocova trubice (respektive jeji ¢ast od vyusténi
chamovodi) u muze jako pohlavni cesta. Mocova trubice za¢ina na spodku
mocového méchyte, prochazi prostatou, skrze svalovinu dna panevniho a
zanotuje se do neparového topotivého télesa penisu, na jehoz konci usti (viz
nize).

MuzZské zevni pohlavni organy (organa genitalia masculina

externa)

Pyj (penis)
Pyj neboli penis je muzsky kopulacni organ. Prochazi jim mocova trubice,
ktera je vyvodnou trubici pohlavnich i mocovych cest. Rozméry penisu maji
velkou individualni variabilitu; uvadi se délka 10-12cm u ochablého a 14-18cm
u ztopoieného penisu.
Na stavb¢ penisu se podileji 3 topofiva télesa, cévy, nervy a mocova trubice;
cely organ je kryty tenkou kizi na fidkém a pohyblivém podkoznim vazivu.
Topoftiva télesa - horni je parové, dolni je neparové (v ném probiha mocova
trubice) jsou tvofena houbovitou erektilni tkani. Pti sexualnich podnétech
dojde vlivem parasympatiku k zapInéni této tkané krvi - dochazi k erekci -
penis se vzptimuje a prodluzuje. Na konci je penis cylindrovité rozsifeny v
utvar zvany zalud (glans penis), ktery kryje volna kozni fasa - piredkozka
(preputium).

Sourek (scrotum)
Sourek je neparovy kozni vak, zavéseny v oblasti pod sponou stydkou. Funkci
Sourku je dosahnout optimalni teploty pro tvorbu spermii (pod 35 °C). Kize je
siln€¢ pigmentovana a vybavena tuhymi chlupy. Pod kiZi je vrstvicka hladké
svaloviny, kterd se mtze kontrahovat a ptitdhnout tak Sourek smérem k télu
(zvySeni teploty pfi zajiStovani termoregulace). Uvnitf je prostor Sourku
rozdélen vazivovou piepazkou na dvé Casti - v kazdé¢ Casti se nachazi jedno
varle.

Urc¢eni pohlavi u ¢lovéka

U c¢lovéka je pohlavi jedince jednozna¢né urceno jiz momentem oplozeni vajicka
spermii. Rozhodujici je pfitom kombinace pohlavnich chromosomt v zygoté. Jelikoz
Zena ma genotyp XX, miize vajicko nést pouze chromosom X. Naopak muz ma
genotyp XY - spermie tedy muze s 50% pravdépodobnosti nést heterochromosom Y i
heterochromosom X. O pohlavi budouciho jedince tak rozhoduje spermie.

Navzdory o¢ekavani - neni pomér narozenych chlapcim ku narozenym divkam 1:1 -
nybrz chlapct se rodi o trochu vice - statistiky uvadéji zhruba pomér 1,08 : 1,00 ve
prospéch chlapci.

Pti rozhodovani o tom, zda se v embryu za¢nou zakladat muzské ¢i Zenské pohlavni
organy, hraje hlavni roli chromosom Y a to hlavn¢ na ném lokalizovany gen SRY
(Sex region of chromosome Y). Pfitomnost tohoto genu jednoznaéné spousti kaskadu

Mrwe

déj, ktera zapticini vyvoj zatim nediferencovanych pohlavnich Zlaz ve varlata, ktera
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zacnou produkovat testosteron (produkuji jej Leydigovy buriky varlete) a ten zajisti
spravny (muzsky) vyvoj zevnich pohlavnich organd.

Zaroven je dilezita funkce Sertoliho bunék varlete, které produkuji AMH -
antiMiillerovsky hormon (zvany téz MIH - Miiller inhibi¢ni hormon), které zpisobi
zanik paramezonefrickych (Miillerovych) vyvoda, ze kterych se u zeny vyviji
vejcovody, déloha a horni ¢ast vaginy. Naopak mezonefrické (Wolfovy) vyvody
davaji u muzského pohlavi za vznik chdmovodu a méchyikovym zldzdm, zatimco u
zenského pohlavi zanikaji.

Pokud nebudeme uvazovat nékteré vzacné piipady translokace SRY genu, potom nam
Y chromosom jednozna¢né uruje muzské pohlavi. Muzsky fenotyp se nam tak vyviji
u jedinct s Klinefelterovym syndromem (47, XXY), ackoli tito jedinci maji X
chromosom pfitomen dvakrat. Naopak u jedinct s Turnerovym syndromem (45, X) se
vyviji fenotyp zensky - diky nepfitomnosti Y chromosomu.

Lidské pohlavni hormony

Hormony obecné

Hormony jsou biologicky aktivni latky, které jsou vyuzivany pro mezibunécnou
komunikaci. Jsou produkovany ohrani€enymi zldzami (Z14zy s vnitini sekreci =
endokrinni zlazy) nebo jednotlivymi buitkami v riiznych tkanich. Endokrinni zlazy
uvolnuji hormony do krve, kterd hormony transportuje k cilovym tkanim (tento G¢inek
je oznaCovan jako endokrinni). Hormony z rozptylenych bunék pasobi bud’ na okolni
tkané (parakrinni plisobeni) nebo na tyto buiiky samotné (autokrinni ptisobeni).
Hormony plisobi specificky na cilové buiiky - tedy na ty buiiky, které maji ptislusny
receptor. Receptor je prostorova molekularni struktura, umisténé na cytoplazmatické
membran¢ nebo uvnitf bunky, kterd po navazani hormonu je schopna urcité biologické
aktivity s informa¢ni hodnotou (burnika na navazani hormonu na receptor urcitym
zpusobem reaguje).

Hypotalamo - hypofyzarni systém

systému (systému, ktery spojuje nervovée signaly s endokrinnimi signaly).
Hypotalamus je sou¢asti mozku, kterd je zodpovédna za velké mnozstvi vegetativnich
projevil organismu (fizeni té€lesné teploty, pfijmu a vydeje tekutin a potravy, sexudlni
funkce). Hypofyza (podveések mozkovy) se sklada ze dvou ¢asti: predni -
adenohypotyzy, ve které se hormony piimo tvofi (pod kontrolou hypotalamickych
hormont - statini a liberind) a zadni - neurohypofyzy, do které se hormony dostavaji z
hypotalamu (kde se tvoii). Pfesny vycet hormont a regulaci hypotalamo -
hypofyzarniho systému je nad rdmec této kapitoly; dale se zaméfime jen na hormony,
které ovliviuji sexualni chovani a pohlavni soustavu.

FSH a LH - hormony adenohypofyzy

FSH - folikuly stimulujici hormon je glykoproteinovy hormon, produkovany
adenohypofyzou. U Zen stimuluje vyvoj folikulu a jeho rist (pfiprava na ovulaci).
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Zaroven podporuje produkci estrogentl (viz niZe) v ovariu.
U muzt jsou cilem pro pusobeni FSH Sertoliho bunky ve varleti (pomaha modulovat
spermatogenezi).

LH - luteiniza¢ni hormon je rovnéz glykoproteinovy hormon, produkovany
adenohypofyzou. U zen napomaha findlnimu vyvoji folikulu a podminuje ovulaci.
Ovlivituje rovnéz produkci ovaridlnich hormont (zejména progesteronu).

U muzt ptsobi LH na Leydigovy bunky varlete (ovlivnéni produkce testosteronu).

Sekrece FSH a LH je modifikovana sekreci hypotalamického gonadoliberinu a
zpétnymi vazbami dle hladiny pohlavnich hormoni v krvi.

Obecné vilastnosti pohlavnich hormonu

Pohlavni hormony jsou steroidni povahy. Jejich receptory na cilovych bunikéch jsou
predevsim v cytoplazmé (steroidy voln¢ difunduji skrze cytoplazmatickou membranu)
a po navazani hormonu se mohou vazat na jadernou DNA a ovliviiovat tak transkripci
prislusnych genii (vlastni mechanismus u¢inku). Lidské pohlavni hormony jsou
zodpovédné za spravny vyvoj a funkci pohlavnich organii, vyvoj specifickych
sekundarnich pohlavnich znaki a sexudlni chovani a citéni.

MuzZské pohlavni hormony

Testosteron je nejvyznamnéjsim pohlavnim hormonem muze. Jde o steroidni hormon
(prekurzorem steroidnich hormont je cholesterol) o 19 uhlicich (patii mezi skupinu
androgenii). Testosteron je dileZity jiz v prenatdlnim obdobi, kdy se diky nému
zacnou vyvijet muzské zevni pohlavni organy (bez pfitomnosti testosteronu se
automaticky za¢nou vyvijet pohlavni organy Zenské). Pozdéji - v puberté pak
testosteron opét pusobi na pohlavni orgdny a aktivuje jejich finalni riist a vyvoj. Mimo
to zplsobuje rist voust a typicky muzského ochlupeni, "zhrubnuti" hlasu, vyS$si vzrist
a narlst svalové hmoty (zneuzivani pti dopingu) a nakonec také ovliviiuje tvorbu
erytrocytll (muZi maji vice ¢ervenych krvinek nez zeny).

Urcité mnozstvi androgent se tvoii i1 v kiife nadledvin a to i u zen.

Zenské pohlavni hormony

Estrogeny jsou skupinou zenskych steroidnich hormonti o 18 uhlicich
(nejvyznamné;jsi jsou estriol a estradiol). Estrogeny jsou u Zen tvofeny v ovariu
granuléznimi butikami. Maji zejména vliv na vyvoj a riist Zenskych pohlavnich
organtl. V puberté podporuji rust jak délohy, pochvy a vajeénikd, tak i vyvoj zevnich
pohlavnich organti. Ovliviiuji distribuci podkozniho tuku (riist prst, $irsi boky u
zen...). Estrogeny ovliviiuji proliferacni fazi menstruacniho cyklu (rtst délozni
sliznice). Estrogeny také ovliviuji rust kostni tkan¢ (dévcata zacinaji rust diive nez
chlapci, ale také diive rust prestavaji a jejich celkovy vzrist je niz8i nez u chlapcit).
Urcité mnoZstvi estrogentl se tvofi 1 u muZzl a to piimo ve varleti.

Progesteron je rovnéz steroidni hormon (o 21 uhlicich). U zeny je nezbytny pro
pfipravu a udrzeni téhotenstvi. BEhem sekre¢ni fdze menstruacniho cyklu (ktera
odpovida lutealni fazi ovaridlniho cyklu) je progesteron tvotren buiikami zlutého
téliska (corpus luteum). Pokud dojde k oplodnéni, piebira ¢asem produkci
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progesteronu vyvinuvsi se placenta. Béhem t¢hotenstvi napiiklad podporuji rozvoj
mlécné Zlazy.

Ur¢ité mnozstvi hormont produkuje také placenta. Vice informaci v kapitole
Oplodnéni a téhotenstvi.

Menstruacni a ovarialni cyklus

U Zeny probihaji cyklické zmény vzhledem k funkci pohlavniho ustroji. Tyto zmény
se tykaji pfedevsim hladiny pohlavnich hormont, ovaria a d¢lozni sliznice
(endometria).

Ovarialni cyklus

Jde o cyklické zmény probihajici v ovariu Zeny v zavislosti na hladiné pohlavnich
hormonti. Je tizce spojen s menstruacnim cyklem, kdy hormony produkované cyklicky
v ovariu ptimo ovliviiuji délozni sliznici.

Folikularni faze - trva prvnich 14 dni cyklu. Béhem ni pod vlivem pfedevsim FSH
dochézi k riistu ndhodné vybraného folikulu (vznikd Graaftv folikul - viz téz kapitola
gametogeneze) a vysoké produkei estrogent. Ke konci této faze se k FSH ptidava i
LH a napomaha tak dozrani folikulu a pfedevsim ovulaci.

Ovulaéni faze - nastava zhruba 14. den ovarialniho cyklu. Graafiiv folikul praska a
vajicko je uvolnéno do btisni dutiny, kde je vzapéti zachyceno vejcovodem, kterym
dale putuje smérem k déloze.

Lutealni faze - nastupuje po ovulaci, kdy dochazi k pfeméné ovarialnich folikularnich
bunék (prasklého folikulu) v tzv. Zluté télisko (corpus luteum), To za¢ne produkovat
velké mnoZstvi progesteronu. Pokud vSak nedojde k oplozeni vajicka, potom do 28.
dne cyklu zluté télisko zanika a vznikne tzv. bilé télisko (corpus albicans). Produkce
progesteronu tak rapidné klesne

Menstruacni cyklus

Jako menstruacni cyklus ozna¢ujme cyklické zmény délozni sliznice. Tyto zmény jsou
pfisné zavislé na hladiné riznych pohlavnich hormoni (a tedy i na ovariadlnim cyklu).
Délka cyklu je zhruba 21 - 35 dni, hodnoty se mohou individualné lisit (primérn¢ jde
0 28 dni). Menstruacni cyklus zacind v puberté (pfiblizn€ mezi 8. a 13. rokem) a konci
v obdobi menopauzy. Ma nésledujici faze:

Proliferacni faze - trva ptiblizné€ od 5. do 14. dne cyklu a navazuje na ptedchozi
menstruacni fazi. Probiha pod stimulaci estrogeny. Dochazi k obnové délozni sliznice,
ristu slizniéniho epitelu a k vyvoji déloznich zlazek.

Ovulacéni faze - navazuje na proliferacni fazi a trva od 15. do 28. (27.) dne cyklu.
Béhem ni dochazi vlivem progesteronu (produkovaného zlutym téliskem) k bohaté
sekreci déloznich Zlazek. Délozni sliznice je nyni bohaté prosycena zivinami a
piipravena piijmout oplozené vajicko.

Ischemicka faze - probiha 28. den cyklu, kdy vlivem poklesu hladiny progesteronu
(Zluté télisko zanikd) dochazi ke kontrakei arterii d€loZni sliznice, ktera tak pfestane
byt zdsobena krvi (ischémie).
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4. Menstruacni faze - trva v priméru 5 dni a navazuje na ischemickou fazi. B¢hem ni se
odlucuji nedostatecné krvi zasobené bunky sliznice a spolu s ur€itym mnozstvim krve
opousti organizmus Zeny.

Gametogeneze

Drtiva vétsina lidskych bunék nese ve svém jadru dvé sady chromosomti (jsou
diploidni). Polovina tohoto materialu pochazi od otce a druha polovina pochazi od
matky. Za ptenos rodi¢ovské genetické informace jsou odpovédné pohlavni bunky -
gamety. Splynutim gamety otcovské a matefské vznika zygota, ktera tak obsahuje
genetickou informaci obou rodi¢ii. Aby nedoslo pti tomto pienosu k polyploidizaci (ke
zmnozeni chromosomovych sad), musi byt obé pohlavni buiiky haploidni (tj.
obsahovat pouze polovinu genetické informace), aby se po jejich splynuti v zygotu
opé&t obnovilo standardni mnoZzstvi genetické informace (zygota je jiz opét diploidni).
Haploidni gamety vznikaji meiotickym délenim.

Vznik spermii

Spermie jsou muzské pohlavni bunky. Vznikaji ve varlatech a to od puberty po cely
zbytek zivota. Pro spravny vyvoj spermii je zapotiebi jak dostatecna stimulace
pohlavnimi hormony (testosteronem), tak nizsi teplota (kterd je docilena umisténim
varlat v Sourku). Diilezita je taky funkce Sertoliho bunék, které zajist'uji spravné
prosttedi pro vyvoj spermii (zajist'uji ochranu prekurzorovych bunék ¢i jejich vyzivu).

Na zacatku vyvojové fady spermie stoji spermatogonie. Ty funguji jako kmenové
buiiky, nebot” se mitoticky d¢li jednak aby doplnily své stavy (zachovani
Spermatogonii pro neustalou spermatogenezi) a jednak jejich pfeménou vznikaji
primarni spermatocyty. Primarni spermatocyty jsou stale diploidni. Vstupuji vSak jiz
do prvniho meiotického déleni, na jehoZ konci vzniknou 2 sekundarni spermatocyty.
Ty jsou jiz haploidni, ovSem stale maji zdvojené chromatidy. Zahy vSak navazuje
druhé meiotické déleni, pii kterém z kazdého sekundarniho spermatocytu vznikaji 2
spermatidy. Z kazdého primarniho spermatocytu tedy vznikaji celkem 4 spermatidy.
Spermatidy jsou jiZ pIné haploidni a dale se nedéli.

Spermatidy potom prochazi procesem zvanym spermiogeneze, kdy dochazi ke
kondenzaci jadra, vytvoreni biciku a ztraté vétsiny cytoplazmy a nékterych organel.
Vytvafti se také akrosomovy vacek, obsahujici nékolik hydrolytickych enzymi, které
usnadiuji prinik spermie k vaji¢ku. Nezralé spermie jsou uvolnény do
semenotvornych kanalkid, odkud putuji do nadvarlete, kde definitivné dozravaji. Zralé
spermie jsou diky svému biciku pln€ pohyblivé.

Vznik vajicek

Vajicka neboli oocyty jsou zenské pohlavni buiiky. Jejich vyvoj zacina jiz v
prenatalnim obdobi. Vlastni produkce zralych vajicek je potom omezena na "plodné
obdobi Zeny", kter¢ trva od puberty az do pfechodu (menopauzy). I zde je zapotiebi
piislusna stimulace pohlavnimi hormony.
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Prekurzorovou bunikou v prenatalnim obdobi je oogonie. Ty se mohou mitoticky délit
a jejich pfeménou také vznikaji diploidni primarni oocyty. Okolo primérnich oocytii
se formuje jednovrstevny obal z folikularnich bun¢k. Tento utvar oznacujeme jako
primordialni folikul.

Jesté v prenatalnim obdobi vstupuji primarni oocyty do prvniho meiotického déleni.
To vSak nedokonci, nebot’ je zastaveno jiz v prubéhu profaze. V tomto stadiu
(diktyotenni stadium) primarni oocyty zUstavaji az do puberty, kdy teprve vyvoj
pokracuje (viz dale).

V této souvislosti si je tfeba uvédomit, Ze toto diktyotenni stadium muize trvat tieba i
pies 40 let, nebot’ meidza pokracuje az pied ovulaci prislusného vajicka. Po celou tuto
dobu je v bunce pritomen cytoskeletarni mitoticky aparat (d€lici vieténko), ktery je
zodpovédny za bezchybny rozestup chromosomii. Jelikoz béhem této dlouhé doby na
n¢j muiZze pusobit fada neptiznivych vlivi, existuje riziko, Ze tento aparat nesplni zcela
svtij tikol a dojde k chybnému rozestupu chromosomti (nondisjunkci). Cim je ona doba
delsi, tim je toto riziko vyssi - proto je u matek nad 35 let obecné vyssi riziko vzniku
chromosomovych aberaci.

Z ptvodnich zhruba 2-3 milionti! primérnich oocytt jich velka vétSina zanikd a do
puberty jich zbude zhruba 300 tisic. Z nich pouze okolo 450 vajic¢ek je skutecné
uvolnéno (pfi ovulaci) v prubehu plodného obdobi Zeny.

V puberté se nejprve zveétsuji jak primarni oocyty, tak okolni folikularni bunky. Okolo
primarniho oocytu se taktéZ objevuje vrstva glykoproteinové hmoty (zona pellucida).
Vznikly Gtvar se nazyva primarni folikul, folikul s vicevrstevnym obalem
folikularnich bunék a dutinkou se potom nazyva sekundarni folikul. VVrcholem
vyvoje folikulu je Graafuv folikul, ktery je opét vétsi, vyplnény velkou dutinou s
tekutinou. Vajicko je na jedné strané spojeno s vrstvou folikuldrnich bunék
(granulozni buiiky), které tvoii obal folikulu (jako tzv. membrana granulosa). Nad
vrstvou téchto buné€k jsou potom buniky thekalni.

Tésné pred ovulaci je dokonceno prvni meiotické déleni. Vznikd sekundarni oocyt a
prvni polové télisko. Pti ovulaci dojde k prasknuti Graafova folikulu a k uvolnéni
oocytu. Ten je zachycen (¢i "nasat") vejcovodem, kterym putuje smeérem k déloze. Po
ovulaci vstupuje sekundarni oocyt do profaze druhého meiotického déleni, které ale
opét prozatim nedokonci. Teprve pii oplozeni vajicka spermii je dokonceno druhé
meiotické déleni, které da za vznik druhému pélovému télisku a zralému oocytu,
tedy jiz vlastn€ oplozenému oocytu. Dalsi pritbéh naleznete v kapitole oplodnéni a
téhotenstvi.

Primérni oocyt je diploidni, sekundéarni oocyt je haploidni se zdvojenymi
chromatidami a teprve vysledny oocyt je haploidni s polovinou genetické informace.
Polova téliska v drtivé vétsing piipadi beze zbytku zanikaji (slouzi pouze pro
eliminaci chromosomii béhem meidzy); prvni polové télisko také muze projit druhym
meiotickym délenim a dat vzniku dvéma haploidnim buitkam, které ale stejné
zaniknou.

Hlavni rozdily spermatogeneze a oogeneze

Spermatogeneze probiha od puberty po cely Zivot; naproti tomu oogeneze probiha v
prenatalnim obdobi a poté pouze od puberty do menopauzy

Vyvoj od prekurzorové bunky po zralou gametu je mnohem kratsi u spermatogeneze
(okolo 60 dni) nez u oogeneze (i ptes 40 let)
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U spermatogeneze vznikaji z primarniho spermatocytu 4 spermie; u oogeneze vznika z
primarniho oocytu jediny zraly oocyt (polova téliska zanikaji)

Oplodnéni a téhotenstvi

Pohlavni spojeni

Novy lidsky jedinec vzniké z oplozeného vaji¢ka. Vajicko je zenské pohlavni bunka a
oplodnit ji mze pouze muzska pohlavni burika - spermie. Jelikoz k procesu oplozeni
vajicka dochazi v t€le zeny, musi byt vyvinuty mechanismus k transportu muzské
pohlavni bunky do téla Zeny.

Timto mechanismem je pohlavni spojeni (koitus) které umoziuji muzsky (penis) a
zensky (vagina) kopulacni orgén, které jsou vzajemné komplementarni. Béhem
sexualniho vzruseni (které je navozeno drazdénim erotegenich zon, nebo tieba
vizualnimi podnéty ¢i jen erotickymi piedstavami) dochazi u muze k erekci penisu a u
zeny ke zvlh¢eni (lubrikaci) vaginalni sliznice. Erekce je nervové (parasympatikem)
fizeny proces, béhem kterého je zvysen krevni ptitok do topotivych téles penisu a
zaroven je omezen odtok krve. Cely organ se tak napiimi a zvétsi jak na délku, tak v
priméru. U zeny dochéazi k podobnému procesu u postévacku a predsiiovych
topotivych téles.

Béhem kopulace potom dochazi ke stupiiovani sexualniho drazdéni, které je u muze
vyvrcholeno ejakulaci (doprovazené orgasmem). Ejakulace je nervoveé (sympatikem)
fizeny proces, pti kterém je nejprve svalovymi stahy chamovodu ejakulat dopraven do
prostatické casti mocové trubice (tato faze se oznacuje jako emise), odkud je teprve
kontrakcemi svalil dna panevniho vypuzen ven z téla (vlastni ejakulace).

U Zen nemusi byt kazdy sexualni styk zakoncen orgasmem, ktery u Zeny neni k
oplodnéni nutny. Pokud je pfitomen, byva spojen s kontrakcemi panevniho svalstva a
délohy.

Sexualni vzruSeni po styku vymizi rychleji u muze, pomaleji u Zeny

Oplozeni vajicka

Do klenby poSevni je pti ejakulaci dopraveno primérné 2-6ml ejakulatu, ktery
obsahuje 1 ptes 600 miliont spermii. K oplozeni vajicka je nutna pouze jedna spermie;
presto musi ejakulat obsahovat alespon nad 20 milionii spermii na 1 ml ejakulatu,
jinak je pravdépodobnost oplozeni vajicka velmi mala. Ejakulat reaguje zasadité, coz
alespon ¢aste¢né kompenzuje kyselé prostiedi, které je normalné ve vaging (a které
negativné ovliviluje). Spermie jsou pohyblivé buiiky s bi¢ikem a svého cile - vajicka -
musi dosdhnout samy. Nejcastéj$im mistem oplozeni vajicka je ampularni ¢ast
vejcovodu. Ovsem je nutné si uvédomit, ze vajicko 1ze oplodnit pouze do 12 hodin po
ovulaci. Spermie naopak jsou schopné v téle Zeny pfezit a vajicko oplodnit zhruba po
dva dny.

Béhem cesty k vaji¢ku prochazi spermie tzv. kapacitaci, pii které se "odjist'uji"
proteolytické enzymatické prostfedky spermie, které jsou nutné v tzv. akrosomalni
reakci, kdy se spermie pomoci téchto proteolytickych enzymu "provrtava" skrze
bunky obklopujici vajicko.
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Jakmile prvni spermie pronikne do vajicka, dojde k tzv. zonalni reakei, kdy se zméni
vlastnosti obalu vajicka a dalsi spermie tak jiz dovnitf nemohou proniknout.

Vajicko, do kterého pronikla spermie dokonci druhé meiotické d€leni a posléze
duplikuje sviij geneticky material. Tento geneticky material Zenské gamety tvori
Zenské prvojadro.

Spermie ztraci veskerou cytoplazmu a organely (mitochondrie spermie se nestanou
soucasti vajicka, proto veskeré mitochondrie a tim padem i mitochondrialni DNA
dostava potomek pouze po matce) mimo svého jadra. DNA spermie se rovnéz zdvoji a
vytvoii muzské prvejadro.

Pokud si to zrekapitulujeme - tak kazda gameta (spermie i vajicko) je haploidni, tj. ma
piesné polovinu genetického materidlu. Po oplozeni vajicka spermii je dosazeno
standardniho mnozstvi genetického materialu (dvé sady - diploidni bunka). Pokud
ovSem spermie 1 vajicko pii vzniku prvojader svou DNA zdvoji, potom je v
oplozeném vajicku dvojnasobné mnozstvi genetické informace, stejné jako v kazdé
buiice pied mitézou. A to je prave to, na co se oplozené vajicko, tedy zygota chysta.
Dojde ke vzniku déliciho vieténka a zdvojené chromosomy muzského i zenského
prvojadra jsou rozdéleny a zygota se tak poprvé déli na dvé deetiné buiiky, které jiz
maji standardni - diploidni mnozstvi genetické informace; polovinu ze spermie (od
otce) a polovinu z vajicka (od matky).

Zacatek téhotenstvi

Oplozené vajicko se jesté ve vejcovodu zacina ryhovat. Buniky vzniklé délenim
zygoty se jmenuji blastomery. Budouci zarodek prochazi stadiem moruly, kdy je
tvofen jednolitou masou bunék. Nasleduje stadium blastocysty, kdy se v mase bunék
objevuje dutina. Pravé v tomto stadiu (asi 5. - 6. den po oplozeni) dochéazi k implantaci
zarodku do déloZni sliznice. Dé&loZni sliznice je zrovna v sekre¢ni fazi menstruacniho
cyklu, existuji zde tedy nejpftijatelnéjsi podminky pro vyZivu a dalsi vyvoj zarodku.
Dale dochazi k zanotovani zarodku hloubéji do dé€lozni sliznice, aZ je nakonec cely
prekryt. Zacina se vyvijet placenta (3. tyden), a to jak z matefskych bun¢k (bunky
decidua basalis), tak z bunék plodu (buiiky chorion frondosum).

Funkce placenty

Placenta je pro vyvijejici se plod zivotn¢ dtlezitym orgdnem. Spojeni s placentou
pomoci pupecniku zajist'uje plodu ptivod Zivin a kysliku a odsun nepotiebnych latek a
zplodin metabolizmu.

Vyvinuta placenta ma tvar kolace a déli se na n€kolik podobnych oblasti. Z matetské
strany se do placenty oteviraji délozni tepny a tepénky, které ptivadi na Ziviny bohatou
okysli¢enou krev. Ze strany plodu jsou ¢etné vychlipeniny (placentarni klky), ve
kterych probihaji artérie a vény s krvi plodu (placenta je spojena s plodem pomoci 2
pupecnikovych tepen a 1 pupecnikové Zily, které vedou v pupecni $itife). Dilezité je,
ze ob¢ tecisté jsou od sebe oddélena a ze nedochazi k miseni matetské krve a krve
plodu (vymeéna zivin a kysliku tak probiha difiizi nebo jinymi transportnimi
mechanizmy v placenté). Rovnéz si je tieba uvédomit, Ze pupecni zila obsahuje (vede
z placenty) okysli¢enou krev, zatimco pupecnikové tepny (vedou do placenty)
obsahuji krev odkyslicenou.
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Ptes placentu prochdzeji urcitéd 1é¢iva, protilatky typu IgG a urcité patogeny
(Toxoplasma gondii, virus zardének, nékteré dalsi viry apod.).

Kromé¢ transportni funkce ma placenty vyznamnou funkci syntetickou, metabolickou a
endokrinni. Endokrinni funkce zahrnuje ptfedevsim tvorbu lidského choriového
gonadotropinu (hCG), ktery udrzuje funkci zlutého téliska a jeho produkci
progesteronu. Dale produkuje hlavni Zenské pohlavni hormony, tj. estrogeny a
progesteron a nékolik dalsich hormonti (naptiklad hCS - lidsky choriovy
somatomamotropin).

Porod

Té&hotenstvi trva v praméru 40. tydnti (9 mésict). Béhem porodu opousti plod télo
matky, nasledné odchazi i placenta a plodové obaly. B€hem vypuzovacich svalovych
kontrakeci se siln€ uplatiiuje vliv oxytocinu.

1. doba porodni (oteviraci) trva né€kolik hodin (u prvorodicek je tato doba delsi nez u
zen, které rodi jiz po n€kolikéaté). Bolestivé kontrakce se stuptiuji a hrdlo délozni se
otevira.

2. doba porodni (vypuzovaci) trva az hodinu u prvorodicek, u zen rodicich po jiz po
n¢kolikaté je mnohem kratsi. Za¢ind Gplnym roztaZzenim hrdla d€lozniho a konci
vypuzenim ditéte ven.

3. doba porodni trva vétSinou okolo ¢tvrt hodiny. Béhem této doby dojde k vypuzeni
placenty a plodovych obalt.

Naésleduje zotavovani délohy a délozni sliznice. Mize dochézet k mirnému krvaceni,
které by mélo za fyziologickych podminek rychle ustat. Organismus Zeny regeneruje
dalSich 4 - 6 tydnt (Sestined¢li).
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IX. Populace & Evoluce

Genetika populaci

Obecné

Populace je vétSinou definovana jako skupina jedinci stejného druhu se spolecnym
genofondem. Déle uvazujeme, ze jedinci se mezi sebou mohou volné kiizit a pochazi
ze stejné¢ho predka. Pojem populace tedy nejde dobte aplikovat na druh s pevazujicim
vegetativnim rozmnozovanim.

Druhy populaci

a) Autogamicka populace: Je vytvafena jedinci, ktefi se rozmnoZuji autogamii
(samooplozenim). Kazdy jedinec (hermafrodit) tedy produkuje samci i sami¢i gamety.
Jelikoz homozygotni jedinec (at’ uz homozygotn¢ dominantni nebo homozygotné
recesivni) miize produkovat jen a jen homozygotni potomky a heterozygot produkuje
heterozygoty pouze v 50% piipadt (2. Mendellv zékon), vznikaji zde postupem casu
dvé ¢isté linie homozygoti a heterozygotli neustéle ubyva az téméf vymizi. Uplné
vSak z populace nevymizi nikdy.

b) Alogamicka populace: Vytvareji ji organismy, u kterych jedinec vznika splynutim
2 gamet od riznych jedinct. Zvlastnim ptipadem této populace je populace
panmiktickd. V této velmi rozsahlé populaci (idedlni: nekonecné mnozstvi jedincti)
musi byt zarucena stejna pravdépodobnost zkiizeni jakychkoli 2 jedincti v populaci.

Zakon Hardyho-Weinberguv

Plati pro panmiktické populace, za ptedpokladu, Ze zanedbdme moZnost mutace
sledovaného genu. Pokud dominantni alelu oznacime jako p a recesivni alelu jako q
ziskame vztah pro populaci p + q =1 (100%). Dale vyjadiime Sanci setkam dvou
dominantnich alel (vznik dommantnlho homozygota) jako p x p = p a Sance setkani
dvou recesivnich alel q jako qx q = q Sance vzniku heterozygota je(pxq)+(gxp)
= 2pq. Celkové genotypové sloZeni populace je tedy p?+2pq+q°=1.

Vnéjsi vlivy ptisobici na genofond populace

a) Muta¢ni tlak: MUZe dochazet napt. ke zméné dominantni alely na recesivni 1
naopak. Cetnost téchto jevil je velmi nizkd a zmény se béhem jedné generace témér
neprojevuji.

b) Selekéni tlak: Selekce neboli ptirodni vybeér mé taktéz sviy vliv. Je zde zavislost na
adptativni hodnoté genofondu (udrzeni alel vyhodnych pro organismus). Nevyhodné
alely postupn¢ ubyvaji (dominantni mizi pomérné rychle, recesivni mizi pomalu a
uplné nevymizi nikdy).
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c) Migrace: Migrace miize znamenat obohaceni genofondu o nové alely (ale i jeho
ochuzeni). Pfipadné rozsiteni téchto alel opé€t zavisi na jejich adaptativni hodnoté (vliv
selekce).

d) Geneticky drift: Pokud u malé populace nedochazi mezi jedinci k parovéani dvou
riznych genotypl navzajem, ale pouze dvou stejnych mezi sebou, vznika odchylka
zna¢ného vyznamu. Populace se mtize rozpadnout na nékolik mensich. Ve velkych
populacich je tento vliv obvykle zanedbatelny.

Evoluc¢ni teorie

Uvod do evoluce

Teorie evoluce zcela vyvraci teorii kreacni, propagovanou kiest’anskou cirkvi, podle
které byla viechna stvofeni stvofena Bohem pfi stvofeni celého svéta. Zadna zvifata se
nevyvyjeji ani nemizi. Vzhledem ke zna¢né cirkevni moci ve stitedovéku bylo
zpochybniovani stvofeni svéta, i jinych cirkevnich dogmat existencné nebezpecné.
Proto se s prvnimi evolu¢nimi teoriemi setkdme az na konci 17. stoleti, kdy cirkevni
vliv jiz upada. Velkym plusem pro vyvoj evolucnich teorii bylo obdobi osvicenstvi, po
kterém byl svét podobnym pielomovym teoriim mnohem vice naklonén, nez byl kdy
predtim. Evoluci se vénovalo hned nékolik anglickych, francouzskych i némeckych
védct a filozofl; vétSinou se vSak literatura zmiiuje pouze o Lamarkismu a
Darwinismu. Hlavni myslenkou evolucnich teorii byl fakt, Ze uvazuji vymirani
zivoc¢iSnych druhd, stejn€ jako vznik druhii novych. Mechanizmy, které se pii vyvoji
uplatiiuji, byly nejcastéjSim zdrojem rozpord. K lepsSimu pochopeni mechanizmii
evoluce pfispél az rozvoj genetiky v prvni poloviné 20. stoleti. Evoluce je dodnes
velmi diskutovanym tématem.

Lamarkismus

Autorem této prvni ucelené evoluéni teorie je francouzsky piirodovédec Jean Baptiste
Lamarck (1774 - 1829). Své poznatky publikoval v dile Philosophie zoologique
(Zoologicka filosofie, 1809).

Zakladni myslenkou Lamarkismu je, Ze kazdy Zivy organismus si vytvaii svym usilim
urcité vyhodné znaky a jiné nevyhodné zase ztraci. Tyto zmény nezpisobuje samo
prostiedi, to pouze vyvolava potiebu zmény u organismu. Takto ziskané znaky se dédi
na potomstvo, coZ umoznuje vyvoj druhi. Pro takovéto vysvétleni vSak nejsou
konkrétni diikazy, a proto se dnes ptiklanime spise k Darwinovi.

Tuto teorii evoluce odmitl dalsi francouzsky védec Georges Leopold Chrétien
Dagobert de Cuvier (1769 - 1832), znamy rozdélenim zivocichti do 4 skupin
(obratlovcei, mékkysi, €lenovcei a paprscité soumérni). Cuvier zmény fauny a flory
vysvétloval hromadnym zanikem pfi katastrofach svéta a novym stvofenim jinych
forem (teorie katastrof). Tato teorie ¢aste¢né vyhovovala cirkvi, nebot’ vysvétlovala
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nalezy prehistorickych zvifat, jako pozistatky tvori, kteti zili pfed potopou svéta, pti
niz zahynuli.

Darwinismus

Charles Robert Darwin, anglicky ptirodovédec a filozof, se narodil roku 1809 ve
Shrewsbury a zemiel v roce 1882 na tizemi dnesniho Londyna. Ugastnil se plavby
kolem svéta (1813 — 1836), kde shromazdil rtizné materialy pro své studie o vzniku
druhii. Darwin vychdzi z evolu¢nich myslenek geologa Ch. Lyella, nadzorii sociologa
T. R. Malthuse a prace A. R. Wallace. VSechny své nazory shrnul v dile On the
Origin of Species by Means of Natural Selection (O vzniku druht ptirodnim
vybérem, 1883). Nutno podotknout, ze timto dilem vzbudil veliky ohlas, ne vSak
pouze kladny - zejména diky dislednému vztazeni evoluce i na ¢loveka. Mezi jeho
dalsi dila patii: Voyage of a Naturalist round the World (Cesta pfirodovédcova
kolem svéta, 1839), The Variation of Animals and Plants under Domestication
(Zmény zvifat a rostlin pii domestikaci, 1868) a prace o vyvoji ¢lovéka The Descent
of Man (Vyvoj ¢lovéka, 1871).

Zakladni myslenky: Populace nejsou zcela identické - jedinci jednoho druhu se vzdy
trochu odlisuji jejich znaky se ptenaseji na dalsi generace. VSechny druhy maji
nadbytek potomstva. V boji o Zivot pfezivaji pouze ti nejschopnéjsi; méné schopni
hynou a zmizi v selek¢nim tlaku. V dusledku selekce jsou tito 1épe adaptovani na
podminky prostiedi, kde Ziji. Zmény prostiedi timto iniciuji zmény znak, diky ¢emuz
organismy podléhaji evolu¢nim zménam. Dlouhodobé ptisobeni vybéru slouzi jako
vysvétleni veskeré evoluce. Soucasné organismy (i ¢lovek), se vyvinuly z
jednodussich predku (fylogeneticky vyvoj).

Samoziejmé 1 fada Darwinovych myslenek je dnes jiZ pfekonanych; Darwin nemél k
dispozici poznatky moderni genetiky, zejména nevédél nic o problematice mutaci.
Proto dnesni upravenou vyvojovou teorii oznacujeme jako neodarwinismus.

Neodarwinismus

Jako neodarwinismus byly oznacovany teorie z pocatku 20. stoleti, které vysvétlovaly
evoluci na zakladé mutaci (mutacionismus). Dnes je vSak stejny ndzev pouzivan i pro
soucasnou syntetickou teorii evoluce (vychazi ze syntézy mnoha modernich obort -
populacni genetiky, matematiky, systematiky a paleontologie). Pravé populacni
genetika ve 30. letech odstranila mytus o vS§emocnosti mutaci. Mutace se i nadale
povazuji za hybnou silu evoluce, ovSem berou se v uvahu i ostatni faktory ovliviujici
populaci. V posledni dob¢ je oblibena teorie tzv. sobeckého genu, podle kterd rozbiji
klasickou teorii o experimentovani genu s organismem, zda se uchyti nebo ne. Pokud
bude pro organismus znak vytvoreny genem vyhodny - organismus pravdépodobné
piezije; pokud ne - pak organismus zemfte, pfiCemz se snad ani nestihne rozmnozit.
Podle Richarda Dawkinse jsou organismy pouze schrankami genti, které geny
vyuzivaji ke své replikaci.
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Vznik a vyvoj Clovéka

1 7ekl Bith: "Ucinme cloveka, aby byl nasim obrazem podle nasi podoby. At lidé panuji
nad morskymi rybami a nad nebeskym ptactvem, nad zviraty a nad celou zemi i nad
kazdym plazem plazicim se po zemi."

Genesis 1, 26
Obecné

Tolik hovoii Bible ke stvoteni ¢loveéka. Snad kazda kultura si vznik ¢lovéka néjakym
zpusobem vysvétlovala. Vesmés §lo o rizné, vice ¢i méné fantastické, kreaéni teorie,
kde vétSinou primarni roli zastaval Blih, nebo hned Bohii n¢kolik. Teprve s rozvojem
evolucnich teorii se zacala tvofit i1 vlastni teorie evoluce ¢lovéka. Zaslouzil se o to
ptedevsim Charles Darwin svym dilem O puavodu ¢lovéka (The Descent of Man,
1871). Svym zptisobem na néj reagovali i materialisté, napi. dilem Bedficha Engelse,
ptitele Karla Marxe, zndmym jako Podil prace na polidsténi opice.

Taxonomické zafazeni ¢lovéka

Nadfise Eukaryota (Eucaryota) > Rise Zivo¢ichové (Animalia) > Podfise
Mnohobuné¢ni (Metazoa) > Odd¢leni Triblastica > Kmen Strunatci (Chordata)

> Podkmen Obratlovci (Vertebrata) > Nadtiida Celistnatci (Gnathostomata) > Tiida
Savci (Mammalia) > Podtida Zivorodi (Theria) > Nadiad Placentalové
(Placenthalia) > Rad Primati (Primates) > Podiad Vys$i primati (Anthropoidea)

> Nadéeled’ Lidoopi a Lidé (Hominoidea) > Celed’ Lidé (Hominidea) > Rod Clovék
(Homo) > Druh Clovék rozumny (Homo sapiens) > Poddruh Clovék rozumny
vyspély (Homo sapiens sapiens)

Celed’ Hominidae obsahuje tfi rody - Homo, Australopithecus a Ramapithecus.
Otazky vyvoje

Uvodem bych jesté rad podotknul, Ze podat n&jaky nenapadnutelny piehled o vyvoji
clovéka je velmi tézké. Preze vSechny poznatky moderni védy jsme stale pouze u
predpokladii a skutecnou vyvojovou linii clovéka neznadme. Bohuzel je stale vice
jasné, Ze onen vysnény "spojovaci ¢lanek" mezi niz§imi a vyS$§imi primaty neexistuje.
Jistd ptibuznost zde tedy je, ale rozhodné nejde o ptfimou vyvojovu linii, jak je jesté
dnes (a pravdépodobné chybn&) mnohde uvedeno. Jiz dnes je jisté, Ze tyto rody patii
mezi slepé vyvojové vétve: Propliopithecus, Egyptopithecus, Dryopithecus,
Gigantopithecus. Celou doposud prezentovanou vyvojovou fadu ¢loveéka bude potieba
piehodnotit, protoZe je v ni mnoho nezndmych a mnoho prazdnych mist (napt. mezi
Ramapithecem a Australopithecem jde o téméft 5,25 milidonu let). Potom jsou zde
otazniky z mlads§i doby kamenné, kdy doslo k rychlym zméndm nejen fyzickym, ale i
v socialnim chovani ¢lovéka. Tento "zlom" je, s jistou davkou fantazie, nékterymi
autory (Erich von Déniken) vysvétlovan mimozemskym zasahem. Doufejme, Ze na
zaklad€ molekularné genetickych analyz genomil soucasnych zastupcti primati,
ziskame alespon ¢astecné odpovedi.
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Nasledujici odstavce predstavuji vesmeés klasicky vyklad vyvoje clovéka (jak byl
prezentovan mn¢). Pfedchazejici odstavec mél za ukol upozornit na mozné rozpory s
novymi poznatky v oboru evoluce ¢lovéka.

Procesy vyvoje

Proces antropogeneze (vyvoj ¢lovéka) je spojen s procesy hominizace a sapientace.
Hominizace je termin, ktery oznacuje vSechny vyvojové zmény, prokazatelné na
kostte ¢lovéka. Témito zménami se ¢lovek odliSuje od opic. Patii mezi né: rozsifeni a
zplosténi hrudniku; zména pletence ramenniho, umoznujici rotaci paze; rozsifovani
zubniho oblouku; zmény panve, patete a celé dolni koncetiny v souvislosti s bipednim
pohybem; posun tylniho otvoru na spodek lebky; vyvoj ruky; ustup ochlupenti;
zvétSovani kapacity mozkovny a dal$i zmény na lebce (vznik brady, Gstup
nadoc¢nicovych obloukul) - na tento proces navazuje proces sapientace. Tento proces se
vyznacuje vyvojem mozku a je pfimo zavisly na zvétSovani mozkové ¢asti lebky
(ktera v prub&hu antropogeneze presahne kapacitou ¢ast obli¢ejovou) a na gyrifikaci
mozku, kterd zvétSuje plochu Sedé kiiry mozkové - centra vyss$i mozkové ¢innosti.
Diky tomu dochazi k vyvoji typicky lidskych znakt, jakymi je fe¢ nebo druhd signalni
soustava (schopnost pracovat s abstraktnimi pojmy).

Predchudci ¢lovéka

Ramapithecus - Nekontroverzné&jsi z nasich ptedchudct, piesto je i nadale za naseho
predka oznacovan. Zil v Africe a v Asii zhruba pted 13 miliony let. Zubni oblouk
lidského typu, mozkovna 350cm”.

Australopithecus - Tento rod se déli na nékolik druhti. Jedna se s nejvétsi
pravdépodobnosti o slepou vyvojovou vétev, a pouze u n¢kolika druhii se uvazuje jako
o moznych ptimych ptredchidcich dnesniho ¢lovéka. Jako jejich predchiidce a snad
prvni uznavany piedek ¢loveka je druh Ardipithecus ramidus (asi pied 4,5 milionu
let). Do lidské vyvojové vétve je fazen A. africanus (140 cm, 45kg, mozkovna asi
500cm®) a v posledni dob& snad i nové objeveny A. garhi. Dalsi druhy: A. afarensis, A.
robustus, A. boisei.

Homo habilis (¢lovek zruény) - Prvni ptedek, fazeny do rodu Homo, zil v Africe v
obdobi mezi 2,5 - 1,5 milionu let. DoloZeny prvni vyrobené kamenné nastroje.
Mozkovna 700cm®,

Homo erectus (¢. vzpiimeny) - Zil v Africe, Asii i Evropé a to v obdobi od 1 milionu
do 350 000 let pf. n. 1. (Evropa) / 100 000 pf. n. 1. (Java - Asie). Vyska az 170cm,
mozkovna i 1000cm?®. Prokazateln& znal ohefi. Diive oznacovén i jako:
Pithecanthropus erectus, Maueranthropus heidelbergensis nebo Sinanthropus
pekinensis.

Homo sapiens steinheimensis - Pojmenovan podle mista nalezu - Steinheim v
Némecku. Star$i predchtiidce neandertalského ¢lovéka (pred 300 000 - 200 000 lety),
méné primitivnich znakl nez neandertélec, mozkovna asi 1200cm®.

Homo sapiens neanderthalensis - Klasicti neandertalci, ktefi vymieli jako slepa
vyvojova vétev (i kdyz mohlo dochazet, a snad 1 dochézelo, ke kiiZzeni s prvnimi
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zastupci druhu Homo sapiens sapiens). Zil asi 150 000 - 50 000 lety. Vy3ka asi
160cm, mohutny chrup a nado¢nicové oblouky (primitivni znaky), mozkovna naopak
mohla mit kapacitu v rozmezi od 1400 do 1700cm®, coz je vice neZ u soudobého
cloveka.

Homo sapiens sapiens - Soucasny ¢lovek, ktery se fyzicky jiz téméf nelisi od nas.
Prvni lidé tohoto typu (oznacovani jako predvéci - typ fosilis) zili ptiblizn€ v rozmezi
mezi 40 - 10 000 lety pf. n. 1. Za prvni ptislusniky dnesniho ¢lovéka (typ recens) se
povazuji prvni zemédélci, opustivsi koCovny zpisob zivota.
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X. P¥ilohy

Seznam genetickych poruch

Autosomalné dominantné dédi¢né poruchy

Onemocnéni

Mutace v genu

Achondroplazie

FGFR3 (fibroblast-growth-factor-receptor-3)

Aperttiv syndrom

FGFR2 (fibroblast-growth-factor-receptor-2)

Dentinogenesis imperfecta

DSPP (dentin-sialofosfoprotein)

Familiarni hypercholesterolémie

LDLR (LDL receptor)

Leidenska mutace

F5 (Factor V Leiden)

Marfantiv syndrom

FBNZ (fibrilin)

Osteogenesis imperfecta

COL1A1, COL1A2 (kolagen — a 1,2 fetézec)

Poznamka: U né&kterych uvedenych chorob se spiSe jedna o netplné dominantni typ
dédi¢nosti, kde postizeni jedinci jsou heterozygoti; u dominantnich homozygott je

wewvr

Autosomalné recesivné dédiéné poruchy

Onemocnéni

Mutace v genu

Alkaptonurie

HGD (homogentisat-1,2-deoxygenasa)

Crigler-Najjaruv syndrom

UGT1A1 (UDP-glykosyltransferasa-1)

Cysticka fibroza

CFTR (cystic fibrosis conductance regulator)

Fenylketonurie

PAH (fenylalaninhydroxylasa)

Galaktosemie

GALT (galaktosa-1-fosfat-uridylyltransferasa)

Srpkovita anémie

HBB (globin beta)

Syndrom Hurlerové

IDUA (alfa-L-iduronidasa)

Tay-Sachsova choroba

HEXA (hexosaminidasa A — o podjednotka)

Wilsonova choroba

ATP7B

o Talasémie

HBA (globin alfa)
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B Talasémie

HBB (globin beta)

X-vazané choroby

Onemocnéni

Mutace v genu

Beckerova, Duchennova svalova
dystrofie

DMD (dystrofin)

Daltonismus - deuteranopie

DCB

Hemofilie A

F8 (koagula¢ni faktor VIII)

Hemofilie B

F9 (koagulacni faktor IX)

Lesch-Nyhantv syndrom

HPRT1 (hypoxantin-guanin-
fosforibosyltransferasa-1)

Poznamka: Déleni na gonosomalné dominantni / recesivni choroby neni uplné a

V praxi se tolik nepouziva.

Hereditarni nadorové syndromy

Nadorové onemocnéni

Mutace v genu

Cowdentiv syndrom

PTEN

Familiarni adenomato6zni polypdza

APC

Hereditarni karcinom prsu a ovarii

BRCAL, BRCA2 gj.

Hereditarni nepolyp. kolerktalni karcinom

hMSH2, hMLH1, hPMS1, hPMS2 aj.

Li-Fraumeni syndrom

TP53

Mnohocetna endokrinni neoplazie typ 1 a 2

MEN1, MEN2 (RET protonkogen)

Neurofibromatéza typ 1 a 2 NF1, NF2
Peutz-Jegherstiv syndrom STK 11
Retinoblastom Rb1
Tuberdzni sklerdza TSC1, TSC2
VVon Hippel-Lindau syndrom VHL
Wilmsiv tumor WT1

Poznamka: jedna se vétSinou o onemocnéni s autosomalné dominantnim typem

dédi¢nosti (s netiplnou penetranci)
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Syndromy chromosomalni nestability

Onemocnéni

Mutace v genu

Ataxia teleangiektasia ATM

Bloomtv syndrom

BLM

Fanconiho anémie

FANC (skupina gent: -A, -B, -C ...)

Xeroderma pigmentosum XP (skupina gent: -A, -B, -C ...)

Poznamka: jedna se o autozomalné recesivné dédicné choroby. U postizenych jedinct
je sklon k riznym typiim malignit nebo i imunodeficitim.

Dynamické mutace

Onemocnéni

Mutace v genu

Friedreichova ataxie

FXN (frataxin)

Huntingtonova chorea HD (huntingtin)
Myotonicka dystrofie DMPK, ZNF9
Syndrom fragilniho X chromosomu FMR1

Poznamka: tato onemocnéni maji specificky typ dédi¢nosti; jsou spojena s tzv. expanzi

trinukleotidovych repetic.

Mitochondropatie

Zkratka Nazev

LHON Leberova Hereditarni Opticka Neuropatie

MELAS Mitochondrial Encephalomyopathy, Lactic Acidosis, Strokelike
episodes

MERRF Myoclonic Epilepsy Ragged Red Fibres

KSS Kearns — Sayre Syndrom

Poznamka: Tyto choroby jsou zpisobeny mutacemi v DNA mitochondrii (mtDNA);
deédi se (téméeft) vyhradné po matce.
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Chromosomalni aberace

Nazev

Pric¢ina

Downtiv syndrom

Trisomie 21. chromosomu

Edwardstiv syndrom

Trisomie 18. chromosomu

Pataiv syndrom

Trisomie 13. chromosomu

Turnertv syndrom

45, X (monosomie X)

Klinefeltertiv syndrom

47, XXY (resp. 48, XXXY aj.)

Triple X syndrom
(,,superfemale*)

Trisomie X chromosomu - 47, XXX (resp. 48,
XXXX aj.)

Syndrom XYY (,,supermale‘)

47, XYY (resp. 48, XXYY aj.)

Syndrom Cri du chat

del(5p)

Wolfuv syndrom

del(4p)

DiGeorgtiv syndrom

del(22g11.2)

Prader-Williho syndrom

del(15911-13) - paternalni

Angelmantv syndrom

del(15911-13) - maternalni

Poznamka: Je tieba zvaZovat i moznost mozaikovych verzi jednotlivych aberaci.

Vybrané WWW stranky

e http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=omim — OMIM: Online
Mendelian Inheritance in Man

e http://www.uhkt.cz/nrl/db - UHKT: Databaze cytogenetickych a DNA
laboratoti (v CR)

e http://www.geneclinics.org/ - GeneTests — celosvétova databaze laboratofi

e http://www.emedicine.com/ - eMedicine - The Continually Updated Clinical
Reference

Seznam byl vytvofen pro stranky www.vrozene-vady.cz.
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