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Anotace predmeétu

Porodni asistentka (22/0)

Predmét je koncipovan jako teoreticky,
umozniuje  studentim  ziskat  poznatky
o genetickych informacich a metodach
asistované reprodukce, o prevenci vrozenych
vad, pochopeni zdkladnich principl genetiky,
principl dédiénosti na Urovni molekul, bunék
a organismu, zvlasté s dlrazem na lidskou
genetiku. Soucasti obsahu jsou i zakladni
soubory genetickych vad, metody genetického
screeningu a hodnoceni genetickych rizik

vCetneé genetického poradenstuvi.

VSeobecna sestra (10/0)

Predmét je koncipovan jako teoreticky.
Studenti se seznami se zakladnimi principy
genetiky, dédicnosti na urovni molekul, bunék
a organismu s dldrazem na lidskou genetiku.
Soucasti predmétu jsou informace o
genealogickych a cytologickych vysetrenich.



Obsahové zaméreni prednasek

PORODNI ASISTENTKA
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Historie genetiky a jeji rozdéleni.

Struktura a funkce DNA. Gen a prenos genetické informace. Struktura
chromosomu. Karyotyp, prouzkovaci metody.

Bunécny cyklus a mitosa. Meiosa. Gametogenese u muzZe a Zeny. Vznik a typy
numerickych chromosomovych aberaci. Strukturalni chromosomové aberace.
Syndromy: Downv, Patativ, Edwardstiv, Turnertiv, Klinefelterav, cat cry.
Moznosti prenatalni diagnostiky.

Mendelovy zakony. Zakladni pojmy: genotyp, fenotyp, dominance, recesivita,
homozygot, heterozygot, typy dédi¢nosti. Analyza rodokmen. Genetické
poradenstuvi.

Vysetifovaci metody klinické genetiky.

Prenatdlni diagnostika a genetika.

Dédi¢né poruchy metabolismu u ¢lovéka — moznosti Iéceni a jejich registr.
PlUsobeni mutagennich faktort Zivotniho prostfedi a mozZnosti testovani.
Ekogenetika. Proces karcinogenese — typy mutaci u vybranych typl malignit.
Farmakogenetika. Imunogenetika.

Populacni genetika. Genetika a spole¢nost.

v LN

VSEOBECNA SESTRA

Historie genetiky a jeji rozdéleni.

Struktura a funkce DNA. Gen a prenos genetické informace. Struktura
chromosomu. Karyotyp, prouzkovaci metody.

Bunécny cyklus a mitdéza. Meiéza. Gametogenese u muZe a Zeny. Vznik a typy
numerickych chromosomovych aberaci. Strukturdlni chromosomové aberace.
Syndromy: Downv, Patativ, Edwardstiv, Turnertiv, Klinefelterdv, cat cry.
Moznosti prenatalni diagnostiky.

Mendelovy zakony. Zakladni pojmy: genotyp, fenotyp, dominance, recesivita,
homozygot, heterozygot, typy dédi¢nosti. Analyza rodokmeni. Genetické
poradenstvi.

Vysetfovaci metody klinické genetiky.

Prenatalni diagnostika a genetika. Populacni genetika. Genetika a spole¢nost.
Dédicné poruchy metabolismu u clovéka — moznosti léceni a jejich registr.
Plisobeni mutagennich faktori Zivotniho prostfedi a mozZnosti testovani.
Ekogenetika. Proces karcinogenese — typy mutaci u vybranych typt malignit.

10. Farmakogenetika. Imunogenetika.




Po absolvovani predmétu studenti umi:

Porodni asistentka (22/0) VSeobecna sestra (10/0)
=spravne pouzivat odbornou terminologii sspravne pouzivat odbornou terminologii
"popsat zakladni metody genetického "popsat zakladni metody genetického
screeningu screeningu
"popsat bunécny cyklus spopsat bunécny cyklus
=vysvetlit vyznam sledovani geneticky "popsat projevy jednotlivych genetickych
podminénych onemocnéni ve vztahu ke syndromu

zdravotnimu stavu populace a poradenstvi v

orenatalni pééi =yvysvétlit vyznam sledovani geneticky

podminénych onemocnéni ve vztahu ke
zdravotnimu stavu populace.
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ProcC?

Protoze!

Pro¢ musime studovat genetiku?

ProcC v medicine musime vzit v uvahu
dédic¢nost ¢lovéka?

ProcC se organismy rozmnozuji?

Proc se Homo sapiens rozmozuje
pohlavnim zpisobem?

"Protoze zivé systémy maji ve srovnani s
geologickym Casem podstatné KRATSI
zivotnost...

=...aproto iivévsous:tayy zajistuji kontinuitu v
¢ase ROZMNOZOVANIM jedinti

=Je nutny mechanismus, ktery zajisti shodu
vlastnosti potomstva s rodiCovskou generaci

=U clovéka je to pohlavni rozmnozovani,
které...

=zarucuje vysokou variabilitu jedincu




ProcC?

Biologicky systém NEMA ve srovnani s geologickym ¢asem dlouhou Zivotnost

Pred r. 1900 po roce 2000




ProcC?

Biologicky systém NEMA ve srovnani s geologickym ¢asem dlouhou Zivotnost

Pred r. 1900 por. 2000

Vysehrad:




ProcC?

Biologicky systém NEMA ve srovnani s geologickym ¢asem dlouhou Zivotnost
Pred r. 1900 por. 2000

Vysehrad:




ProcC?

Biologicky systém NEMA ve srovnani s geologickym ¢asem dlouhou Zivotnost

Pred r. 1900 por. 2000
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VysSehrad: V prlibéhu stoleti pomérné vyrazna zména urbanistického vzhledu nabfe?i




ProcC?

Biologicky systém NEMA ve srovnani s geologickym ¢asem dlouhou Zivotnost

Pred r. 1900 po roku 2000
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VysSehrad: vyrazna zména vzhledu biotickych faktora (stromy)




ProcC?

Biologicky systém NEMA ve srovnani s geologickym ¢asem dlouhou Zivotnost

Pred r. 1900 po roce 2000

v prtibéhu stoleti posloupnost priblizné 4 — 6 generaci obyvatelstva



ProcC?

SOUHRN

RozmnoZovani jedincli = kontinuita druhu v ¢ase

GENETIKA ZKOUMA STRATEGIE ROZMNOZOVANI NEJEN CLOVEKA,
ALE TAKE JINYCH DRUHU (NAPR. LIDSKYCH PATOGENU: BAKTERII,
VIRU, KVASINEK, PRVOKU)



1 Historie genetiky a jeji rozdéleni

Co je, kdyz se rekne...

“Genetika - biologicka veéda, zabyvajici se dédicnosti, geny a promeénlivosti
organismu. Nazev genetika byl navrzen Williamem Batesonem v roce 1906,
zaklady této védy polozil Gregor Johann Mendel

“Dédicnost - prenos druhovych vlastnosti z generace na generaci
“Promeénlivost (variabilita) - odliSnost mezi jednotlivci v ramci jednoho druhu

“Geneticka informace - komplexni informace, ulozena v bunce, jez determinuje
vznik vSech znaku a vlastnosti charakteristickych pro dany organismus



1 Historie genetiky a jeji rozdéleni

Co je, kdyz se rekne...

“Genetické poradenstvi - jedna z forem preventivniho |ékarstvi, ktera pomaha
rodinam s genetickou zatéezi vyvarovat se poceti nebo narozeni postizenych déti
a naopak zvolit optimalni podminky pro narozeni zdravého potomka. Zakladni
zasadou genetického poradenstvi je zaruka svobodného rozhodnuti rodicu, zda
se odbornou genetickou radou budou ridit




1 Historie genetiky a jeji rozdéleni

sDédicnost charakteristickych vloh

= Clovek: prirozena selekce, vznik plemen......




1 Historie genetiky a jeji rozdéleni
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1 Historie genetiky a jeji rozdéleni

Johann Gregor Mendel (20.7.1822 Hyncice — 6.1.1884 Brno)
Knéz, zakladatel genetiky, meteorolog

1847 vysvécen za knéze (Klaster sv. Tomase v Brné,
augustiniani)

1866 Versuche liber Pflanzen-Hybriden
,Pokusy s rostlinnymi hybridy“
Definovani statistickych zakonitosti sbarveni potomstva

rostlin (hrach)




1 Historie genetiky a jeji rozdéleni

Znovuobjéveni Mendelovych objevi (cca. 1900)
Hugo de Vries

Carl Erich Correns

Erich von Tschermak




1 Historie genetiky a jeji rozdéleni

Thomas Hunt Morgan (15.9.1866 Lexington, 4.12.1945
Pasadena)

Objév nositele genetické informace — chromozom
Octomilka obecna (Drosophila melanogaster)
Objév usporadani genl na chromozomech

1933 Nobelova cena (fyziologie a medicina)




1 Historie genetiky a jeji rozdéleni

James Watson, Francis Crick, Maurice Wilkins Rosalind Franklin
(1962 Nobelova cena fyziologie a medicina) 1920-1958




2 Struktura a funkce DNA. Gen a prenos genetické informace.
Struktura chromosomu. Karyotyp, prouzkovaci metody

Co je, kdyz se rekne ... ?

*Gen - konkrétni usek molekuly DNA, ktery nese informaci pro tvorbu bilkoviny nebo nukleové
kyselin

“Geneticka informace - komplexni informace, ulozena v bunce, jez determinuje vznik vsech
znak a vlastnosti charakteristickych pro dany organismus

“Chromozom - funkcni celek dédicného zaznamu genetické informace v bunce, schopny
samostatné funkce pri prenosu informaci. Sklada se z jedné dlouhé linearni molekuly DNA, na
kterou jsou navazany bilkoviny. Kazda lidska somaticka bunka obsahuje dve kopie kazdého
chromozomu.



2 Struktura a funkce DNA. Gen a prenos genetické informace.
Struktura chromosomu. Karyotyp, prouzkovaci metody

Co je, kdyz se rekne ... ?
"Gen - konkrétni usek molekuly DNA, ktery nese informaci pro tvorbu bilkoviny nebo nukleové kyselin

=Geneticka informace - komplexni informace, ulozena v bunce, jez determinuje vznik vSech znak( a
vlastnosti charakteristickych pro dany organismus

“Chromozom - funkcni celek dédicného zaznamu genetické informace v bunce, schopny samostatné
funkce pri prenosu informaci. Sklada se z jedné dlouhé linearni molekuly DNA, na kterou jsou
navazany bilkoviny. Kazda lidska somaticka burika obsahuje dvé kopie kazdého chromozému.

=Autosom - somaticky chromozom, tedy vSsechny chromozomy mimo chromozomy pohlavni

“Gonosom - pohlavni chromozom (heterochromozom) je takovy chromozom, ktery se podili na
chromozomalnim urceni pohlavi. U cloveka mezi pohlavni chromozomy patfi chromozom X a
chromozom Y



2 Struktura a funkce DNA. Gen a prenos genetické informace.
Struktura chromosomu. Karyotyp, prouzkovaci metody

Co je, kdyz se rekne ... ?

= Karyotyp - soubor vSech chromozédmu v jadre bunky. V bunécénych jadrech urcitého organismu a
druhu je dan poctem chromozomu, velikosti i jejich tvarem. ZjiStuje se na zakladé
cytogenetického barveni, které vyuziva riizné barvitelnosti sekvenci bohatych na A-T pary a G-C
pary nukleotidl, v dusledku ¢ehoz se na chromozomech objevuji charakteristické prouzky

*ldiogram — schematické znazornéni karyotypu
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2 Struktura a funkce DNA. Gen a prenos genetické informace.

Struktura chromosomu. Karyotyp, prouzkovaci metody
LOKALIZACE GENETICKE INFORMACE

Chromozomy

=V jadru bunék

=tvorené nukleovymi kyselinami (predevsim DNA) a bilkovinami
"Burika ¢lovéka v jadru obsahuje 23 parl chromozomu

=Z nich je 22 par( tzv. autozomu

"Posledni 23. par chromozomU tvofi pohlavni chromozomy X a Y
Mitochondrie

"nesou svou vlastni genetickou informaci v mtDNA

=Ta je vSak neuplna, takze pro svou funkci potfebuji i makromolekuly, kbdované na DNA v jadru



2 Struktura a funkce DNA. Gen a prenos genetické informace.
Struktura chromosomu. Karyotyp, prouzkovaci metody

Nukleové kyseliny

=Jsou bioinformacni makromolekuly

DNA

Pentosa

Dusikaté bazy

Fosfodiestericka
vazba

B-D-2-deoxyribosa

adenin, thymin,
cytosin, guanin

estericky vazany
zbytek H;PO,

RNA

B -D-ribosa

adenin, uracyl,
cytosin, guanin

estericky vazany
zbytek H;PO,




2 Struktura a funkce
DNA. Gen a prenos
genetické informace.
Struktura
chromosomu.

Karyotyp,
prouzkovaci metody

STRUKTURA RETEZCE DNA
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2 Struktura a funkce DNA. Gen a prenos genetické informace. Struktura
chromosomu. Karyotyp, prouzkovaci metody




2 Struktura a funkce DNA.
Gen a prenos genetické
informace. Struktura
chromosomu. Karyotyp,
prouzkovaci metody

PAROVANI BAZI
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Struktura chromosomu. Karyotyp, prouzkovaci metody

Gen

*Gen je zakladni funkéni jednotka dédicnosti, pricemz jeho materialni podstatou je specificka
sekvence DNA nebo RNA, ktera nese ve své sekvenci nukleotidl informaci pro syntézu bilkoviny,
nebo pro regulaci genetické informace.

"Fyzické misto na chromozomu, na kterém se gen nachazi, se nazyva lokus. Soubor vsech genl
organismu se nazyva genotyp.

=\/lysledny projev genotypu jedince je vsak ve vétSi nebo mensi mire ovlivihovan vnéjsim
prostfedim. Mluvime proto o fenotypu jedince.



2 Struktura a funkce DNA. Gen a prenos genetické informace. *saft’
Struktura chromosomu. Karyotyp, prouzkovaci metody

USTREDNI DOGMA MOLEKULARNI BIOLOGIE

DNA RNA

Protein

transkripce
—>
<
reverzni
transkripce
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2 Struktura a funkce DNA. Gen a prenos genetickeé informace.
Struktura chromosomu. Karyotyp, prouzkovaci metody

Replikace

=Burika tvori kopie DNA v prubéhu S-faze bunécéného cyklu.

*Mechanismus tohoto déje je jedinecny a pro svuj princip se nazyva jako semikonzervativni
replikace:




2 Struktura a funkce DNA. Gen a prenos genetické informace.
Struktura chromosomu. Karyotyp, prouzkovaci metody

Transkripce
"prepis poradi (sekvence) nukleotidll v DNA do poradi nukleotid( v RNA.
"prenos genetické informace z DNA na RNA.
=Ne vsechny useky na DNA se mohou prepisovat do RNA. Ty, které se prepisuji, se nazyvaji transkripcni
jednotky. Transkripcni jednotka mlZe obsahovat jeden nebo vice strukturnich genu.
*Prvni nukleotid na DNA, od kterého zacina transkripce, se nazyva startovaci nukleotid.
"Transkripce konci v misté zvaném terminator.
"Pred startovacim nukleotidem se nachazi specialni sekvence nékolika nukleotidl, ktera se nazyva
promotor.
*Na promotor se vaze RNA-polymeraza, enzym, ktery syntetizuje RNA. Cely déj je regulovan
specialnimi proteiny, tzv. transkripénimi faktory



2 Struktura a funkce
DNA. Gen a prenos
genetické informace.
Struktura chromosomu.
Karyotyp, prouzkovaci
metody

Promoter
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2 Struktura a funkce DNA. Gen a prenos genetické informace.
Struktura chromosomu. Karyotyp, prouzkovaci metody

"\/znikld RNA neni u ¢lovéka (a eukaryotnich organisml obecné) zplsobild k okamzitému pouzZiti v
procesech translace, jako je tomu napr. u bakterii. Musi byt zpracovana tzv. posttranskripcnimi
upravami. V ramci nich se na 5'-konec RNA vaze metylovany guanin s pomoci 5 ', 5'-glykozidové vazby.
Vznika utvar zvany cepicka (angl. cap). Na 3' konec se priddvd nékolik desitek adenin( v procesu tzv.
polyadenylace.

=Casti mRNA, které nenesou informaci o sekvenci aminokyselin ve struktufe bilkovin, jsou odstranény.
Nazyvaji se introny. Zbyvajici ¢asti se oznacuji jako exony.

"Cely proces selektivniho odstranovani specifickych usekd RNA se nazyva sestrih (z angl. splicing).
Nukleotidy v RNA podléhaji chemickym modifikacim, nejcastéji methylaci.

Poznamka: U nékterych virl (jako napt. HIV) se genetickd informace z RNA prepisuje do sekvence

DNA tzv. spétnou transkripci. Dlvodem je specificky Zivotni cyklus viru, protoZe svou genetickou
inforamci ma ulozenou v RNA



2 Struktura a funkce DNA. Gen a pfenos genetické informace. 9%z’
Struktura chromosomu. Karyotyp, prouzkovaci metody

Translace

*Translace je dé&j, pri kterém se preklada informace obsazena v nukleovych kyselinach do
sekvence aminokyselin pri vytvareni novych bilkovin - proteosyntéze.

=Déje se na ribozomech.

sgeneticky kod je systém, kterym urcuje poradi nukleotidli v nukleovych kyselinach poradi
aminokyselin v bilkovinach, Cili v jejich polypeptidovém retézci




2 Struktura a funkce DNA. Gen a prenos genetické informace. %z’
Struktura chromosomu. Karyotyp, prouzkovaci metody

Translace

Ribosom




2 Struktura a funkce DNA. Gen a prenos genetickeé informace.
Struktura chromosomu. Karyotyp, prouzkovaci metody

L I I N

fenylalanin serin tyrosin 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
Ccuu leucin CCuU prolin CAU histidin CGU arginin
CucC leucin CCC prolin CAC histidin CGC arginin
CUA leucin CCA prolin CAA glutamin CGA arginin
CUG leucin CCG prolin CAG glutamin CGG arginin
AUU isoleucin ACU threonin  AAU asparagin AGU serin
AUC isoleucin ACC threonin  AAC asparagin AGC serin
AUA isoleucin ACA threonin  AAA lysin AGA arginin
AUG methionin ACG threonin  AAG lysin AGG arginin
GUU valin GCU alanin GAU T GGU glycin
GUC valin GCC alanin GAC GGC glycin
GUA valin GCA alanin GAA K lut X GGA glycin
GUG valin GCG  alanin  GAG Yo8UEAMOVA ggg glycin



Struktura chromosomu. Karyotyp, prouzkovaci metody

Vlastnosti genetického kddu

"Tripletovy - kazda aminokyselina je kddovana trojici nukleotidii v mRNA.

"Degenerovany - jedna aminokyselina mlze byt kddovana vice kodony.

"Neprekryvajici se - kazdy nukleotid v mRNA patri pouze do jednoho kodonu a nikdy neni
soucasti jiného, vedlejsiho kodonu.

*Univerzalni - geneticky koéd plati pro vSechny Zivé soustavy témeér jednotné. Existuji drobné
odchylky u jednotlivych organism( z rliznych fisi, nejsou vSak vyrazné.

“Linearni - kodony jsou serazeny za sebou, linearné. Podle jejich poradi pak nasleduji za sebou i
aminokyselinové zbytky v nové syntetizovaném polypeptidovém retézci.



2 Struktura a funkce DNA. Gen a prenos genetické informace.
Struktura chromosomu. Karyotyp, prouzkovaci metody

Regulace genové exprese

Eégtkef'e; geny jsou aktivni nepretrzité — konstitutivni geny housekeeping genes (geny "udrzujici chod
unky").

Regulované geny: zesilovace transkripce (angl. enhancers), zeslabovace transkripce (angl. silencers),
receptor — adenylatcykldza — cAMP, RNA interference ( siRNA ang. small interfering RNA a miRNA
angl. micro RNA)

Operon je usek DNA, ktery nese nékolik gent (3), zahrnutych v metabolizaci jediného substratu.
Transkripce vSech tfi genl zacina od jediného promotoru na zacatku. Pfed promotorem je misto na
DNA, na které se vaze protein CAP {katabolic y aktivacni protein) aktivovan vazbou s cAMP. Mezi
promotorem a geny se kromé toho nachazi sekvence nukleotidy, ktera se nazyva operator. Na
operator se mlze vazat regulacni protein a fidit prepis vsech genu. Rizeni operonu zavisi od toho, zda

se bakterie nachazi v prostredi s laktézou, glukdzou nebo obéma substraty.



2 Struktura a funkce DNA. Gen a prenos genetické informace.
Struktura chromosomu. Karyotyp, prouzkovaci metody

Co je, kdyz se rekne...?

*Chromozom — usporadany obraz chromozomu v bunce. Usporadany obraz karyotypu bunky
*ldiogram — schematické znazornéni karyotypu

*Metafazni chromozom- sklada se z centromery (,,primarni konstrikce“), ramen (,,p“ a ,,q“)
telomer, v nékterych pripadech sekundarni konstrikce se satelitem

A @< telomera

Klasifikace chromozomu podle polohy centromery:

. ’ «—— kratké rameno

“Metacentricky I
. 7 t

=Subetacentricky o X‘ centromera

- -
=Akrocentricky a2 «—— dlouhé rameno

ickv sekundarni
“telocentricky ‘ R e i
M;_/ ;4_1';| SUB:E/TA;I:ITRIC A(:(:CE;; ||||||||||||| satelit




2 Struktura a funkce DNA. Gen a prenos genetické informace.
Struktura chromosomu. Karyotyp, prouzkovaci metody

Prouzkovaci metody
=\/yuziti cytologické analyzy — zpracovani biologického materidlu (krev, plodova voda...)

“Bunky ze ziskané vzorky se pomnozi kultivaci a zastavi se v prvni ¢asti bunécného déleni —
metafazi

“Dosdhne se to s pouzitim tzv. mitotickych jedl (napf. kolchicin), které blokuji funkci déliciho
aparatu bunky, takze chromosomy zlstavaji spiralizovany v jeji ekvatorialni roviné.

“PUsobenim kombinaci rlznych barviv a enzymu dochdzi k naruseni povrchu spiralizovanych
chromosomU a ke vzniku obrazcl (prouzkd, angl. bands).

*Zndme G prouzkovani (standardni), R prouzkovani, C prouzkovani, Q prouzkovani, NOR
prouzkovani a HRT (high resolution techniques) prouzkovani chromozomu v prometafazi



Struktura chromosomu. Karyotyp, prouzkovaci metody
Frad .,.- \, |




2 Struktura a funkce DNA. Gen a prenos genetické informace. a4z’
Struktura chromosomu. Karyotyp, prouzkovaci metody

Karyotyp
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2 Struktura a funkce DNA. Gen a pfenos genetické informace.‘“’%g’
Struktura chromosomu. Karyotyp, prouzkovaci metody

Idiogram EE
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3. Bunécny cyklus a mitosa. Meiosa. Gametogenese u muze a Zeny. Vznik a typy
numerickych chromosomovych aberaci. Strukturalni chromosomové aberace

® hapickani faze
aiplolani faze




3. Bunécny cyklus a mitosa. Meiosa. Gametogenese u muze a Zeny. Vznik a typy
numerickych chromosomovych aberaci. Strukturalni chromosomové aberace

Bunécny cyklus

Cyklus, kterym prochazi bunka od svého vzniku po dalsi déleni
Faze bunécného cyklu

G1 (growth)

+ zaCina v okamziku, kdy se po rozdeleni materské bunky stava dcefina burka soustavou schopnou
samostatné existence

- konci zahajenim replikace jaderné DNA

- prubéh: zdvojeni bunééné hmoty, intenzivni syntetické procesy — RNA, proteiny. Burika roste, vytvari
se zasoba nukleotidl a syntetizuji se enzymy pro budouci replikaci jaderné DNA

- lezi zde hlavni kontrolni uzel cyklu

- opravy poskozeného genomu


https://www.wikiskripta.eu/w/RNA
https://www.wikiskripta.eu/w/Enzymy
https://www.wikiskripta.eu/w/GDNA
https://www.wikiskripta.eu/w/GDNA

3. Bunécny cyklus a mitosa. Meiosa. Gametogenese u muze a Zeny. Vznik a typy
numerickych chromosomovych aberaci. Strukturalni chromosomové aberace

S faze (synteticka)

replikace jaderné DNA (zdvojeni mnozstvi DNA), soucasna rychld sprazena syntéza histonl (H2A,
H2B, H3, H4 & H1), aby se mohly tvorit nové nukleosomy a chromatinové vlakno

replikace vlakna 3’ 5”: DNA polymeraza, kontinualni replikace (,leading strand”)

replikace vlakna 5" 3”": DNA polymeraza, diskontinualni replikace (,lagging strand”, Okazakiho
fragmenty)

Telomeraza: dosyntetizuje DNA na koncich chromozomu

na konci chromatidy spojeny v misté centromery; dvojnasobna genova ddza bunék



3. Bunécny cyklus a mitosa. Meiosa. Gametogenese u muze a Zeny. Vznik a typy
numerickych chromosomovych aberaci. Strukturalni chromosomové aberace

G, faze (2. pripravna)
zavisla na dokonceni replikace DNA v S fazi

prubéh: syntéza a aktivace proteinu (ke kondenzaci chromozomd, ke tvorbé mitotického aparatu
a destrukci jaderného obalu), konéi zahajenim mitdzy

zde lezi 2. kontrolni uzel bunécného cyklu — rozhoduje o tom, zda bunka do mitézy skutecné
vstoupi



3. Bunécny cyklus a mitosa. Meiosa. Gametogenese u muze a Zeny. Vznik a typy
numerickych chromosomovych aberaci. Strukturalni chromosomové aberace

- J |

_) zacatek bunééného cyklu

mitoza
I ’l“ !
A

o)

pfiprava bunéény rast
na déleni

replikace DNA

Zdroj: https://www.wikiskripta.eu/w/Bun%C4%9B%C4%8Dn%C3%BD cyklus

http://www.sszdra-karvina.cz/bunka/bi/07bcy/bcf.htm



https://www.wikiskripta.eu/w/Bun%C4%9B%C4%8Dn%C3%BD_cyklus
http://www.sszdra-karvina.cz/bunka/bi/07bcy/bcf.htm
http://www.sszdra-karvina.cz/bunka/bi/07bcy/bcf.htm
http://www.sszdra-karvina.cz/bunka/bi/07bcy/bcf.htm

3. Bunécny cyklus a mitosa. Meiosa. Gametogenese u muze a Zeny. Vznik a typy
numerickych chromosomovych aberaci. Strukturalni chromosomové aberace

MITOSA (neprimé somatické déleni)
"je nejrozsirenéjsim typem rozmnozovani bunék v lidském organismu

=z jedné diploidni bunky materské vznikaji dvé diploidni bunky dceriné

“nové vzniklé buriky maji tedy stejny pocet chromosomU




3. Bunécny cyklus a mitosa. Meiosa. Gametogenese u muze a Zeny. Vznik a typy

numerickych chromosomovych aberaci. Strukturalni chromosomové aberace
MITOSA (fazy)

“Profaze je pocatecni fazi mitozy, béhem které dochazi ke spiralizaci chromosomu, proto zpravidla trva
ze vsech fazi nejdele. Diky své spiralizaci jsou v této fazi chromosomy pozorovatelné pod svetelnym
mikroskopem. Postupné zanika jaderna membrana a vznika délici vieténko slozené z mikrotubuld.

*\/ metafazi se spiralizované chromosomy presunou do centralni ¢asti buriky (tzv. ekvatorialni roviny
bunky). V optickém mikroskopu tak Ize pozorovat jejich typické hvézdicovité usporadani uprostred
bunky, které se nazyva monaster. Chromosomy se sonuji s mikrotubuly déliciho vreténka v misté své
centromery. Nasledné dojde k oddéleni obou kopii chromosomu tim, ze se centromera rozpadne.

“Anafaze je typicka pfesunem obou polovin genetického materialu k opacnym poéldm_buriky. Pod
svetelnym mikroskopem je tuto fazi mozné rozpoznat prave podle tzv. diasteru, hvézdicovitého
usporadani chromosomu na opacnych polech délici se bunky.

“Telofaze je zavéreCnou fazi mitézy. Chromosomy se sefadi kolem polu déliciho vieténka. Dochazi k

jejich postupné despiralizaci a zacina se tvorit_kolem nich jaderna membrana. Zaroven dochazi k
rozdéleni celého vnitrniho prostoru materské bunky - cytokineze.



3. Bunécny cyklus a mitosa. Meiosa. Gametogenese u muze a Zeny. Vznik a typy
numerickych chromosomovych aberaci. Strukturalni chromosomové aberace
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3. Bunécny cyklus a mitosa. Meiosa. Gametogenese u muze a Zeny. Vznik a typy
numerickych chromosomovych aberaci. Strukturalni chromosomové aberace

MEIOSA (neprimé redukcni déleni)

=Jejim ukolem neni produkovat identické burky, ale napomahat v maximalizaci variability daného
druhu

"Uzce souvisi s pohlavnim rozmnozovanim a tvorbou pohlavnich bunék — gamet
"Gamety maji pouze polovinu genetické informace (chromozomu)

“Meidza se sklada ze dvou po sobé jdoucich déleni: Prvni z nich se nazyva heterotypické déleni a
druhé homeotypické déleni.



3. Bunécny cyklus a mitosa. Meiosa. Gametogenese u muze a Zeny. Vznik a typy
numerickych chromosomovych aberaci. Strukturalni chromosomové aberace

Heterotypické déleni

“Profaze I: Na zacatku meidzy lze pozorovat tzv. bivalenty, stejné chromosomy, které tvori homologicky
ar. Po postupné spiralizaci jsou usporadany vedle sebe. Kromé spiralizace chromosomu se vsak v této
azi probiha | vyména nesesterskych chromatid mezi obéma chromosomy, které tvofi homologicky
ar. Nazyva se rekombinace (angl. crossing-over). Jejim uUkolem je zvysit variabilitu vzajemnou
ombinaci téch genu, které jsou na jednom chromosomu a nedaji se volné kombinovat.

"Metafaze I: Po uplné spiralizaci se chromosomy soustreduji v ekvatorialni oblasti bunky a spojuji se s
mikrotubuly déliciho vreténka.

“Anafaze I. K opacnym pdlim burikky se presouvaji celé chromosomy, tvorené dvéma kopiemi
(chromatidy), které jsou spojené centromerou. V tom se anafaze | liSi od anafaze mitdzy, v niz se
centromery rozpadaji. Vysledkem anafdze | je snizeni poctu chromosom( v budoucich dcefinych
burikdch na polovinu. Kazdy z obou chromosomUi ma 50% pravdépodobnost, Ze se dostane do nové

vytvarenych gamet.

“Telofaze |I: Dochazi k Castecné despiralizaci chromosomu, které jsou jiZ soustfedény ve dvou zakladech
haploidnich jader. Systém je pripraven na homeotypické déleni.



3. Bunécny cyklus a mitosa. Meiosa. Gametogenese u muze a Zeny. Vznik a typy
numerickych chromosomovych aberaci. Strukturalni chromosomové aberace

=vysledkem heterotypického meiotického déleni jsou dvé dceriné bunky, které sice maji z dvojice
chromosomU pouze jeden (n), ten je ovsem tvoren dvéma kopiemi - chromatidami (2C)

“Proto musi nasledovat jesté jedno déleni, které zajisti, aby se obé kopie od sebe oddélily a
rozesli do dvou dcerinych bunék

*To je ukolem homeotypického déleni, které se tak nazyva proto, Ze je svym pribéhem velmi
podobné mitoze

= Ma Ctyri faze: Profazi ll, metafazi ll, anafazi Il a telofazi Il

=Jeho vysledkem je rozdéleni dvou dcerinych bunék, které pochazeji z heterotypického déleni na
vysledné Ctyri dceriné bunky, které maji polovicni (haploidni, ,n“) pocet chromosomu v jejich
jediné kopii (1C).



Prophase 1

Metaphase 1

Anaphase 1

Prophase 2

Metaphase 2

Telephase 2 Anaphase 2
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3. Bunécny cyklus a mitosa. Meiosa. Gametogenese u muze a Zeny. Vznik a typy
numerickych chromosomovych aberaci. Strukturalni chromosomové aberace
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3. Bunécny cyklus a mitosa. Meiosa. Gametogenese u muze a Zeny. Vznik a typy
numerickych chromosomovych aberaci. Strukturalni chromosomové aberace

Mitdza, meidza, amitdza
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3. Bunécny cyklus a mitosa. Meiosa. Gametogenese u muze a zeny. Vznik a typy
numerickych chromosomovych aberaci. Strukturalni chromosomové aberace

Gametogenese

"Prestoze obé pohlavi vyuzivaji ve svych pohlavnich organech meidzu, mezi spermatogenezi muze
a oogenezi zeny existuji vyznamné rozdily

=Spermatogeneze trva od puberty po cely zivot muze a tvori se miliony spermii
=Qogeneze zacina jiz v prenatalnim obdobi zeny a pokracuje od puberty po menopauzu

*Na rozdil od spermatogeneze, pri niz vznikaji ctyri rovnocenné haploidni prekurzory spermii,
oogeneze vede k jedinému zralému haploidnimu oocytu, ostatni polova téliska jsou mensi a
nefunkcni



3. Bunécny cyklus a mitosa. Meiosa. Gametogenese u muze a zeny. Vznik a typy
numerickych chromosomovych aberaci. Strukturalni chromosomové aberace

Gametogenese
Srovnani: PN S
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3. Bunécny cyklus a mitosa. Meiosa. Gametogenese u muze a zeny. Vznik a typy
numerickych chromosomovych aberaci. Strukturalni chromosomové aberace

Jsou to tzv. genomové mutace
Chybi chromosom, anebo je navic
*Monozomie (chybi 1 chromosom)
*Nulizomie (chybi oba)

*Trizomie (jeden chromosom navic)

=Tetrazomie (dva chromosomy navic)

PRICINOU NUMERICKYCH ABERACI BYVA tzv. NONDISJUNKCE



3. Bunécny cyklus a mitosa. Meiosa. Gametogenese u muze a zeny. Vznik a typy
numerickych chromosomovych aberaci. Strukturalni chromosomové aberace

Vitalni trizomie u clovéka zname pouze tri:
Downuv syndrom (trizomie chromosomu ¢. 21),
Edwardsuv syndrom (trizomie chromosomu ¢. 18) a
Patalv syndrom (trizomie chromosomu ¢. 13).

Slovo "vitalni" vSak neznamena, ze vSechny plody se zminénymi trizomiemi se mohou vyvinout a
prijit na svét. Napr. u Patauova syndromu se z plodut postizenych poruchou narodi pouze asi 1%,
pricemz mortalita novorozencU s touto vyvojovou anomalii vysoce prevysuje 80%.



3. Bunécny cyklus a mitosa. Meiosa. Gametogenese u muze a zeny. Vznik a typy
numerickych chromosomovych aberaci. Strukturalni chromosomové aberace

Monozomie autozomu u clovéka nejsou slucitelné se Zivotem.

U gonozomi zname trizomie chromosomu X i Y. Jde o:

Klinefeltertuv syndrom (karyotyp 47,XXY nebo vzacnéji tetrazomie 48,XXXY; a syndromy
supermale (karyotyp 47,XYY) a

superfemale (karyotyp 47,XXX)

Monozomie, které by mély pouze chromosom Y bez chromosomu X, nejsou slucitelné se
zivotem.

Monozomie chromosomu X se nazyva Turnerlv syndrom (karyotyp 45,X).



3. Bunécny cyklus a mitosa. Meiosa. Gametogenese u muze a zeny. Vznik a typy
numerickych chromosomovych aberaci. Strukturalni chromosomové aberace

Spole€nym znakem vsSech vitalnich trizomii i monozomii u ¢lovéka je mnohocetnost postizeni,
Casté metabolické poruchy, snizena fertilita, snizeni mentalnich schopnosti jedince a v pripadé
gonozomu i vyraznéjsi zmény ve stavbé sekundarnich pohlavnich znaku.

U clovéka je zcela vzacnym jevem tzv. chimérismus (napfr. Downliv syndrom). V tomto pripadé je
jedinec na bunécné urovni tvoren liniemi bunék, které pochazeji ze dvou rtznych zygot. Takové

pripady jsou vSak extrémné raritni.




3. Bunécny cyklus a mitosa. Meiosa. Gametogenese u muze a zeny. Vznik a typy
numerickych chromosomovych aberaci. Strukturalni chromosomové aberace

Gametogenese (meiosa)
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3. Bunécny cyklus a mitosa. Meiosa. Gametogenese u muze a Zeny. Vznik a typy — “wmee
numerickych chromosomovych aberaci. Strukturalni chromosomové aberace
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3. Bunécny cyklus a mitosa. Meiosa. Gametogenese u muze a Zeny. Vznik a typy — “wmee
numerickych chromosomovych aberaci. Strukturalni chromosomové aberace

NONDISJUNKCE Il. homeotypické déleni
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3. Bunécny cyklus a mitosa. Meiosa. Gametogenese u muze a Zeny. Vznik a typy
numerickych chromosomovych aberaci. Strukturalni chromosomoveé aberace

*Chromozomalni mutace se také nazyvaji jako chromozomalni aberace

=Jsou to strukturni zmény chromosomd, jejichz primarni pri¢inou byva preruseni fosfodiesterové
vazby nukleotidl, nazyvané také jako zlom

=Reparacni mechanismy mohou v jadru bunky zlom opravit a docilit bud plvodni stav (jedna se o
tzv. restituci zZlomu) nebo pozménény stav (jedna se o tzv. reparaci zlomu)

=Ke wvzniku chromozomadlnich aberaci mulzZe dojit ve vSech fazich interfaze bunécného
rozmnozovani

=\/ uzsim slova smyslu je rozdélujeme na aberace chromosomové, které vznikaji v pribéhu G1-
faze a aberace chromatidové, které vznikaji v pribéhu syntetické faze nebo G2-faze.



3. Bunécny cyklus a mitosa. Meiosa. Gametogenese u muze a Zeny. Vznik a typy
numerickych chromosomovych aberaci. Strukturalni chromosomoveé aberace

Mezi chromozomalni aberace zarazujeme:
=Delece = ztrata useku uvnitf chromosomu
*Duplikace = zdvojeni (zmnozeni) nékteré ¢asti chromosomu
=Deficience = ztrata ¢asti chromosomu vcetné centromery
"pericentrické a paracentrické inverze = otoceni sméru linearniho usporadani gen(
“reciproké a nereciprocni translokace = vymeéna c¢asti mezi chromozomy
"Robertsonské translokace = spojeni chromosomu v misté pricné rozStépenych centromer

=centrické prstencové chromosomy = nemaji telomery a oba konce jsou spojeny tak, ze vytvori
kruznicovy utvar

=dicentricky chromosom = obsahuje dveé centromery.

= Acentricky chromosom neobsahuje zadnou centromeru






cry. Moznosti prenatalnl dlagnostlky.

Chromosom: 21

Typ: trizomie

Mutace: nondisjukce, translokace, vzacné mozaika
Cetnost: 1: 750

Symptomy: Sikmy tvar oci, kratky Siroky krk, kratké prsty, mala Usta, neprerusena ryha na dlani,
velka mezera mezi palcem na nohou a ostatnimi prsty, mentalni poskozeni, porucha motoriky,
snizena fertilita, vrozené srdecni a metabolické vady




4. Syndromy: Downuy, Pataullv, Edwardsuy, Turneruy, Klinefelteruy, cat
cry. Moznosti prenatalni diagnostiky.
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4. Syndromy: Downuy, Patautv, Edwardsuy, Turneruy, Klinefelteruy, cat
cry. Moznosti prenatalni diagnostiky.

Chromosom: 13
Typ: trizomie

Mutace: nondisjukce,

Cetnost: 1: 5000

Symptomy: mikrocefalie, mikroftalmie, popf, dokonce anoftamie nebo kyklopie, hypotelorismus,
rozStép rtu, popf. patra, vyrazna ryha (,,opici) na dlanich, polydaktylie, kryptorchismus, srdecni
vady | < .




4. Syndromy: Downuy, Patautv, Edwardsuy, Turneruy, Klinefelteruy, cat
cry. Moznosti prenatalni diagnostiky.
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4. Syndromy: Downuy, Pataulv, Edwardsuay, Turneruy, Klinefelterav, cat

cry. Moznosti prenatalni diagnostiky.

Chromosom: 18
Typ: trizomie
Mutace: nondisjukce,

Cetnost: 1: 6000

Symptomy: nizka porodni hmotnost, abnormalné tvarovana mala hlava, mala Usta, srdecni a
metabolické vady, nevyvinuté nebo chybéjici palce, opozdény rist
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4. Syndromy: Downuyv, Patautv, Edwardsuy, Turneray, Klinefelteruy, cat
cry. Moznosti prenatalni diagnostiky.
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cry. MoZnosti prenatélni diagnostiky. |

Chromosom: X
Typ: monozomie

Mutace: nondisjukce,

Cetnost: 1: 2500 narozenych Zen

Symptomy: metabolické poruchy, porucha rastu (nizsi vzrist v disledku niZsi citlivosti na STH),
poruchy sluchu, zanéty stfedniho ucha, poruchy zraku (strabismus, myopie), pigmentové névy na
pokozce, negativné ovlivnéna fertilita (az sterlilta, ale ne u vSech)




4. Syndromy: Downuyv, Patautv, Edwardsuy, Turneruay, Klinefelteruy, cat
cry. Moznosti prenatalni diagnostiky.
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4. Syndromy: Downuy, Patautv, Edwardsuy, Turneray, Klinefelteray, cat
cry. Moznosti prenatalni diagnostiky.

Chromosom: X

Typ: trizomie, tetrazomie

Mutace: nondisjukce,

Cetnost: 1: 1000 narozenych muZ{

Symptomy: gynekomastie, nevyrazna maskulinizace, eunuchoidni vzrist,
hypogonadismus, poruchy plodnosti, poruchy uceni a chovani, riziko

osteoporodzy a rakoviny prsu. Intelekt nemusi byt postizen
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4. Syndromy: Downuy, Pataullv, Edwardsuy, Turneruy, Klinefelteruy, cat
cry. Moznosti prenatalni diagnostiky.
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4. Syndromy: Downy, Pataudv, Edwardsty, TurnerQy, Klinefelterdy, cat
cry. Moznosti prenatalni diagnostiky. o

Chromosom: 5

Typ: delece p-chromatidy, mikrodelecni syndrom
Mutace: delece kratkého raménka 5. chromozomu
Cetnost: 1: 30000 novorozenych

Symptomy: pla¢ podobny koci¢imu mnoukani (defekt vyvoje hrtanu a hrtanové prikopky),
hypotonie, nizka porodni hmotnost, mikrocefalie, mésickovy oblicej, mentalni retardace,
postizena motorika




4. Syndromy: Downuy, Pataullv, Edwardsuy, Turneruy, Klinefelteruy, cat
cry. Moznosti prenatalni diagnostiky.
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4. Syndromy: Downuy, Pataullv, Edwardsuy, Turneruy, Klinefelteruy, cat

cry. Moznosti prenatalni diagnostiky.
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4. Syndromy: Downuy, Pataullv, Edwardsuy, Turneruy, Klinefelteruy, cat
cry. Moznosti prenatalni diagnostiky.

Prenatalni diagnostika

“zahrnuje vysetrovaci pOStypK smerujici k vyhledavani statisticky vyznamne odchylky ve strukture
nebo funkci, ktera presahuje hranice fenotypové variability

“umoznuje v zavaznych pripadech ukonceni gravidity, u dalsich je mozno v predstihu planovat
optimalni perinatalni péci

Moznosti:

=Screeningova vysetreni

=Cilena vysetreni

*Neinvazivni (USG vysetreni, biochemicky screening)

=Invazivni (CVS — odbér choriovych klki — po 10.t.g., amniocentéza — odbér plodové vody, /asna
AMC - 12-14.t.g., klasicka AMC 15-18.t.g., pozdni AMC/, kordocenteza — odbér fetalni krve z
pupecniku, placentocenteza



4. Syndromy: Downuy, Pataullv, Edwardsuy, Turneruy, Klinefelteruy, cat
cry. Moznosti prenatalni diagnostiky.

Screeningové vysetreni
"biochemicky screening Il. trimestru,
*|. trimestru, integrovany screening
= UZ vysSetreni

Cilené vysetreni
*Patologicky UZ nalez
=\yssi vék rodicd
*Nosic¢stvi balancované VCA u rodic(

=*VVCA v rodiné



4. Syndromy: Downuy, Pataullv, Edwardsuy, Turneruy, Klinefelteruy, cat
cry. Moznosti prenatalni diagnostiky.

Biochemicky screening

Charakteristika lmm L

Zvysené hodnoty AFP jsou markerem vrozenych vad plodu
nekrytych klzi — napf. rozStép patere, snizené hodnoty AFP a
zvySené hodnoty hCG jsou charakteristické pro plody s
HCG Downovym syndromem. uE odrdzZi celkové riziko téhotenstvi. ™ N J (1)
Pro presnéjsi hodnoceni jsou odchylky hladiny vyjadfovany v
nasobcich medidant (MoM) a pro jejich vyhodnoceni byly
uE3 zpracovany pocitaCové programy hodnotici nejen délku J J J
téhotenstvi, ale i vék téhotné, jeji hmotnost a vychazeji z
medianu té které laboratore.



4. Syndromy: Downuy, Pataullv, Edwardsuy, Turneruy, Klinefelteruy, cat
cry. Moznosti prenatalni diagnostiky.

“Prenatalni diagnostika
“Neni urcena k vytvoreni dokonalé lidské bytosti

= they are no perfect human specimens — we are all genetically flawed in some way.” (F. Collins)

"Pomaha rodi¢im pochopit souvislosti, které potrebuji védét o zdravotnim stavu jejich ditéte,
vykonat spravné rozhodnuti v kontextu jejich hodnotového systému




4. Syndromy: Downuy, Pataullv, Edwardsuy, Turneruy, Klinefelteruy, cat
cry. Moznosti prenatalni diagnostiky.

Preimplantacni diagnostika

*méla by byt vzdy vyhrazena rodinam s vysokym genetickym rizikem narozeni postizeného
ditéte,

"nejedna se o screeningova vysetreni !

*Umoznuje prenatalni vysetreni molekularné genetickymi nebo molekularné cytogenetickymi
metodikami

*Nutné postupy asistované reprodukce — in vitro fertilisation (IVF)
=VysSetieni 1-2 bunék embrya FISH (Fluorescencni hybridizace in situ)

=Cil: DNA vysetreni — aneuploidie, monogenné podminéna onemocnéni



5. Mendelovy zakony. Zakladni pojmy: genotyp, fenotyp, dominance,

recesivita, homozygot, heterozygot, typy dédiénosti. Analyza rodokment. *
Genetické poradenstvi.

Co je, kdyz se rekne...?

“Gen - konkrétni usek molekuly DNA, ktery nese informaci pro tvorbu bilkoviny nebo nukleové
kyseliny

=Alela - konkrétni forma genu

"Geneticky polymorfismus - existence dvou nebo vice alel (variant gen() v jednom lokusu, pfevysujici
svym vyskytem 1% vyskyt v populaci

“Chromozom - funkcni celek dédicného zaznamu genetické informace v bunce, schopny samostatné
funkce pri prenosu informaci. Sklada se z jedné dlouhé linearni molekuly DNA, na kterou jsou
navazany bilkoviny. Kazda lidska somaticka burnika obsahuje dvé kopie kazdého chromozému

"Genom - vesSkerd genetickd informace ulozena v DNA (u nékterych virG v RNA) konkrétniho
organismu. Zahrnuje vSechny geny a nekddujici sekvence

"Genotyp - znak podminény genotypem nebo interakci genotypu s faktory zevniho prostredi



5. Mendelovy zakony. Zakladni pojmy: genotyp, fenotyp, dominance,

recesivita, homozygot, heterozygot, typy dédi¢nosti. Analyza rodokmend. *
Genetické poradenstvi.

Co je, kdyz se rekne...?
“Fenotyp - soubor vSsech dédicnych znakl jedince, pozorovatelny projev genotypu
"Diploidie — ¢lovék ma 23 pard chromozému (celkem 46, t.j. 23 x 2 rodice)
"Homozygot - ¢lovék se dvéma stejnymi variantami (alelami) daného genu
"Heterozygot - ¢lovék se dvéma rtiznymi variantami (alelami) daného genu
“Dominance - nadfazenad alela se projevi zevné

“Recesivita - podfizena alela se zevné neprojevi, pfipadné dominantni “zjemnuje” a muizZe se projevit
pouze u homozygota s obéma recesivnimi alelami

“Dominantni homozygot — obé alely stejné, dominantni (AA)

“Recesivni homozygot - obé alely stejné, recesivni (aa)



5. Mendelovy zakony. Zakladni pojmy: genotyp, fenotyp, dominance,

recesivita, homozygot, heterozygot, typy dédicnosti. Analyza rodokmenu.
Genetické poradenstvi.

Priklad: krevni skupiny

Recipient Blood donor

0 A B AB
v X X X
v v X X
v X v X
v v v v




5. Mendelovy zakony. Zakladni pojmy: genotyp, fenotyp, dominance,

recesivita, homozygot, heterozygot, typy dédicnosti. Analyza rodokmenu.
Genetické poradenstvi.

Segregace a kombinace vioh
Dominanti alely: I, IB, recesivni alela: i, homozygoti dominantni: I* I#, IB IB, homozygot
recesivni: ii, heterozygoti: I1*i, IBi, I1* I8, kodominance: I* IB

Krevni skupina Genotyp
(»fenotyp®) Homozygot Heterozygot
A A A 1A
B IB|B IBj
AB - A B
(0) ii -



5. Mendelovy zakony. Zakladni pojmy: genotyp, fenotyp, dominance,
recesivita, homozygot, heterozygot, typy dédicnosti. Analyza rodokmenu.
Genetické poradenstvi.

Mendelova pravidla:

1/ pravidlo uniformity a reciprocity

EE
P: RR Xx rr
GF-Z R
Fi: Rr

VIV

PFi krizeni rodi¢d homozygotnich ve sledovaném znaku (generace P) jsou vSichni jejich potomci stejni -
uniformni genotypoveé (Rr) i fenotypové (hematologické vysetreni prokaze Rh+). Zaroven je jedno,
ktery z obou rodicll byl dominantni homozygot a ktery recesivni homozygot, protozZe se jedna o gen
na somatickém chromosomu (autozomu).



5. Mendelovy zakony. Zakladni pojmy: genotyp, fenotyp, dominance,
recesivita, homozygot, heterozygot, typy dédicnosti. Analyza rodokmenu.
Genetické poradenstvi.

Mendelova pravidla:

2/ pravidlo stépeni znaki

‘_'4'-':' \

¥ o)
F1 Rr X Rr
Gr1 R:r R;r

5 Ve V2. V2 Pravdépodobnost vzniku gamet
F» RR : Rr+Rr : rr

Va Va Va Pravdépodobnost vzniku potomkd

1 2 : 1 Genotypovy stéepny pomer

3 Rh* : 1 Rh™ Fenotypovy stépny pomer

V pfipadeé krizeni heterozygotni generace F, se v jejim potomstvu F, znovu objevi kombinace, jaké
meéla rodicovska generace P



5. Mendelovy zakony. Zakladni pojmy: genotyp, fenotyp, dominance,
recesivita, homozygot, heterozygot, typy dédicnosti. Analyza rodokmenu.
Genetické poradenstvi.

Mendelova pravidla:

3/ pravidlo o Cistoté gamet

Gameta muUze z daného paru chromosomu jedince obsahovat pouze jeden chromosom.




5. Mendelovy zakony. Zakladni pojmy: genotyp, fenotyp, dominance,
recesivita, homozygot, heterozygot, typy dédicnosti. Analyza rodokmenu.
Genetické poradenstvi.

Mendelova pravidla:
4/ Pravidlo nezavislé kombinace genl

KFrizeni parentalni generace: 4

P: RRIP X rrii
Rh’, krevni skupina A Rh’, krevni skupina O
Gamety rodi€ovskeé generace:
Gp: RA ri
Fi: Rri%i

Rh*, krevni skupina A
Kfizeni generace Fi:

F Rrifi X RriAi
Gri  RIA:Ri: i RI*: Ri:rl* ri

Alely jednoho sledovaného genu se dédi a kombinuji nezavisle na alel druhého sledovaného
genu.




5. Mendelovy zakony. Zakladni pojmy: genotyp, fenotyp, dominance,
recesivita, homozygot, heterozygot, typy dédicnosti. Analyza rodokmenu.
Genetické poradenstvi.

Gamety Zena
generace F, Rl Ri rl 1]
R RRI'F RRIi Rl Rrli
Rh", krevni skupina A Rh", krevni skupina A Rh", krevni skupina A Rh", krevni skupina A
Ri RRFi RRIi Rrl'i Rrii
Mu3 Rh", krevni skupina A Rh", krevni skupina O Rh", krevni skupina A Rh", krevni skupina O
v RrI'l" Rrli rr1 rrli
Rh", krevni skupina A Rh", krevni skupina A Rh’, krevni skupina A Rh’, krevni skupina A
i Rrt'i Rrii rrbi rrii

Rh", krevni skupina A

Rh", krevni skupina O

R, krevni skupina A

Rh", krevni skupina O

Dilezita poznamka: Véechny ¢tyfi typy gamet (RI; Ri: rf': ri) se u obou pohlavi F, generace tvofi se
stejnou pravdepodobnosti 1: 1: 1: 1 (Cili Y+ Va+ Va+ Ya=1).







Vazba genu

* Vazba genu = geny jsou lokalizovany na stejném
chromozomu rikame, ze jsou z jedné vazebné skupiny

* Pokud pozorujeme geny z jedné vazebné skupiny,
Mendelova pravidla maji omezenou platnost

(predevsim druhé a ctvrte pravidlo) a plati Morganova
pravidla:
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Vazba genu

* Vazba genu = geny jsou lokalizovany na stejném
chromozomu rikame, ze jsou z jedné vazebné skupiny

* Pokud pozorujeme geny z jedné vazebné skupiny,
Mendelova pravidla maji omezenou platnost

(predevsim druhé a ctvrte pravidlo) a plati Morganova
pravidla:
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Morganove pravidla

* Geny jsou usporadany na chormosomech linearné za
sebou a tvori tzv. Vazebni skupinu

* Organismus ma tolik vazebnych skupin, kolik ma
chromozomovych paru (zena 23, muz 23+Y)

* Mezi jednotlivymi chromozomy muize dochazet k re-
kombinaci alel v procesu crossing-overu (v profazi I.
heterotypického déleni meiozy)
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Morganove pravidla

* Geny jsou usporadany na chormosomech linearné za
sebou a tvori tzv. Vazebni skupinu

* Organismus ma tolik vazebnych skupin, kolik ma
chromozomovych paru (zena 23, muz 23+Y)

* Mezi jednotlivymi chromozomy muize dochazet k re-
kombinaci alel v procesu crossing-overu (v profazi I.
heterotypického déleni meiozy)
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Morganove pravidla

* Geny jsou usporadany na chormosomech linearné za
sebou a tvori tzv. Vazebni skupinu

* Organismus ma tolik vazebnych skupin, kolik ma
chromozomovych paru (zena 23, muz 23+Y)

* Mezi jednotlivymi chromozomy muze dochazet k re-
kombinaci alel v procesu crossing-overu (v profazi l.
heterotypického déleni meidzy)









Crossing over

eVyména identickych segmentit mezi
homologickymi chromozomy

eZajiStuje nové kombinace-rekombinace
genll

eProbiha behem gamtogeneze

eJednoduchy, dvojity







Gény na roznych chromozomoch:

~Zlomkovy zapis":

Sledovane geny Faza cis Faza trans
. : . AB
Dominantni homozygoti 44BB AR
. AB Ab
Heter t14aBb
eterozygoti Aa - 5
o : ab
Recesivni homozygoti aabb N




CIS (coupling) TRANS (repulsion)




GENOVA VAZBA

D&déni genu jako jednoho celku
neseneho v jednom paru
homologickych chromozomu

Jejich volna kombinovatelnost je
omezena




Coupling Phase

A B

F1 Recombination i

a b
A B A b ¢ a B a b
Parental Recombinant Recombinant Parental
Gamete Gamete Gamete Gamete

Repulsion Phase

A b
F1 Recombination e
a B
A b A B ¢ a b a B
. Parental Recombinant Recombinant Parental

Gamete Gamete Gamete Gamete




Coupling Phase

A B a b
F1 Recombination X X X
a b a b
A B A b ¢ a b a b
Parental Recombinant Recombinant Parental a b
Gamete Gamete Gamete Gamete

Parental
Gamete




Coupling Phase

A B a b
F1 Recombination X X X
a b a b
A B A b ¢ a B a b
Parental Recombinant Recombinant Parental + a b
Gamete Gamete Gamete Gamete Pa I
K—/ o
A B A b a B a b
a b a b a b a b
Parental Recombinant Recombinant Parental

type type type type




Coupling Phase

A B a b
F1 Recombination X X X
a b a b
A B A b ¢ a B a b
Parental Recombinant Recombinant Parental + a b
Gamete Gamete Gamete Gamete
Parental
K—/ e
A B a b A b a B
a b a b a b a b
Parental Parental Recombinant Recombinant

type type type type




Coupling Phase

A B a b
F1 Recombination X X e
a b a b
A B A b ¢ a B a b
Parental Recombinant Recombinant Parental + a b
Gamete Gamete Gamete Gamete
Parental
K—/ samee
A b a b
a b a b

Recombinant Recombinant
type type




Coupling Phase

A B a b
F1 Recombination X X e
a b a b
A B A b ¢ a B a b
Parental Recombinant Recombinant Parental + a b
Gamete Gamete Gamete Gamete
Parental
K—/ samee
A b a b
a b a b

Recombinant Recombinant
type type




Coupling Phase

A B a b
F1 Recombination X X e
a b a b
A B A b ¢ a B a b
Parental Recombinant Recombinant Parental + a b
Gamete Gamete Gamete Gamete

Parental

=

Recombinant Recombinant
type type




Coupling Phase

A B a b
F1 Recombination X X e
a b a b
A B A b ¢ a b a b
Parental Recombinant Recombinant Parental + a b
Gamete Gamete Gamete Gamete

Parental
Gamete




GENOVA VAZBA

MORGANOVO CISLO - uréuje silu vazby genl

p= rekombinované gamety/soucev vech gamet

BATESONOVO CISLO — vyjadfuje, kolikrat ¢astéji vznikaji gamety s
nerekombinovanym usporadanim alel oproti rekombinovanym

c= nerekombinované gamety/rekombinované gamety




Genova vazba

eUplna- vzdalenost mezi sledovanymi geny na
chromozomu je minimalni, dihybrid vytvari dva
typy gamet (a ne Ctyri jako pfi volné
kombinovatelnosti)

eNeuplna- vzdalenost je vetSi, moznost
crossing-overu, 4 typy gamétv F1 generaci,
ALE! Frekvence rekombinovanych trid je
vzdy nizsi nez rodiCcovskych -
nerekombinovanych




Objev vazby:
1906 W. BATESON, R.C.Punnet-

experimenty s hrachorem




Vazba na pohlavi

* Autosomy: nepohlavni chromozomy (22 paru
chromozomu u ¢lovéka)

* Gonosomy: pohlavni chromozomy (1 par u ¢lovéka: X
ayY)

* Gonosomy znacné casti savcu se lisi, u Homo sapiens
je chromozom Y podstatné mensi
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Pohlavi

* Pohlavi nesouci dva stejné gonozomy se nazyva
homogametické (Zzena = XX), pohlavi s rGznymi
gonozomy je heterogametické (muz = XY).

» ,Lidské” déleni pohlavi neni univerzalni, patri k typu
DROSOPHILA. U ptakul (napt. slepice) je tomu naopalk,
XX ma kohout, XY slepice (typ ABRAXAS). U vcel je
samice XX a samec je haploidni-X (typ HABRACON)



Gonosomy

Maji:

- homologicky usek- stejny u XiY

* Nehomologicky usek-lisi se u obou pohlavnich
chromozomu







Gonozomy

Maju:

- homologicky usek- stejny u XiY

* Nehomologicky usek- lisi se u obou pohlavnich
chromozomu







Gonosomy

Znaky vazané na pohlavi:
-Uplné: geny se nachazeji v nehomologickém dseku

-Neuplné: geny se nachazeji homologickém useku: zde pro né
plati Mendelova i Morganova pravidla

Pravidla dédéni znaku uplné vazanych na pohlavi:

Dédicnost krizem

Prima dedicnost



Gonosomy

Znaky vazané na pohlavi:
-Uplné: geny se nachazeji v nehomologickém dseku

-Neuplné: geny se nachazeji homologickém useku: zde pro né
plati Mendelova i Morganova pravidla

Pravidla dédéni znaku Uplné vazanych na pohlavi:

Dédicnost krizem

Prima dédicnost
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Daltonismus

Protanopie - nerozeznavani cervené
barvy

Deuteranopie- nerozeznavani zelené
barvy

Tritanopie - nerozeznavani modré
barvy (gen NENI na chromosomu X)

PROTANOPIA

TRITANOPIA




Daltonismus

Protanopie - nerozeznavani cervené
barvy

Deuteranopie- nerozeznavani zelené
barvy

Tritanopie - nerozeznavani modré
barvy (gen NENI na chromosomu X)

TRITAN
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Coagulation Cascade

N

Factar X

N

Factor VI \ /

Factor X

or Vil
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Factor V
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r — Surface Contact Endothelial
Vit VitK '5“"39@“@“: HMWK / Injury \ TH ROW' BOSI S
Oxidized Reduced
'\_7/ = Platelet PATH WAY
Xlla Monocytes Adhesion
Activated Factors INTRINSIC
CILVILIX, X, C, S K PATHWAY - p\ PLATELET
issue .
c — Activated ACTIVATION
BLEEDING DISORDERS x| Xla Factor EXTRINSIC Platelets AND
A HemophiliaA PATHWAY AGGREGATION
B Hemophilia B
C Hemophilia C K / / K
D Von Willebrand Disease ﬁl}(a Vila Thromboxane Adenosine diphosphate

THROMBOPHILIAS
E' Protein C Deficiency
F' Protein S Deficiency
G Factor 5 Leiden
H Prothrombin 20210
| Antithrombin 3 Deficiency

MEDICATIONS

Warfarin

Thrombolytics

Direct Thrombin Inhibitors
GENET

LMW Heparin

Xa Inhibitors

Aspirin

ADP Receptor Inhibitor

GP lIB/HIA Inhibitor

+

0w 0ZER-

/ A2 (ADP)
Vil
\ \ v
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Xa X Platelet GP llb/llla Receptors
200, \l INE! Becomes Receptive to Ligand
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Prothrombin (I1) Thrombin \

M L \ Klllﬁ}‘(llla\ Platelet
- \ Aggregation
Fibrin /_\

IX
EFAD
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Edward Victoria b
Duke of Kent Princess of Saxe-Coburg 2
(1767-1820) (1787-1861) .
%,
Victoria “
Albert Queen of England
(1813-1861) (18191901
Victoria | Frederick E?\E'anliV!jl Alexandra Alice ILouisof Hesse Alifred Helena Louise Arthur Leopold Helen Beatrice Henry
of Englan ‘ ‘ ‘ ‘
Wilhelm I Sophie of George V Irene Henry fred Alix tkolas | Alice of Athlone Afonso XIIl | FEugenie  Leopold Maurice
Greece I_I_l of Russia of Spain
I I [ |
- ? O O
Woldemor  Prince Henry Olga Tatiana ~ Marie  Anastasia  Alexis Lady May  Rupert Alfonso Gonzalo
Sigmund Albel Smith
of Prussia | | | |
Princess ~ (ueen Prince Juan Carlos
Margaret  Elizabeth | Phillip Normal Male of Spain
Normal Female é O

Anne Charles Andrew Fdward
Carrier Female

Princess  Prince Prince Prince . HemophillicMaIe
?

Male died in infancy
possible hemophillic

Source: “Hemophilia” by Aronova-Tiuntseva and Herreid




(1813-1861)

~ (1787-1861)

(17671820) —
Albert Victoria
(1819-1901)

Queen of England

O

Victona | Fredenck  Edward VIl | Alexandra

of England

Wilhelm Il - Sophie of Genfge V
Greece |

Beufga Vi

Alice Ilmlis of Hesse Alfred

N

Helena Lowse

ele

Princess ~ (ueen
Margaret  Elizabeth

Prince
Phillip

A

Irene

Henry Fred Alix | Nikolas Il

of Russia
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A\ A4

Dédicnost krizem

- P: XX, XY
— Daltonicka zdravy

. G, X, XY

. F XX, XY

— zdrava dcera syn- daltonik

Je-li Zzena recsivni homozygot (nemocna) a muz zdravy ve
znaku podminéném genem uplné vazanym na pohlavi,
pak v dale generaci dojde k tvz. dédicnosti krizem:
postizeno bude opacné pohlavi nez v pripade
rodicovské generace



A\ A4

Dédicnost krizem

- P: XX, XY
— Daltonicka zdravy

. G, X, XY

. F XX, XY

— zdrava dcera syn- daltonik

Je-li Zzena recsivni homozygot (nemocna) a muz zdravy ve
znaku podminéném genem uplné vazanym na pohlavi,
pak v dale generaci dojde k tvz. dédicnosti krizem:
postizeno bude opacné pohlavi nez v pripade
rodicovské generace



A\ A4

Dédicnost krizem

- P: XX, XY
— Daltonicka zdravy

. G, X, XY

. F XX, XY

— zdrava dcera syn- daltonik

Je-li Zzena recsivni homozygot (hnemocna) a muz zdravy
ve znaku podminéném genem uplné vazanym na
pohlavi, pak v dale generaci dojde k tvz. dédicnosti
krizem: postizeno bude opacné pohlavi nez v pripadeée
rodicovské generace



Prima dedicnost

Tyka se genu lokalizovanych v nehomologickém useku
chromozomu Y: tzv. ,,holandricka®” dédicnost: vylucné
po muzskeé linii v rodiné, dcery tyto znaky déedit
nemohou, jelikoz nikdy chromozom Y od otce nedédi,
pouze Ssynove.




Prima dedicnost

- P: XX, xX.Y
— Daltonicka zdravy

. G, X, XY

. F XX, XY

— zdrava dcera syn- daltonik

Tyka se genu lokalizovanych v nehomologickém useku
chromozomu Y: tzv. , holandricka” dedicnost: vylucneé po
muzskeé linii v rodiné, dcery tyto znaky dédit nemohou, jelikoz
nikdy chromozom Y od otce nedédi, pouze synové.



Pomer pohlavi

* Primarni: v momenté oplodnéni vajicka spermii av vzniku
zygoty, predpoklada se vyraznejsi prevaha zygot
heterogametického pohlavi

* Sekundarni: v dobé narozeni (obecné vrhu) u ¢lovéka je to 106
chlapct: 100 divek

* Terciarni: stav k uréitému véku jedincu. U ¢lovéka je to
napriklad. u gerontu 50 muzu na 100 zen



5. Mendelovy zakony. Zakladni pojmy: genotyp, fenotyp, dominance,
recesivita, homozygot, heterozygot, typy dédicnosti. Analyza rodokmenu.
Genetické poradenstvi.

.




5. Mendelovy zakony. Zakladni pojmy: genotyp, fenotyp, dominance,
recesivita, homozygot, heterozygot, typy dédicnosti. Analyza rodokmenu.
Genetické poradenstvi.

Genealogické vysetreni

“Genealogicka analyza slouzi k sestaveni rodokmenu konkrétni rodiny. Jeho cilem
je urcit zpusob dédi¢nosti sledovaného znaku v rodiné a stanovit riziko jeho
vyskytu v dalSich generacich. Na sestaveni rodokmenu se pouzivaji mezinarodneée
pouzivané symboly.

sSestavovani zacCina od jedince, kterého nazyvame proband. V rodokmenu se
oznacuje Sipkou.




5. Mendelovy zakony. Zakladni pojmy: genotyp, fenotyp, dominance,
recesivita, homozygot, heterozygot, typy dédicnosti. Analyza rodokmenu.
Genetické poradenstvi.

A/ hypoteticky rodokmen




5. Mendelovy zakony. Zakladni pojmy: genotyp, fenotyp, dominance,
recesivita, homozygot, heterozygot, typy dédicnosti. Analyza rodokmenu.
Genetické poradenstvi.

Autozomalné dominanti dédicnost (hereditarni eliptocytdza, Recklinghausenova nemoc)
"postizeni jedinci maji postizeného jednoho ze svych rodicl, pricemz nezalezi na pohlavi rodice,
“postizeni jedinci se vyskytuji v kazdé generaci sledovaného rodokmenu,
"vzhledem k frekvenci patologickych alel se ve vétsiné pripadd nemocnych jedincl jednd o
heterozygoty, ktefi maji jednu alelu patologickou a druhou normalni,
“postizeni jedinci maji ve svém potomstvu zdravé i postizené jedince v pomeéru 1:1, bez ohledu na
pohlavi. Vyplyva to z jejich genotypu, ktery obsahuje dominantni (patologickou) alelu spolu s

recesivni (normalni) alelou,
=zdravi jedinci, ktefi jsou potomky postizenych jedincu, patologicky znak do svého potomstva

neprenase;ji.




5. Mendelovy zakony. Zakladni pojmy: genotyp, fenotyp, dominance, \ V')
recesivita, homozygot, heterozygot, typy dédiCnosti. Analyza rodokmenu. ==
Genetické poradenstvi.

B/ autozomalné dominantni dédiénost
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5. Mendelovy zakony. Zakladni pojmy: genotyp, fenotyp, dominance,
recesivita, homozygot, heterozygot, typy dédicnosti. Analyza rodokmenu.

Genetické poradenstvi.

Autozomalné recesivni vlohy (fenylketonurie)

“rodice postizenych jedincl nevykazuji zndmky onemocnéni,

"oba rodice postizenych jedinctd jsou prenaseci (heterozygoti) pro recesivni alelu,

“obé pohlavi byvaji postizeny ve stejné mire,

“pro dvojici heterozygotnich rodicu je pravdépodobnost narozeni ditéte s postizenim rovna %,

“vzhledem ke své nizké frekvenci se patologické alely v populaci nachazi prevazné v
heterozygotnim stavu u jedincl bez priznakl onemocnéni.




5. Mendelovy zakony. Zakladni pojmy: genotyp, fenotyp, dominance,
recesivita, homozygot, heterozygot, typy dédicnosti. Analyza rodokmenu.
Genetické poradenstvi.

Autozomalné recesivni vlohy (fenylketonurie)
“projev téhoz onemocnéni u sledovaného probanda muze byt podminén odliSnymi recesivnimi
mutacemi (to je i pripad fenylketonurie), které vznikaji v riznych ¢astech genu. Mluvime o

allozygotnim genotypu.
"postizeny jedinec muze ovsem také mit pro sledovan znak pfitomny dvé stejné mutantni alely

(IBD, angl. identical by descent), které vznikly u spolecného predka materské nebo otcovské linie

rodokmenu. Mluvime o autozygotnim genotypu
"pokud ma postizeny jedinec obé mutantni alely IBD, byva to dlsledek pfibuzenského krizeni.




5. Mendelovy zakony. Zakladni pojmy: genotyp, fenotyp, dominance,
recesivita, homozygot, heterozygot, typy dédiCnosti. Analyza rodokmenu. ==
Genetické poradenstvi.

¢/ autozomalneé recesivni dedicnost
|

(’i}.
“ Dimee

w raoe




5. Mendelovy zakony. Zakladni pojmy: genotyp, fenotyp, dominance,
recesivita, homozygot, heterozygot, typy dédicnosti. Analyza rodokmenu.

Genetické poradenstvi.

X-vazana dominantni dédicnost (hypofosfatémie)

“Timto zpUsobem se dédi znaky, podminéné dominantnimi alelami gend, které jsou lokalizovany
v nehomolognim useku chromosomu X,

“podil postizenych Zen v populaci je priblizné dvojndsobkem poctu postizenych muzd. Je tomu tak
proto, Ze u Zen je projev znaku podminén pritomnosti dvou alel genu, zatimco u muzd se pro
sledovany gen nachazi pouze jedina alela (hemizygotni stav,),

"postizeny muz ma postizené pouze dcery, synové nejsou postizeni (chromosom X dédi od
matky),

“znak se projevi u kazdého jedince, ktery sledovanou dominantni alelu nese.




5. Mendelovy zakony. Zakladni pojmy: genotyp, fenotyp, dominance,
recesivita, homozygot, heterozygot, typy dédicnosti. Analyza rodokmenu.
Genetické poradenstvi.

Di X - vazana dominantni dédic¢nost
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5. Mendelovy zakony. Zakladni pojmy: genotyp, fenotyp, dominance,
recesivita, homozygot, heterozygot, typy dédicnosti. Analyza rodokmenu.

Genetické poradenstvi.

X-vazana recesivni dédicnost (hemofilie A, hemofilie B)

“Recesivni alela se projevi bud pouze v homozygotnim stavu u zeny, nebo v hemizygotnim stavu u
muze,

=z hlediska poméru pohlavi postizenych onemocnénim je pocet postizenych muzi mnohem vyssi,

“postizeny muz bude mit v pripadé snatku se zdravou zenou vSechny své syny zdravé VSechny
jeho dcery budou zdravé, ale prenasecky

"Heterozygotni Zena (prenasecka) bude mit v pripadé snatku se zdravym muzem 50%-ni
pravdépodobnost, Ze syn bude postizen onemocnénim




5. Mendelovy zakony. Zakladni pojmy: genotyp, fenotyp, dominance,
recesivita, homozygot, heterozygot, typy dédicnosti. Analyza rodokmenu.
Genetické poradenstvi.

E/ ¥ - vazanarecesivni dedicnost
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5. Mendelovy zakony. Zakladni pojmy: genotyp, fenotyp, dominance,
recesivita, homozygot, heterozygot, typy dédicnosti. Analyza rodokmenu.
Genetické poradenstvi.

Dédic¢nost znakli podminénych geny na mitochondrialni DNA (Leberova opticka
neuropatie)

= je specificka tim, ze se déje vyhradné po materskeé linii

sTento jev hazyvame matroklinita




5. Mendelovy zakony. Zakladni pojmy: genotyp, fenotyp, dominance, OV
recesivita, homozygot, heterozygot, typy dédiCnosti. Analyza rodokmenu. ==
Genetické poradenstvi.

Fi' mitochondrialm dedicnost (matroklinita)
! .
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5. Mendelovy zakony. Zakladni pojmy: genotyp, fenotyp, dominance,
recesivita, homozygot, heterozygot, typy dédicnosti. Analyza rodokmenu.
Genetické poradenstvi.

Pfibuzenské kiizeni — INBRIDING

"pribuzenské krizeni zvysuje riziko projevu recesivnich alel

=u postizeného jedince setkaji recesivni alely, které jsou idenitcké plivodem
“Inbredni koeficient:

m+n+1
Fx= 3 [(1/2) * (1 + Fa)]
Fx inbredni koeficient
m pocCet generaci mezi probandem a spolecnym predkem v materské linii
n pocCet generaci mezi probandem a spoleCnym predkem v otcovskeé linii

Fa inbredni koeficient spole¢ného predka




6. Vysetrovaci metody klinické genetiky

"Genealogické vysetreni
=Cytogenetické vysetreni
"Biochemicka genetika

*Molekularne — genetické vysetreni




6. Vysetrovaci metody klinické genetiky

Genealogické vysetreni

"Genealogicka analyza slouzi k sestaveni rodokmenu konkrétni rodiny.

=Jeho cilem je urcit zplsob dédi¢nosti sledovaného znaku v rodiné a stanovit riziko jeho vyskytu v
dalSich generacich.

“Na sestaveni rodokmenu se pouzivaji mezinarodné pouzivané symboly

=Sestavovani zacina od jedince, kterého nazyvame proband. V rodokmenu se oznacuje Sipkou.
NejcCastéji jde o postizeného jedince, nebo o jedince, ktery vyzaduje konzultace napr. ohledné
miry rizika prenosu geneticky podminéné poruchy na své potomstvo.




Muz

(O  Zena

O Neznamé pohlavi
3

@ Pocet déti
oznaceného pohlavi

Snatek nebo svazek

Rozvod

Konsanguinita

Monozygotni dvojcata
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ZDROJ: https://biologie-v-kostce.blogspot.com/2011/05/79-studium-rodokmenu.html




6. Vysetrovaci metody klinické genetiky

Cytogenetické vysetreni

S pomoci optického (a nékdy i fluorescenéniho) mikroskopu se hodnoti pocet chromosomd,
jejich strukturaa anomalie.

Chromosomy jsou pod svételnym mikroskopem pozorovatelné pouze ve spiralizovaném stavu, ve
kterém se nachazeji béhem bunécného déleni

NejcastéjsSimi vzorky pro cytogenetickou analyzu pacientl jsou leukocyty v periferni krvi a
plodova voda (pfi prenatalni diagnostice), avsak Ize zpracovat i jiné typy tkani (tumory a pod.).

Bunky ze ziskané vzorky se pomnozi kultivaci a zastavi se v prvni casti bunécného déleni -
metafdzi. Dosahne se to s pouzitim tzv. mitotickych jedl (napf. kolchicin), které blokuji funkci
déliciho aparatu bunky, takZze chromosomy zUstdvaji spiralizovany v jeji ekvatorialni roviné.




6. Vysetrovaci metody klinické genetiky

Cytogenetické vysetreni

Plsobenim kombinaci rGznych barviv a enzymu dochdzi k naruseni povrchu spiralizovanych
chromosom( a ke vzniku obrazct (prouzkl, angl. bands). Pocet a usporadani téchto prouzkl je
pro jednotlivé chromosomy charakteristické a pomaha diagnostikovat anomalie a poskozeni
chromosomu. Zakladnim zpracovanim chromosomu je G-prouzkovani (vyuziva aplikaci trypsinu
a Giemsova barviva. Kromé toho zname R-prouzkovani, pri kterém je obrazec vzniklych prouzk
reverzni (jakoby fotograficky negativ) vici G-prouzkovani. Pri C-prouzkovani jsou velmi dobre
pozorovatelné centromery chromozomu. Q-prouzkovani vyuzivd chiakridin a pri NOR-
prouzkovani se chromosomy vizualizuji s pomoci AgNOs.

Techniky prouzkovany chromozomu HRT (z angl. high resolution techniques) vyuZivaji zastaveni
déleni bunék pred metafdzi (tzv. prometafaze, na rozhrani profdaze a metafdze). Proto jsou
chromosomy méné spiralizované, jsou delsi, jemnéjsi a |ze pozorovat vice pruh( (cca 800).




6. Vysetrovaci metody klinické genetiky

Rozdéleni lidskych chromosomU

A B C D E F G
1-3 4-5 6-12 13- 15 16-18  19-20 21-22
6 4 15 6 6 4 5
6 4 16 6 6 4 4




6. Vysetrovaci metody klinické genetiky

Charakteristika chromosom podle velikosti a polohy centromery

Skupina Charakteristika

chromosomu
Velké metacentrické chromosomy (centromery viceméné uprostred
chromosomu, obé raménka chromosomu stejné dlouhé)
Velké submetacentrické chromosomy (centromery posunuta mimo stred
chromosomu, vznik kratSiho raménka ,,p“ a delSiho raménka ,,g“)

Stfedne velké metacentrické chromosomy

Stredné velké akrocentrické chromosomy (centromery pobliz koncl
chromosomu-telomer)

~ & Malé submetacentrické chromosomy
5 Malé metacentrické chromosomy
& | Malé akrocentrické chromosomy




POZOROVANIi PREPARATU POD MIKROSKOPEM

STANOVENI VYSLEDKU

Urceni diagnézy.
edukace pacienta,

stanoveni dalsiho lécebné -
preventivhiho postupu,

spoluprace s ostatnimi
zdravotnickymi obory

PRIPRAVA VZORKY

Odbér vzoky (periferni krev, plodova
voda),

kultivace bunék, pfiprava bunék do stadia
metafaze / prometafaze bunééného déleni,

fixace bunék béhem pfipravy
mikroskopického preparatu

HODNOCENi POCTU A MORFOLOGIE CHROMOSOMU
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6. Vysetrovaci metody klinické genetiky

Biochemicka genetika

“Biochemické pochody v organismu jsou katalyzovany enzymy, jejichz struktura i funkce je dana
geneticky,

“metabolismus se sklada z jednotlivych biochemickych drah, které jsou vzajemneé propojeny,

“mutace poskozuje v metabolické draze sice pouze jeden krok, mtize tim vsak ovlivnit cely dalsi
sled biochemickych reakci.

Pokud jiz jednou vznikla mutace, jeji vysledny efekt na produkt postizeného genu zavisi od toho,
na jakém misté tento gen poskodila. Obecné rozeznavame poruchy struktury enzymu, které
zpUsobi jeho vyslednou dysfunkci a poruchy v regulaci kvantitativni produkce enzymu, které
ovliviuji jeho vyslednou celkovou aktivitu v organismu.




L- fenylalanin = 3.4 dihydroxyfenylalanin
femvialanin tyrozinaza
tyrozin-glutamat

v
kyselina d-hydroxyfenvyipyrohroznova

ALBINIZMUS

melanin

— ATy ooy Termylpwr uneat
L 2q24 qter — dicrxyogenaza I

kyselina homogentisova

1.2 -dioxygenaza ALKAPTONURIE

v
kyselina 4d-maleylacetooctova




7 Prenatalni diagnostika a genetika. (11) Populacni
genetika. Genetika a spolecnost

Prenatalni diagnostika — diagnostika abnormalniho ontogenetického vyvoje, zapricinéného
genetickymi faktory, faktory vnéjsiho prostredi anebo obema typy faktoru

Genetické faktory

“Chromozomalni aberace (strukturni nebo numerické) — syndromy Downuv, Edwardsuyv, Patauly,
Turneruy, Klinefelterdv, Cri du chat,...

“Monogenné podminené poruchy — mutace v jednom genu — fenylketonurie, achondroplasie,
Marfanuv syndrom, ...

Vné;jsi faktory (teratogeny)

“Biotické — (viry — Rubivirus, Herpesvirus, Cytomegalovirus, HIV, baktérie — Treponema pallidum, prvoci
- Toxoplasma gondii

*Chemické latky — alkohol, cytostatika, antibiotika (tetracykliny), antiepileptika, drogy

»Fyzikalni faktory — ionizujici zareni, vysoka teplota, mechanické poskozeni plodu
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7 Prenatalni diagnostika a genetika. (11) Populacni
genetika. Genetika a spolecnost

Vrozené vady — mechanismus vzniku

=Malformace: jsou zptusobeny abnormalnim vyvojem organu/tkané, pricemz tento vyvoj byl
abnormalni od samého zacatku

=Disrupce: jsou zpusobeny patologickym procesem, ktery narusi vyvoj organu/tkané, pricemz
tento vyvoj byl plivodné normalni

“Deformace: jsou zplUsobeny zasahem abnormalni sily (fyzického charakteru), ktera poskodi
doposud zdravy organ/tkan.

“Dysplasie: jsou zplsobeny abnormalnim usporadanim bunék, formujicich ptislusny organ /tkan.




7 Prenatalni diagnostika a genetika. (11) Populacni
genetika. Genetika a spolecnost

Vrozené vady — cetnost a komplexnost

“Isolované vady: jsou vady, které nejsou asociované s dalSim vadami ¢i anomaliemi (prikladem
budiz isolovana polydaktylie).

=Sekvence: jsou mnohocetné vady, které vznikaji jako nasledek patologické kaskady déju,

V/Ve

oligohydramnialni sekvence).

=Asociace: urcité typy vrozenych vad maji tendenci vyvijet se spolu s jinymi typickymi vadami —
tedy v asociaci (prikladem budiz VACTERL/VATER asociace z angl. vertebral defects, anal atresia,
cardiac defects, tracheo-esophageal fistula, renal anomalies, and limb abnormalities).

=Syndrom: je komplex fenotypovych vlastnosti (anomalii), které jsou typické pro definovanou
klinickou diagndézu (pfikladem budiz Downuv syndrom).
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7 Prenatalni diagnostika a genetika. (11) Populacni
genetika. Genetika a spolecnost

Narodni registr vrozenych vad (NRVV) - http://www.uzis.cz/registry-nzis/nrvv
ZAVAZNE PREDPISY A METODIKA

=Zakon €. 372/2011 Sb., o zdravotnich sluzbach a podminkach jejich poskytovani (zdkon o
zdravotnich sluzbach)

=Vyhlaska €. 373/2016 Sb., o pfedavani udaji do Narodniho zdravotnického informacniho
systému

=Zakon €. 110/2019 Sb., o zpracovani osobnich udaju
*NRVV byl vyhlasen ve Véstniku MZ, ¢astka 14, Rocnik 2001
=UZIS - Narodni registr reprodukéniho zdravi (NRRZ)
"Datovy standard MZ



http://www.uzis.cz/registry-nzis/nrvv
http://www.uzis.cz/registry-nzis/nrvv
http://www.uzis.cz/registry-nzis/nrvv
http://ciselniky.dasta.mzcr.cz/
http://ciselniky.dasta.mzcr.cz/
http://ciselniky.dasta.mzcr.cz/
http://ciselniky.dasta.mzcr.cz/

Narodni registr reprodukcniho zdravi (NRRZ)

Aktuality

17.9.2025
Zmény v metodickych pokynech NRRZ, modul novorozencii

18. 8. 2025
Zmény v metodickych pokynech NRRZ, modul novorozencii

MODUL ASISTOVANE

MODUL NOVOROZENCU (NAR MODUL POTRATU (POT,
REPRODUKCE (AR) ( ) ( )

MODUL RODICEK (ROD) MODUL VROZENYCH VAD (VV)
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7 Prenatalni diagnostika a genetika. (11) Populacni
genetika. Genetika a spolecnost

Pripady podléhajici hlaseni
Vrozenou vadu hlasi kazdy odborny |ékar, ktery vrozenou vadu u plodu nebo ditéte diagnostikuje,
kdykoliv do dokoncenych patnacti let véku. VV hlasi ten |ékar, ktery VV rozpozna a jmenovité

urci, nikoliv lIékar, ktery ma pouze podezreni.

Sleduji se vrozené vady

=u plodU, kdy se VV zjistila pfi prenatalni diagnostice a u samovolnych potratd nad 500 gram(
=u déti a dospeélych

"u mrtveé narozenych déti




7 Prenatalni diagnostika a genetika. (11) Populacni
genetika. Genetika a spolecnost

a VYSO
%
7 .

L]
e/

o

Co to je, kdyz se rekne ...?

e/

“Populace: skupina jedincu stejného, pohlavné se rozmnozujiciho druhu, kteri Ziji ve stejném case
na stejném misté a sdileji spole¢ny genofond

=Genofond je soubor vSech gen, které se nachazeji v populaci sledovaného druhu

“Panmixe: pravdépodobnost splynuti gamet kteréhokoliv jedince jednoho pohlavi s gametami
jedince opacného pohlavi je stejna pro vsechny jedince

“Efektivni velikost populace: soucet vSech jedincl dané populace, ktefi jsou reprodukéné
zpusobili

“Genofond (alternativni definice): je to soubor vSech genl v gametach, jejichz splynutim
vzniknou zygoty jedincl nasledujici generace

%
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7 Prenatalni diagnostika a genetika. (11) Populacni *22/
genetika. Genetika a spolecnost

Hardy-Weinbergova rovnovazna rovnice panmiktické populace:

2 2 2
(p+q) =p +2pgq+q =1

a vyO
A

o

Genové (alelové) frekvence:

p — frekvence dominantni alely A v populaci

g — frekvence recesivni alely a v populaci

Genotypové frekvence:

p2 — frekvence dominantnich homozygotl AA v populaci
2pq — frekvence heterozygotl Aa v populaci

2 o o :
g — frekvence recesivnich homozygotu aa v populaci




40+8=48




n=24
N=48

1

(p+q)

40+8=48




40+8=48







n=24
N=48
(p+q)=1
p=40

q=8
40+8=48
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7 Prenatalni diagnostika a genetika. (11) Populacni *
genetika. Genetika a spolecnost

Plati, Zze ve velké panmiktické populaci (také u clovéka) se genové a genotypové frekvence z
generace na generaci neméni a zustavaji konstantni.

2

Faktory narusujici genetickou rovnovahu:
"Mutace
“Migrace

=Selekce

=Geneticky drift
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genetika. Genetika a spolecnost

Kvalitativni znaky:

*Diskontinualni proménlivost
"Prostredi nema vliv
Kvantitativni znaky:

sKontinualni proménlivost

=\/yznamny vliv prostredi




KWVALITATIVNI ZNAKY
.%.
B Rh~
SEMIKVANTITATIVNI ZNAKY
FPTC *
=
Klesajici Koncentrace PTC
KWVANTITATIVMI ZNAK Y
.%.




FY*A frequency

C0-5% H 50-70%
C0s-10% R 70-80%
0 10-20"% Wl 20-90%
B 2030 N 90-95%

‘%
Y

FY*B frequency .
[ J0-5%%  SO-70%%
S-10% Nl 70-85%
B 10-20%
B >20-30%
E 2050

,z,, -

FY*B*® trequency ? \a,

C10-5% R 50-70%
C15-10% [l 70-80% >
] 10-20% R 80-90%
Elzo—m  50-95% 5

0] 30-50% MM 9510078 -
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7 Prenatalni diagnostika a genetika. (11) Populacni *22/
genetika. Genetika a spolecnost

Rozdily ve fenotypu (P) mezi kterymikoli jedinci v sledovaném znaku Ize vyjadrit jako vysledek
spoluplisobeni genetické slozky (G) a vnéjsiho prostredi (E) podle vztahu:

a vyO
A

o

P=G+E

Cast variability sledovaného znaku, ktera je podminéna geneticky, vyjadfuje tzv. dédivost (heritabilita) h’
podle vztahu:
hz _ O'ZG/ ozP

(7)

2 L
o0 G — genotypova variabilita
o P - celkova fenotypova variabilita




7 Prenatalni diagnostika a genetika. (11) Populacni

genetika. Genetika a spolecnost
Princip | Pozadavk

Veskeré diagnostické a terapeutické postupy musi slouZit k prospéchu pacienta.

VB pEEielEhEa Vo prabéhu diagnostiky i terapie pacienta se zdravotnicti pracovnici musi zdrzet jednani, které je
spojeno s rizikem poskozeni pacienta (napf. prodluzovani zivota pacienta v terminalnim stadiu
nemoci za kazdou cenu bez ohledu na jeho utrpéni).

Diagnostika a terapie je u vSech pacientu vykonavana spravedlivé, bez diskriminace.

A learls e GE Zdravotnik musi respektovat jedinecnost pacienta jako lidské bytosti, ktera ma pravo rozhodovat
bytosti o svém zdravi.

Solidarity Systém zdravotnictvi musi poskytnout primerenou diagnostiku a |écbu vSem, ktefi to potrebuiji.

Problémy je nutno fesSit na co mozna nejnizsi urovni organizace fizeni zdravotni péce.
=l eE =l VSechny procesy rozhodovani je nutno vykonavat transparentné s moznosti verejné kontroly
(napr. obstaravani diagnostické techniky a pristrojového vybaveni pro molekularné — genetickou
laborator).

Opatrnosti V pripadé neprimérené vysokého rizika pro pacienta je nutno pozdrzet se zamysleného konani
(napf. zavadéni novych terapeutickych metod apod.).

205




7 Prenatalni diagnostika a genetika. (11) Populacni *

genetika. Genetika a spolecnost

Organizace  [Nazev
WMA

Dodatkovy protokol o biomedicinském vyzkumu

2008 Dodatkovy protokol o genetickém testovani v mediciné

1948 Zenevskd deklarace

1949 WMA Mezinarodni kodex |ékarskeé etiky

1964 WMA Helsinska deklarace prav pacienta

1997 UNESCO Vs?obecna deklarace o lidském genomu a lidskych

pravech

1997 Mezinarodni dohovor o lidskych pravech a biomediciné

1998 Dodatkovy protokol o zakazu klonovani cloveka
m RE Dodatkovy protokol o transplantacich
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1/1993 Sb. Ustava Ceské republiky

110/2019 Sb. Zakon o zpracovani osobnich Gdaja
372/2011 Sb. Zakon o zdravotnich sluzbach a podminkach jejich poskytovani
373/2011 Sb. Zakon o specifickych zdravotnich sluzbach

296/2008 Sb. Zakon o zajisténi jakosti a bezpecnosti lidskych tkani a bunék urcenych
k pouziti u clovéka a o zméné souvisejicich zdkont (zdkon o lidskych tkanich
a bunkach)

285/2002 Sb. Zakon o darovani, odbérech a transplantacich tkani a organt a o zméné
nékterych zakonu (transplantacni zakon)
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genetika. Genetika a spolecnost

Pravni ramec kliCovych aplikaci genetiky ve zdravotnictvi ve znéni
Zakona €. 373/2011 Sb. o specifickych zdravotnich sluzbach

I N e

1
2
3
4
6

3-11
12 - 16
17 - 20
21-23
28 - 30

33-40

Asistovana reprodukce

Sterilizace

Terapeuticka kastrace, testikularni pulpektomie
Zména pohlavi transsexudlnich pacientu
Genetickeé vysetreni

Ovérovani novych postupl pouzZitim metody, kterd dosud
nebyla v klinické praxi na Zivém cloveku zavedena




8 Dédicné poruchy metabolismu u ¢lovéka — moznosti
léCeni a jejich registr

Biochemicka genetika

“Biochemické pochody v organismu jsou katalyzovany enzymy, jejichz struktura
i funkce je dana geneticky,

"metabolismus se sklada z jednotlivych biochemickych drah, které jsou
vzajemneé propojeny,

"mutace poskozuje v metabolické draze sice pouze jeden krok, mtize tim vsak
ovlivnit cely dalsi sled biochemickych reakci.




L- fenvlalanin L-tyrozin = 3.4 dihydroxyfenvylalanin
Fenylalanin tyroezinaza
tyrozin-glutam:t

L J
kyselina 4-hydroxyfenylpyrohroznova

ALBINIZMUS

melanin

- 4-hyddr oxvfenyipyrinsat
1 2q24 qter — dioxygenaza D

kyselina homogentisova

m_} homogentizat .
1.2 -dioxygenaza ALKAPTONURIE

v

kyselina 4-maleylacetooctova




8 Dédicné poruchy metabolismu u ¢lovéka — moznosti
léCeni a jejich registr

Molekularné genetické metody

"Polymerazova retézova reakce
“RFLP
“SSCP
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e =2 Mnil =2 Mnil
>3y G
mutace G.z}" Mnil 3

&2 G55
G1691A \L - ~L
3 3 DHA P 3 DHA 5
5 > h_ % ; Yo ’,J 5 - oo— 3 -
130 bp 157 bp RN R 37 bp 93 bp 157 bp
- o 3 Y L standardni alela
mutantni alela "Leiden Sl S e

VZORKY:

1 -DNA po PCR reakci, pred
stepenim restrikéni
endonukleazou Mnil

2 - kontrolni vzorka
heterozygota - pacients
genotypem G/A, ktery ma ve
svem genotypu jednu
mutantni alelu "Leiden”™

3 -5 - pacienti s genotypem G/G
bez pritomnosti rizikove alely
"Leiden™

6 - pacient s heterozygotnim

genotypem G/A

Ha amplifikaci sekvence DHA genu F5 se pouziva PCR s vwuzitim primerua se specifickou sekvenci nukleotidd.
Restrikéni endonukleaza Mnll nasledné DHA stépi. Hestépeny fragment je dlouhy 287 pari bazi (bp). Po stépeni
Mnll vzniknou fragmenty o velikosti 157bp +93 bp + 37bp v pripadé standardniho genotypu se zdravou alelou G.

Mutace "Leiden’ zpusobi ztratu jednoho stépného mista a vysledné fragmenty maji pak velikost 157bp a 130bp.
Detekce fragmentii se provede elektroforeticky na polyakrylamidovém gelu.
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Legenda:

EFP karcinom prsu
KO ovanalnd karcitiom

FProband e ozhacen sipkou. V zavorce e uveden vék, ve
Kterém bylo ofemmoctérnd diagnostikowano.




Budoucnost...

“Nanotechnologie

*Mikroskopie atomarnich sil

*Molekularni medicina
=CRISPR/Cas9
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I I:'__@ E__Q A" l.‘I’FEdEI'IéI'I'I den‘!{menu _l:lm_:hzizelcruk pirenosu rE::E5i1:rn|' Elle_l:_.r, kterd se
1 2 3 oviem fenotypové neprojevila. U viech heterozygoti (babicka 12;
—| dédecek 13; oba rodice pacientky 113 a 114) projev mutantni recesivni
. IJ__l |—_—| |: —I_]L_T C}' alely kompenzovala druha - normaélni standardni alela. Pacientka je
el 5 5 a £ recesivni homozygot. Onemocnéni se u ni projevilo, protozZe zdédila
PostiZzeny jedinec ma pro sledovany gen obé alely mutantni. Produkt obé& mutantni alely.

genu (napi. enzym) se bud netvofi vitbec, anebo je nefunkéni.

Odbér bunék pacienta

Vpraveni bunék do téla pacienta

Obnoveni funkce mutovaného genu.
Produkt genu je plné funkéni.

Kultivace bunék in wvitro ve vhodném
kultivaénim médiu

Konstrukce vektoru,

ktery nese DMNA s @-‘-
funkénim genem. =
i
-

Kultivace bunék. Testovani
bunék na pritomnost
exogenni DMNA s funkcnim
genem.

Pridani vektoru k buné&éné
kultuire. Vpraveni DNA do
bunék pacienta.




& CRISPR repeat
tracrRNA spacerarray

CRISPR/Cas9

Pavodni funkce v bakterii CRISFR — g —

locus & g 5 @ Cas operon @ B

- pre-crRNA

Cas9
pre-tracrRNA

Cas 9 crRNA

I &
(i

% (i Ternary complexes:
- tracrRNA
- Cas9

tracrRNA

action/molecular-physiology-cell-biology/ralf-schuelein/introduction-into-crispr/cas/standard-titel
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B D D

SgRNA Cas9 SgRNA+Cas9

sgRNA
PAM

CRISPR/Cas9

Vyuziti v editaci DNA Desire sequence

Cas9

Specific cleavage
ooy o
n
FHHH T )
Gene knockin Gene knockout

RISPR-Cas9-interceded-genome-editing-working-principle_figl 360001105
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9 Pusobeni mutagennich faktoru zivotniho prostredi a
moznosti testovani. Ekogenetika. Proces karcinogenese —

typy mutaci u vybranych typu malignit

Mutace mizeme chapat jako zmény genotypu, které nejsou podminény
segregaci, kombinaci nebo rekombinaci

Podle bunék
sSomatické
"Gametické
Podle vitality

=L etalni

=Vitalni




9 Pusobeni mutagennich faktoru zivotniho prostredi a
moznosti testovani. Ekogenetika. Proces karcinogenese —
typy mutaci u vybranych typu malignit

Podle rozsahu
"Genové (fenylketonurie, srpkovita anémie,

*Chromozomalni (syndrom Cri du chat, Wolftuv-Hirschorntuv syndrom, Filadelfsky
chromozom)

"Genomové (Edwardslv syndrom (18), Patatv syndrom (13), Down(v syndrom
(21), Klinefelterdv syndrom(XXY), Turneriv syndrom(X-))




9 Pusobeni mutagennich faktoru zivotniho prostredi a
moznosti testovani. Ekogenetika. Proces karcinogenese —
typy mutaci u vybranych typu malignit

MUTAGENY

"Fyzikalni (ionizujici zareni, UV,...)

*Chemické (kyselina dusita, akridinova barviva, alkyla¢ni latky, polychlorované
bifenyly (PCB), bojové latky (napf. yperit), PFU)

"Biologické HIV, HCV, HTLV




9 PuUsobeni mutagennich faktoru Zivotniho prostredi a O\S2)
moznosti testovani. Ekogenetika. Proces karcinogenese — typy
mutaci u vybranych typu malignit

"Fenokopie: imitace vlivu mutace

"Vrozena vyvojova vada: dité se narodilo s urCitym poskozenim




9 Pusobeni mutagennich faktoru zivotniho prostredi a> :
moznosti testovani. Ekogenetika. Proces karcinogenese — &=
typy mutaci u vybranych typu malignit

Reparacni mechanismy

*Na odstraniovani pyrimidinovych dimeru slouzi fotoreaktivace. Pri ni dochazi k
aktivaci enzymu fotolyaza pusobenim svétla s vinovou délkou 340 - 400 nm a
naslednému odstranéni dimeru.

*Druhou skupinou reparacnich déju jsou tzv. excizni reparace. B€hem nich
dochazi k odstranéni poskozenych Usekt DNA a k opétovné syntéze spravné
varianty sekvence nukleotidu.

*Treti skupinou vyznamnych opravnych mechanismu jsou tzv. tolerantni
reparace.




10 Farmakogenetika. Imunogenetika

Farmakokinetika

Casovy priibéh koncentrace lé¢iva resp. Jeho metabolitd v organismu ¢lovéka

ADME

Absorpce — Distribuce — Metabolizace — Exkrece

Metabolizace — biotransformace — vliv genetické predispozice
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10 Farmakogenetika. Imunogenetika

Isoniazid — antituberkulotikum

Lécba tuberkuldozy musi byt dostatecné dlouha a neprerusovana. Kazdy |éCebny rezim zahrnuje
fazi inicidlni (za hospitalizace) a fazi pokracovaci (ambulantné). V inicialni fazi je nemocny lécen
troj- nebo ctyrkombinaci Iéku (zavisi na konkrétnim klinickém nalezu) obvykle po 2—-3 meésice s
naslednou redukci na dvoj- Ci trojkombinaci. Mezi zakladni antituberkulotika patri isoniazid,
ethambutol, rifampicin, pyrazinamid a streptomycin. Mezi nahradni antituberkulotika jsou
fazeny: amikacin, kanamycin, kyselina paraaminosalicylova (PAS), kapreomycin, cykloserin Ci
ethionamid.
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Isoniazid — antituberkulotikum

Isoniazid (INH) je derivat kyseliny isonikotinové, jenz pUsobi baktericidné na extra- a
intracelularni aktivné rostouci Mycobacterium tuberculosis. Mechanismus jeho ucinku spociva v
zabranéni syntézy mykolovych kyselin dilezitych pro formaci bunécné stény mykobakterii. Jelikoz
pri jeho uzivani hrozi neuropatie, preventivné je doporuceno uzivani pyridoxinu.
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Isoniazid — metabolizace L NH,
NI hydrolysis |
o Il: Amidase NHZ
Isoniazid (INH) Hydrazine (Hz)
C
NAT2 NATZ 22,
&y
N\
| = 5 ) NH-COCH; CYPZE 1 Toxic reactive metabolite
tydrolysis —
. E/NH.COCHg e NH,
Acetyl isoniazid (AINH) Acetyl hydrazine (AcHz) GST
NATZ2
Removal of toxic
reactive metabolites
1~'IH-COCH3
NH-COCH,

Diacetyl hydrazine
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IMUNOGENETIKA
Homo sapiens:

"46 chromozomu
=Cca. 30 tisic genu
"Miliony kombinaci protilatek

JAK JE TO MOZNE ???
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Co je, kdyz se rekne...?

"Protilatka je |atka bilkovinné povahy, patrfici do imunoglobulinové
rodiny

sSpecificky se vaze na antigen

"Plasmatické bunky — vznikaji z B-lymfocytl a po aktivaci produkuji
protilatkyBiologicky polcas — protilatek je 2 — 23 dni
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“Lidské protilatky sestavaji z tézkych (heavy) a lehkych (light) retézcu s
konstantnimi (C) a variabilnimi (V) oblastmi

"Kazda protilatka je sloZzena ze dvou totoznych tézkych (oznacovanych H dle angl.
heavy) a dvou totoznych lehkych retézcu (L dle angl. light).

“Lehké a tézkeé retézce se lisi poctem aminokyselin i molekulovou hmotnosti.
=Retézce jsou vzajemné svazany kovalentnimi disulfidickymi mastky.
“Cela makromolekula ma tvar pismena ypsilon s vykyvnymi raménky.

“Mezi lehkym a tezkym retézcem nachazime vzdy jeden disulfid; mezi dvema
tézkymi retézci jich byva ruzny pocet — dle tridy a podtridy protilatky.

“Imunoglobulinove retézce je mozno dle jistych podobnosti ve strukture rozdelit
na nekolik homolognich domén.
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Lehké retézce

=Sestavaji se z variabilni a konstantni domény — ty byvaji
oznacovany jako V, a C,.

"\/yskytuji se ve dvou typech: K a A.
"Ty vykazuji jisté odliSnosti v konstantnim useku.

-\{Ij‘ecjné imunoglobulinové molekule jsou vzdy oba retézce
téhoz typu.

=U ¢lovéka je castejsi typ k.
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Tezké retezce

“Maji vidy jednu doménu variabilni a tri (IgA, I1gD, 1gG), pripadné ctyri (IgE, IgM) konstantni.
“Obdobné jako u lehkych retézcu jsou zde oznacovany V, a C,,1-4.

“Pro déleni protilatek na tridy (/gA, IgD, IgE, IgG, IgM) je smérodatny druh tézkého retézce, ktery
je v molekulach pritomen.

“Téchto druhl je pét — byvaji analogicky oznacovany reckymi pismeny (a, 8, €, y, ). Lisi se jak
sloZzenim, tak svou velikosti.

“Konstantni oblast, tvofend konstantnimi doménami (Fc fragment) v tézkych fetézcich
prevazujicich, je totozna ve vsech protilatkach téze tridy.

“Variabilni oblast se /isi dle klonu B-lymfocytd, jimz je produkovana. Na téZzky retézec se vazi
cukerné slozky molekuly.
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Pantova oblast

“Rostlinnym enzymem papainem lze imunoglobulinové molekuly rozstépit. To probiha na tézkém
retézci v tzv. pantové oblasti. Protilatku tak Ize rozdélit na tri Casti:

=dvé C¢asti obsahujici obé rozvétvend ramena (tedy cely lehky a ¢ast tézkého retézce), tzv. Fab-
fragment,

=druhd ¢ast obsahuje zbyvajici ¢asti obou retézcl tézkych, spojené disulfidickymi mustky, tzv. Fc-
fragment.

“Na Fab-fragmenty se mohou vazat antigeny, Fc-fragmenty se vazi na receptory na povrchu
leukocytli. Obdobné se protilatky stépi i pepsinem, pak ale vznikd jeden Fc fragment a jeden
bivalentni Fab fragment.
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Hypervariabilni useky

Antigen se specificky vaze na variabilni uUseky tézkych a lehkych fretézcu. Ty umozniuji
bezprostredni kontakt. Jsou to vlastné vychlipeniny retézcl na jejich N-koncich. Pravé ony jsou
pricinou prostorové komplementarity, pripominajici specifickou vazbu mezi enzymem
a substratem.

Pocet vazebnych mist
LiSi se podle tridy imunoglobulinu:
"lgG ma dvé (bivalentni),

=sekrecni IgA Ctyri,

=|gM teoreticky deset, prakticka vaznost je vSak jen asi polovicni.




10 Farmakogenetika. Imunogenetika

Vazba antigen — protilatka

Antigen

Antibody
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Vazebné misto

=Variabilni domény lehkého i tézkého retézce vytvareji vazebné misto.

=*Oba retézce ve skutecnosti nezaujimaji konformaci, jez je znazornéna na obrazku, ale jsou
stoCeny do kompaktnich globuli, tzv. imunoglobulinovych domén.

*Pfi¢inou této vnitrni rotace jsou disulfidické mustky.

*Domény, lezici proti sobe, maji vzdy homologni sekvenci aminokyselin.
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V(D)) rekombinace imunoglobulinti
"Béhem vyvoje B-bunék dochazi k prvni rekombinaci mezi jednim z D gen( a jednim z J gen(l v lokusu pro tézky retézec.

=\VeSkera DNA mezi témito geny je z genomu nenavratné vystfrizena a odstranéna.

“Po této D-J rekombinaci ndsleduje podobnym zpUsobem pfipojeni jednoho z V genu ke vzniklému DJ komplexu, ¢imz
vznika gen VDJ; veskeré geny mezi vybranymi V a D geny jsou opét trvale odstranény.

= Primarni transkript (tj. nesestrizena RNA, dfive, nez dochazi ke splicingu) vzdy obsahuje VDJ oblast a oba konstantni
Fetézce mia delta (C, a Cy; primarni transkript tedy obsahuje segmenty V-D-J-C -C;).
»Tato pre-mRNA je posttranskripéné modifikovana pridanim poly(A) konce na 3'-konec mRNA a vystfizenim sekvence mezi

VDJ segmentem a C, fetézcem.
*Translace této mRNA pak vede k produkci tézkého retézce imunoglobulinu M.
“Lokusy pro kappa (k) a lambda (A) fetézce imunoglobulin( se pfeskupuji podobnym zpt‘]sokbem, chybi zde vSak D segment.

V prvnim kroku rekombinace zde tedy dochazi k vytvoreni V) komplexu, pri transkripci pak k pripojeni genu pro
konstantni oblast. Translace sestfizené mRNA kodujici k nebo A fetézce pak vytvari samotny Igk nebo IgA protein.
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V(D)J rekombinace imunoglobulini

=Lokusy pro kappa (k) a lambda (A) fetézce imunoglobulint se preskupuji podobnym zptisobem
jako u tézkych retézcl, chybi zde vsak D segment.

=V prvnim kroku rekombinace zde tedy dochazi k vytvoreni VJ komplexu, pfi transkripci pak k
pripojeni genu pro konstantni oblast.

*Translace sestfizené mRNA koédujici k nebo A retézce pak vytvari samotny Igk nebo IgA protein.




Germline ccnfiguration
V segments D segments J segments Consgtant region exons

\\ /
D t0 J recombination NG F

\/
e 1 T =
b3

~N

\\\ /
~

V to DJ recombination \\ /

transcription, splicing

VDJ recombination translation, assembly

(adapted from Janeway 2201)




kmenova
DNA
Somaticka
rekombinace
a
D-J spoj DNA
Somaticka
rekombinace

v

V-DJ spoj DNA
Transkripce

|

Primarni
transkript RNA
Splicing

|

mRNA
Translace

X
\Y D J ( N
= == ‘C
X
\Y DJ ( N
A —A—
C
X
VD] [ N

VvV DJ s h

AAA

N
V DJ/ h

AAA







	Snímka 1: Genetika
	Snímka 2:  Anotace předmětu 
	Snímka 3: Obsahové zaměření přednášek
	Snímka 4: Po absolvování předmětu studenti umí:
	Snímka 5: Rozsah a organizace výuky předmětu Genetika 2025
	Snímka 6: Proč?        Protože!       
	Snímka 7: Proč?        Protože! 
	Snímka 8: Proč?        Protože! 
	Snímka 9: Proč?        Protože! 
	Snímka 10: Proč?        Protože! 
	Snímka 11: Proč?        Protože! 
	Snímka 12: Proč?        Protože! 
	Snímka 13: Proč?        Protože! 
	Snímka 14: 1 Historie genetiky a její rozdělení
	Snímka 15: 1 Historie genetiky a její rozdělení
	Snímka 16: 1 Historie genetiky a její rozdělení
	Snímka 17: 1 Historie genetiky a její rozdělení
	Snímka 18: 1 Historie genetiky a její rozdělení
	Snímka 19: 1 Historie genetiky a její rozdělení
	Snímka 20: 1 Historie genetiky a její rozdělení
	Snímka 21: 1 Historie genetiky a její rozdělení
	Snímka 22: 1 Historie genetiky a její rozdělení
	Snímka 23: 2 Struktura a funkce DNA. Gen a přenos genetické informace. Struktura chromosomu. Karyotyp, proužkovací metody
	Snímka 24: 2 Struktura a funkce DNA. Gen a přenos genetické informace. Struktura chromosomu. Karyotyp, proužkovací metody
	Snímka 25: 2 Struktura a funkce DNA. Gen a přenos genetické informace. Struktura chromosomu. Karyotyp, proužkovací metody
	Snímka 26: Karyotyp
	Snímka 27: Idiogram
	Snímka 28: 2 Struktura a funkce DNA. Gen a přenos genetické informace. Struktura chromosomu. Karyotyp, proužkovací metody
	Snímka 29: 2 Struktura a funkce DNA. Gen a přenos genetické informace. Struktura chromosomu. Karyotyp, proužkovací metody
	Snímka 30: 2 Struktura a funkce DNA. Gen a přenos genetické informace. Struktura chromosomu. Karyotyp, proužkovací metody
	Snímka 31: 2 Struktura a funkce DNA. Gen a přenos genetické informace. Struktura chromosomu. Karyotyp, proužkovací metody
	Snímka 32: 2 Struktura a funkce DNA. Gen a přenos genetické informace. Struktura chromosomu. Karyotyp, proužkovací metody
	Snímka 33: 2 Struktura a funkce DNA. Gen a přenos genetické informace. Struktura chromosomu. Karyotyp, proužkovací metody
	Snímka 34: 2 Struktura a funkce DNA. Gen a přenos genetické informace. Struktura chromosomu. Karyotyp, proužkovací metody
	Snímka 35: 2 Struktura a funkce DNA. Gen a přenos genetické informace. Struktura chromosomu. Karyotyp, proužkovací metody
	Snímka 36: 2 Struktura a funkce DNA. Gen a přenos genetické informace. Struktura chromosomu. Karyotyp, proužkovací metody
	Snímka 37: 2 Struktura a funkce DNA. Gen a přenos genetické informace. Struktura chromosomu. Karyotyp, proužkovací metody
	Snímka 38: 2 Struktura a funkce DNA. Gen a přenos genetické informace. Struktura chromosomu. Karyotyp, proužkovací metody
	Snímka 39: 2 Struktura a funkce DNA. Gen a přenos genetické informace. Struktura chromosomu. Karyotyp, proužkovací metody
	Snímka 40: 2 Struktura a funkce DNA. Gen a přenos genetické informace. Struktura chromosomu. Karyotyp, proužkovací metody
	Snímka 41: 2 Struktura a funkce DNA. Gen a přenos genetické informace. Struktura chromosomu. Karyotyp, proužkovací metody
	Snímka 42: 2 Struktura a funkce DNA. Gen a přenos genetické informace. Struktura chromosomu. Karyotyp, proužkovací metody
	Snímka 43: 2 Struktura a funkce DNA. Gen a přenos genetické informace. Struktura chromosomu. Karyotyp, proužkovací metody
	Snímka 44: 2 Struktura a funkce DNA. Gen a přenos genetické informace. Struktura chromosomu. Karyotyp, proužkovací metody
	Snímka 45: 2 Struktura a funkce DNA. Gen a přenos genetické informace. Struktura chromosomu. Karyotyp, proužkovací metody
	Snímka 46: 2 Struktura a funkce DNA. Gen a přenos genetické informace. Struktura chromosomu. Karyotyp, proužkovací metody
	Snímka 47: 2 Struktura a funkce DNA. Gen a přenos genetické informace. Struktura chromosomu. Karyotyp, proužkovací metody
	Snímka 48: 2 Struktura a funkce DNA. Gen a přenos genetické informace. Struktura chromosomu. Karyotyp, proužkovací metody
	Snímka 49: 3.   Buněčný cyklus a mitosa. Meiosa. Gametogenese u muže a ženy. Vznik a typy numerických chromosomových aberací. Strukturální chromosomové aberace
	Snímka 50: 3.   Buněčný cyklus a mitosa. Meiosa. Gametogenese u muže a ženy. Vznik a typy numerických chromosomových aberací. Strukturální chromosomové aberace
	Snímka 51: 3.   Buněčný cyklus a mitosa. Meiosa. Gametogenese u muže a ženy. Vznik a typy numerických chromosomových aberací. Strukturální chromosomové aberace
	Snímka 52: 3.   Buněčný cyklus a mitosa. Meiosa. Gametogenese u muže a ženy. Vznik a typy numerických chromosomových aberací. Strukturální chromosomové aberace
	Snímka 53: 3.   Buněčný cyklus a mitosa. Meiosa. Gametogenese u muže a ženy. Vznik a typy numerických chromosomových aberací. Strukturální chromosomové aberace
	Snímka 54: 3.   Buněčný cyklus a mitosa. Meiosa. Gametogenese u muže a ženy. Vznik a typy numerických chromosomových aberací. Strukturální chromosomové aberace
	Snímka 55: 3.   Buněčný cyklus a mitosa. Meiosa. Gametogenese u muže a ženy. Vznik a typy numerických chromosomových aberací. Strukturální chromosomové aberace
	Snímka 56: 3.   Buněčný cyklus a mitosa. Meiosa. Gametogenese u muže a ženy. Vznik a typy numerických chromosomových aberací. Strukturální chromosomové aberace
	Snímka 57: 3.   Buněčný cyklus a mitosa. Meiosa. Gametogenese u muže a ženy. Vznik a typy numerických chromosomových aberací. Strukturální chromosomové aberace
	Snímka 58: 3.   Buněčný cyklus a mitosa. Meiosa. Gametogenese u muže a ženy. Vznik a typy numerických chromosomových aberací. Strukturální chromosomové aberace
	Snímka 59: 3.   Buněčný cyklus a mitosa. Meiosa. Gametogenese u muže a ženy. Vznik a typy numerických chromosomových aberací. Strukturální chromosomové aberace
	Snímka 60: Meiosa
	Snímka 61: 3.   Buněčný cyklus a mitosa. Meiosa. Gametogenese u muže a ženy. Vznik a typy numerických chromosomových aberací. Strukturální chromosomové aberace
	Snímka 62: 3.   Buněčný cyklus a mitosa. Meiosa. Gametogenese u muže a ženy. Vznik a typy numerických chromosomových aberací. Strukturální chromosomové aberace
	Snímka 63: 3.   Buněčný cyklus a mitosa. Meiosa. Gametogenese u muže a ženy. Vznik a typy numerických chromosomových aberací. Strukturální chromosomové aberace
	Snímka 64: 3.   Buněčný cyklus a mitosa. Meiosa. Gametogenese u muže a ženy. Vznik a typy numerických chromosomových aberací. Strukturální chromosomové aberace
	Snímka 65: 3.   Buněčný cyklus a mitosa. Meiosa. Gametogenese u muže a ženy. Vznik a typy numerických chromosomových aberací. Strukturální chromosomové aberace
	Snímka 66: 3.   Buněčný cyklus a mitosa. Meiosa. Gametogenese u muže a ženy. Vznik a typy numerických chromosomových aberací. Strukturální chromosomové aberace
	Snímka 67: 3.   Buněčný cyklus a mitosa. Meiosa. Gametogenese u muže a ženy. Vznik a typy numerických chromosomových aberací. Strukturální chromosomové aberace
	Snímka 68: 3.   Buněčný cyklus a mitosa. Meiosa. Gametogenese u muže a ženy. Vznik a typy numerických chromosomových aberací. Strukturální chromosomové aberace
	Snímka 69: 3.   Buněčný cyklus a mitosa. Meiosa. Gametogenese u muže a ženy. Vznik a typy numerických chromosomových aberací. Strukturální chromosomové aberace
	Snímka 70: 3.   Buněčný cyklus a mitosa. Meiosa. Gametogenese u muže a ženy. Vznik a typy numerických chromosomových aberací. Strukturální chromosomové aberace
	Snímka 71: 3.   Buněčný cyklus a mitosa. Meiosa. Gametogenese u muže a ženy. Vznik a typy numerických chromosomových aberací. Strukturální chromosomové aberace
	Snímka 72: 3.   Buněčný cyklus a mitosa. Meiosa. Gametogenese u muže a ženy. Vznik a typy numerických chromosomových aberací. Strukturální chromosomové aberace
	Snímka 73: 3.   Buněčný cyklus a mitosa. Meiosa. Gametogenese u muže a ženy. Vznik a typy numerických chromosomových aberací. Strukturální chromosomové aberace
	Snímka 74: 4.  Syndromy: Downův, Pataův, Edwardsův, Turnerův, Klinefelterův, cat cry. Možnosti prenatální diagnostiky.
	Snímka 75: 4.  Syndromy: Downův, Patauův, Edwardsův, Turnerův, Klinefelterův, cat cry. Možnosti prenatální diagnostiky.
	Snímka 76: 4.  Syndromy: Downův, Patauův, Edwardsův, Turnerův, Klinefelterův, cat cry. Možnosti prenatální diagnostiky.
	Snímka 77: 4.  Syndromy: Downův, Patauův, Edwardsův, Turnerův, Klinefelterův, cat cry. Možnosti prenatální diagnostiky.
	Snímka 78: 4.  Syndromy: Downův, Patauův, Edwardsův, Turnerův, Klinefelterův, cat cry. Možnosti prenatální diagnostiky.
	Snímka 79: 4.  Syndromy: Downův, Patauův, Edwardsův, Turnerův, Klinefelterův, cat cry. Možnosti prenatální diagnostiky.
	Snímka 80: 4.  Syndromy: Downův, Patauův, Edwardsův, Turnerův, Klinefelterův, cat cry. Možnosti prenatální diagnostiky.
	Snímka 81: 4.  Syndromy: Downův, Patauův, Edwardsův, Turnerův, Klinefelterův, cat cry. Možnosti prenatální diagnostiky.
	Snímka 82: 4.  Syndromy: Downův, Patauův, Edwardsův, Turnerův, Klinefelterův, cat cry. Možnosti prenatální diagnostiky.
	Snímka 83: 4.  Syndromy: Downův, Patauův, Edwardsův, Turnerův, Klinefelterův, cat cry. Možnosti prenatální diagnostiky.
	Snímka 84: 4.  Syndromy: Downův, Patauův, Edwardsův, Turnerův, Klinefelterův, cat cry. Možnosti prenatální diagnostiky.
	Snímka 85: 4.  Syndromy: Downův, Patauův, Edwardsův, Turnerův, Klinefelterův, cat cry. Možnosti prenatální diagnostiky.
	Snímka 86: 4.  Syndromy: Downův, Patauův, Edwardsův, Turnerův, Klinefelterův, cat cry. Možnosti prenatální diagnostiky.
	Snímka 87: 4.  Syndromy: Downův, Patauův, Edwardsův, Turnerův, Klinefelterův, cat cry. Možnosti prenatální diagnostiky.
	Snímka 88: 4.  Syndromy: Downův, Patauův, Edwardsův, Turnerův, Klinefelterův, cat cry. Možnosti prenatální diagnostiky.
	Snímka 89: 4.  Syndromy: Downův, Patauův, Edwardsův, Turnerův, Klinefelterův, cat cry. Možnosti prenatální diagnostiky.
	Snímka 90: 4.  Syndromy: Downův, Patauův, Edwardsův, Turnerův, Klinefelterův, cat cry. Možnosti prenatální diagnostiky.
	Snímka 91: 4.  Syndromy: Downův, Patauův, Edwardsův, Turnerův, Klinefelterův, cat cry. Možnosti prenatální diagnostiky.
	Snímka 92: 4.  Syndromy: Downův, Patauův, Edwardsův, Turnerův, Klinefelterův, cat cry. Možnosti prenatální diagnostiky.
	Snímka 93: 5.  Mendelovy zákony. Základní pojmy: genotyp, fenotyp, dominance, recesivita, homozygot, heterozygot, typy dědičnosti. Analýza rodokmenů. Genetické poradenství.
	Snímka 94: 5.  Mendelovy zákony. Základní pojmy: genotyp, fenotyp, dominance, recesivita, homozygot, heterozygot, typy dědičnosti. Analýza rodokmenů. Genetické poradenství.
	Snímka 95: 5.  Mendelovy zákony. Základní pojmy: genotyp, fenotyp, dominance, recesivita, homozygot, heterozygot, typy dědičnosti. Analýza rodokmenů. Genetické poradenství.
	Snímka 96: 5.  Mendelovy zákony. Základní pojmy: genotyp, fenotyp, dominance, recesivita, homozygot, heterozygot, typy dědičnosti. Analýza rodokmenů. Genetické poradenství.
	Snímka 97: 5.  Mendelovy zákony. Základní pojmy: genotyp, fenotyp, dominance, recesivita, homozygot, heterozygot, typy dědičnosti. Analýza rodokmenů. Genetické poradenství.
	Snímka 98: 5.  Mendelovy zákony. Základní pojmy: genotyp, fenotyp, dominance, recesivita, homozygot, heterozygot, typy dědičnosti. Analýza rodokmenů. Genetické poradenství.
	Snímka 99: 5.  Mendelovy zákony. Základní pojmy: genotyp, fenotyp, dominance, recesivita, homozygot, heterozygot, typy dědičnosti. Analýza rodokmenů. Genetické poradenství.
	Snímka 100: 5.  Mendelovy zákony. Základní pojmy: genotyp, fenotyp, dominance, recesivita, homozygot, heterozygot, typy dědičnosti. Analýza rodokmenů. Genetické poradenství.
	Snímka 101: 5.  Mendelovy zákony. Základní pojmy: genotyp, fenotyp, dominance, recesivita, homozygot, heterozygot, typy dědičnosti. Analýza rodokmenů. Genetické poradenství.
	Snímka 102: Vazba genů
	Snímka 103: Vazba genů
	Snímka 104
	Snímka 105
	Snímka 106: Vazba genů
	Snímka 107
	Snímka 108
	Snímka 109
	Snímka 110
	Snímka 111: Morganove pravidla
	Snímka 112
	Snímka 113: Morganove pravidla
	Snímka 114
	Snímka 115: Morganove pravidla
	Snímka 116
	Snímka 117
	Snímka 118
	Snímka 119
	Snímka 120
	Snímka 121
	Snímka 122
	Snímka 123
	Snímka 124
	Snímka 125
	Snímka 126
	Snímka 127
	Snímka 128
	Snímka 129
	Snímka 130
	Snímka 131: GENOVÁ  VAZBA
	Snímka 132
	Snímka 133
	Snímka 134: Vazba na pohlaví
	Snímka 135
	Snímka 136
	Snímka 137
	Snímka 138: Pohlaví
	Snímka 139: Gonosomy
	Snímka 140
	Snímka 141: Gonozómy
	Snímka 142
	Snímka 143: Gonosomy
	Snímka 144: Gonosomy
	Snímka 145
	Snímka 146: Daltonismus
	Snímka 147: Daltonismus
	Snímka 148
	Snímka 149
	Snímka 150
	Snímka 151
	Snímka 152
	Snímka 153
	Snímka 154
	Snímka 155: Dědičnost křížem
	Snímka 156: Dědičnost křížem
	Snímka 157: Dědičnost křížem
	Snímka 158: Přímá dědičnost
	Snímka 159: Přímá dědičnost
	Snímka 160: Pomer pohlaví
	Snímka 161: 5.  Mendelovy zákony. Základní pojmy: genotyp, fenotyp, dominance, recesivita, homozygot, heterozygot, typy dědičnosti. Analýza rodokmenů. Genetické poradenství.
	Snímka 162: 5.  Mendelovy zákony. Základní pojmy: genotyp, fenotyp, dominance, recesivita, homozygot, heterozygot, typy dědičnosti. Analýza rodokmenů. Genetické poradenství.
	Snímka 163: 5.  Mendelovy zákony. Základní pojmy: genotyp, fenotyp, dominance, recesivita, homozygot, heterozygot, typy dědičnosti. Analýza rodokmenů. Genetické poradenství.
	Snímka 164: 5.  Mendelovy zákony. Základní pojmy: genotyp, fenotyp, dominance, recesivita, homozygot, heterozygot, typy dědičnosti. Analýza rodokmenů. Genetické poradenství.
	Snímka 165: 5.  Mendelovy zákony. Základní pojmy: genotyp, fenotyp, dominance, recesivita, homozygot, heterozygot, typy dědičnosti. Analýza rodokmenů. Genetické poradenství.
	Snímka 166: 5.  Mendelovy zákony. Základní pojmy: genotyp, fenotyp, dominance, recesivita, homozygot, heterozygot, typy dědičnosti. Analýza rodokmenů. Genetické poradenství.
	Snímka 167: 5.  Mendelovy zákony. Základní pojmy: genotyp, fenotyp, dominance, recesivita, homozygot, heterozygot, typy dědičnosti. Analýza rodokmenů. Genetické poradenství.
	Snímka 168: 5.  Mendelovy zákony. Základní pojmy: genotyp, fenotyp, dominance, recesivita, homozygot, heterozygot, typy dědičnosti. Analýza rodokmenů. Genetické poradenství.
	Snímka 169: 5.  Mendelovy zákony. Základní pojmy: genotyp, fenotyp, dominance, recesivita, homozygot, heterozygot, typy dědičnosti. Analýza rodokmenů. Genetické poradenství.
	Snímka 170: 5.  Mendelovy zákony. Základní pojmy: genotyp, fenotyp, dominance, recesivita, homozygot, heterozygot, typy dědičnosti. Analýza rodokmenů. Genetické poradenství.
	Snímka 171: 5.  Mendelovy zákony. Základní pojmy: genotyp, fenotyp, dominance, recesivita, homozygot, heterozygot, typy dědičnosti. Analýza rodokmenů. Genetické poradenství.
	Snímka 172: 5.  Mendelovy zákony. Základní pojmy: genotyp, fenotyp, dominance, recesivita, homozygot, heterozygot, typy dědičnosti. Analýza rodokmenů. Genetické poradenství.
	Snímka 173: 5.  Mendelovy zákony. Základní pojmy: genotyp, fenotyp, dominance, recesivita, homozygot, heterozygot, typy dědičnosti. Analýza rodokmenů. Genetické poradenství.
	Snímka 174: 5.  Mendelovy zákony. Základní pojmy: genotyp, fenotyp, dominance, recesivita, homozygot, heterozygot, typy dědičnosti. Analýza rodokmenů. Genetické poradenství.
	Snímka 175: 5.  Mendelovy zákony. Základní pojmy: genotyp, fenotyp, dominance, recesivita, homozygot, heterozygot, typy dědičnosti. Analýza rodokmenů. Genetické poradenství.
	Snímka 176: 6.  Vyšetřovací metody klinické genetiky
	Snímka 177: 6.  Vyšetřovací metody klinické genetiky
	Snímka 178: symboly
	Snímka 179: 6.  Vyšetřovací metody klinické genetiky
	Snímka 180: 6.  Vyšetřovací metody klinické genetiky
	Snímka 181: 6.  Vyšetřovací metody klinické genetiky
	Snímka 182: 6.  Vyšetřovací metody klinické genetiky
	Snímka 183
	Snímka 184: 6.  Vyšetřovací metody klinické genetiky
	Snímka 185: 6.  Vyšetřovací metody klinické genetiky
	Snímka 186: 7 Prenatální diagnostika a genetika. (11) Populační genetika. Genetika a společnost
	Snímka 187: 7 Prenatální diagnostika a genetika. (11) Populační genetika. Genetika a společnost
	Snímka 188: 7 Prenatální diagnostika a genetika. (11) Populační genetika. Genetika a společnost
	Snímka 189: 7 Prenatální diagnostika a genetika. (11) Populační genetika. Genetika a společnost
	Snímka 190
	Snímka 191: 7 Prenatální diagnostika a genetika. (11) Populační genetika. Genetika a společnost
	Snímka 192: 7 Prenatální diagnostika a genetika. (11) Populační genetika. Genetika a společnost
	Snímka 193: 7 Prenatální diagnostika a genetika. (11) Populační genetika. Genetika a společnost
	Snímka 194
	Snímka 195
	Snímka 196
	Snímka 197
	Snímka 198
	Snímka 199
	Snímka 200: 7 Prenatální diagnostika a genetika. (11) Populační genetika. Genetika a společnost
	Snímka 201: 7 Prenatální diagnostika a genetika. (11) Populační genetika. Genetika a společnost
	Snímka 202
	Snímka 203
	Snímka 204: 7 Prenatální diagnostika a genetika. (11) Populační genetika. Genetika a společnost
	Snímka 205: 7 Prenatální diagnostika a genetika. (11) Populační genetika. Genetika a společnost
	Snímka 206: 7 Prenatální diagnostika a genetika. (11) Populační genetika. Genetika a společnost
	Snímka 207: 7 Prenatální diagnostika a genetika. (11) Populační genetika. Genetika a společnost
	Snímka 208: 7 Prenatální diagnostika a genetika. (11) Populační genetika. Genetika a společnost
	Snímka 209: 8 Dědičné poruchy metabolismu u člověka – možnosti léčení a jejich registr
	Snímka 210
	Snímka 211: 8 Dědičné poruchy metabolismu u člověka – možnosti léčení a jejich registr
	Snímka 212
	Snímka 213
	Snímka 214
	Snímka 215: Budoucnost…
	Snímka 216
	Snímka 217
	Snímka 218
	Snímka 219: CRISPR/Cas9
	Snímka 220: CRISPR/Cas9
	Snímka 221: 9  Působení mutagenních faktorů životního prostředí a možnosti testování. Ekogenetika. Proces karcinogenese – typy mutací u vybraných typů malignit
	Snímka 222: 9  Působení mutagenních faktorů životního prostředí a možnosti testování. Ekogenetika. Proces karcinogenese – typy mutací u vybraných typů malignit
	Snímka 223: 9  Působení mutagenních faktorů životního prostředí a možnosti testování. Ekogenetika. Proces karcinogenese – typy mutací u vybraných typů malignit
	Snímka 224: 9  Působení mutagenních faktorů životního prostředí a možnosti testování. Ekogenetika. Proces karcinogenese – typy mutací u vybraných typů malignit
	Snímka 225: 9  Působení mutagenních faktorů životního prostředí a možnosti testování. Ekogenetika. Proces karcinogenese – typy mutací u vybraných typů malignit
	Snímka 226: 10 Farmakogenetika. Imunogenetika
	Snímka 227: 10 Farmakogenetika. Imunogenetika
	Snímka 228: 10 Farmakogenetika. Imunogenetika
	Snímka 229: 10 Farmakogenetika. Imunogenetika
	Snímka 230: 10 Farmakogenetika. Imunogenetika
	Snímka 231
	Snímka 232
	Snímka 233: Farmakogenetika
	Snímka 234: 10 Farmakogenetika. Imunogenetika
	Snímka 235: 10 Farmakogenetika. Imunogenetika
	Snímka 236: 10 Farmakogenetika. Imunogenetika
	Snímka 237: 10 Farmakogenetika. Imunogenetika
	Snímka 238: 10 Farmakogenetika. Imunogenetika
	Snímka 239: 10 Farmakogenetika. Imunogenetika
	Snímka 240: 10 Farmakogenetika. Imunogenetika
	Snímka 241: 10 Farmakogenetika. Imunogenetika
	Snímka 242
	Snímka 243: 10 Farmakogenetika. Imunogenetika
	Snímka 244: 10 Farmakogenetika. Imunogenetika
	Snímka 245: 10 Farmakogenetika. Imunogenetika
	Snímka 246: 10 Farmakogenetika. Imunogenetika
	Snímka 247: 10 Farmakogenetika. Imunogenetika
	Snímka 248
	Snímka 249
	Snímka 250

