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1. Zaklady genetiky

1) Genetika obecné

Genetika je véda zabyvajici se dédiCnosti a proménlivosti zivych soustav. Patfi mezi biologické
védy a vydéluje se podle hlediska studia organismU (podobné jako anatomie - ktera se zabyva
télesnou stavbou nebo fyziologie - ktera se zabyva jednotlivymi pochody a procesy v organizmu).
Genetika sleduje variabilitu, rozdilnost a pfenos druhovych a dédi¢nych znakd mezi rodi€i a potomky i
mezi potomky navzajem. S genetikou a jejimi principy se ¢lovék setkaval jiz od pradavna. Uméni
davnych Slechtitelll bylo s principy genetiky neomylné provazano. Genetika - jako samostatna védni
disciplina - ovSem vznika az relativné pozdé. Jeji historie se zacala psat az v 19. stoleti. K velkému
rozvoji doslo ve druhé poloviné 20. stoleti a da se oCekavat, ze rychly rozvoj bude pokracovat i ve
stoleti 21. (a zatim tomu skutec¢né tak je...).

jakékoli zivé soustavy. U genetické informace je pocatek kazdého souc¢asného zivého organismu.
Geneticka informace ur€uje budouci anatomickou stavbu organismu, uréuje jaké latky budou
Ucastniky biochemickych a fyziologickych proces( v organismu a v neposledni fadé je
nepostradatelnou soucasti pohlavniho i nepohlavniho rozmnozovani. Poznatky genetiky jsou velmi
dulezité pro celou fadu pfirodovédnych obord, napfiklad evoluéni biologii, antropologii, mikrobiologii a
mnoho dalSich. V oboru molekularni biologie se kombinuji poznatky genetiky, biochemie a bunécné
biologie.

Genetika je sice plvodem teoretickou védou, ale jiZ dnes ma velmi mnoho

moznosti praktického uplatnéni. Mimo lékafstvi nachazi genetika vyuziti v zemédélstvi pfi Slechténi
novych odrad rostlin stejné jako pfi chovu (nejen) hospodarskych zvifat. S rozvojem biotechnologii a
genetického inZzenyrstvi se objevuji i geneticky upravené hospodarské organizmy, které se stavaji
pfinosem, ale i ekologickou a etickou otazkou. Diky genetickému inZenyrstvi, je dnes mozné vyrabét
fadu tzv. rekombinantnich latek (a mnoho takovych latek nachazi uplatnéni v terapii riznych chorob).
Vyuziti genetiky pro rizné biotechnologické metody a postupy je jiz dnes na dennim pofadku a do
budoucna se i toto uplatnéni jisté dale rozsifi.

Velky vyznam pro ¢lovéka ma lékafska neboli klinicka genetika. Zkouma Clovéka, rizné genetické
choroby a vady, jejich Cetnost a genetickou determinaci riznych lidskych znaku. Klinicka genetika je
dnes samostatnym lékafskym oborem, oddéleni IékaFfské genetiky najdete dnes ve vétsiné fakultnich
a krajskych nemocnic; existuje také fada soukromych pracovist.

Genetika se uplatfiuje pfi vyzkumu rakovinného bujeni, imunitniho systému a imunitnich reakci a v
mikrobiologickém vyzkumu.

Samostatnou kapitolou se pak stava klonovani, kde vyvstavaji ekologické a etické otazky jiz pfi
klonovani zvitat, natoZ pfi klonovani &lovéka. Uplnou revoluci v medicing pak mize pfinést

ovladnuti genové terapie. Dnes jiZ nelze ani opomenout vyznam genetiky ve forenznich

metodach. Genetické testy pomahaji pfi usvéd€ovani zlocincu, pfi identifikaci télesnych ostatk( nebo
ztracenych osob. V soucasné dobé také pfichazi do mdédy genetické testy otcovstvi.

Mezi podobory genetiky patfi napfiklad: molekularni genetika, cytogenetika, imunogenetika,
onkogenetika, populac¢ni genetika, klasicka (Mendelovska) genetika, genetika rostlin (bakterii, vird...),
evoluéni genetika, a lékafska (klinicka) genetika.

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



2) Historie genetiky

Genetika je védou pomérné& mladou. Za zakladatele genetiky je povazovan Johann Gregor

Mendel (1822 - 1884). Tento augustiniansky mnich z brnénského klastera se v 2. poloviné 19. stoleti
zabyval hybridizacnimi pokusy u rostlin. Za své pUsobisté si zvolil zahradku klastera a za objekt svého
zajmu hrach. Pfi nasledném kfizeni sledoval 7 dédi¢nych znak( (tvar semen a luskd, zbarveni déloh,
kvétd a nezralych lusku, délku stonku a postaveni kvétll). Po matematickém zhodnoceni vysledkl
Zjistil, ze se nedédi pfimo znaky, ale "vliohy" pro né. Mendel tak dal za vznik klasické

genetice. Mendelovy zakony a mezialelarni vztahy patfi k zakladim a dodnes maji své vyuziti tfeba i v
mediciné u sledovani monogenné dédi¢nych onemocnéni. Mendel vydal roku 1866 o svych
pozorovanich praci nazvanou Versuche uber Pflanzenhybriden(Pokusy s rostlinnymi kiizenci). Ve
své dobé vSak neméla jeho prace viibec Zadny ohlas a byla dokonce zapomenuta.

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

Vétsi pozornost si zaslouzi Ameri¢an Thomas Hunt Morgan (1866 - 1945) a jeho prace o
chromozomech (Chromosomes and heredity). Jako modelovy organismus pouzival octomilku
(Drosophila melanogaster). Pfinesl spoustu novych poznatk(i o genech a genové vazbé. Roku 1933
se stal prvnim genetikem, ktery ziskal Nobelovu cenu.

Klic¢ovym okamzikem byl samoziejmé objev DNA. Jako nositelka genetické informace byla prokazana
jiz v roce 1944 tymem Ameri¢ana Oswalda T. Aweryho. Dal$i poznatky ohledné komplementarity bazi
pfinesl Erwin Chargaff. Na jejich praci navazuji James D. Watson aFrancis H. Crick, ktefi onoho
pamatného roku 1953 pfedlozili strukturni model dvouSroubovice DNA. Vyznamnym dilem k tomuto
objevu pfispély i RTG studie DNA Maurice H. F. Wilkinse a Rosalindy Franklinové. Roku 1962 se
Watson, Crick a Wilkins dockali Nobelovy ceny. Crick se dale vénoval proteosyntéze a genetickému
kodu.

Zanedlouho je potvrzen tripletovy geneticky kod. Japonec Reiji Okazaki (1930 - 1974) osvétluje
diskontinualni syntézu opozdéného fetézce pfi replikaci DNA. Roku 1966 jsou k jednotlivym tripletim
pfifazeny aminokyseliny, které koduji. V roce 1956 je stanoven pocet chromosomu v lidské burice a
roku 1959 Francouz Jerome Lejeune (1926 - 1994) odhaluje chromosomalni podstatu Downova
syndromu. Nastava rozvoj i na cytogenetické urovni. Objev modernich sekvenovacich principl
umoznil sekvenovani genomu jednoduchych organismu (1965 - genom kvasinky), s rozvijejicim se
technickym pokrokem bylo mozZné sekvenovat stale vétSi genomy, coz vyvrcholilo sekvenovanim
lidského genomu (draft roku 2001, kompletni sekvence roku 2003).

| v sou€asné dobé probiha vyzkum, zaméfeny zejména na vyuZiti znalosti lidského genomu napf. v
oblasti farmakogenomiky nebo genové terapie. Vyuziva se stale dokonalejSich bioinformatickych
technologii. Intenzivni vyzkum probiha v oblasti genetiky nadorového bujeni. Novych objevu se v
oblasti genetiky budeme dockavat kazdym dnem...



2. Cytogenetika

1) Eukaryotni burika

VétSinu dnesnich organisml (kromé bakterii, archebakterii a sinic) fadime do podfiSe Eucaryota.
Eukaryotni organismy jsou tvofeny bufikami (nebo burikou) eukaryotniho typu. Ty jsou znacné

endoplazmatické retikulum, vakuoly / lyzosomy &i plastidy, které u prokaryot nenajdeme. Zna¢né se
také lisi samotné jadro, jak je popsano nize.

Jadro

Jadro je vétSinou nejvétsi organelou buriky a je oddéleno membranou - karyoplastem (ve skute€nosti
je membrana dvojita a mezi jednotlivymi membranami je tzv. perinuklearni prostor). Velkou ¢ast jeho
hmoty tvofi chromatin - hmota slozena z nukleozémd, které nejsou nic jiného nez DNA

a histony (bilkoviny - rozeznavame 5 typG: H1, H2A, H2B, H3, H4). RozliSujeme svétly chromatin -
euchromatin - dekondenzovany, je mistem aktivni transkripce, a tmavy, kondenzovany chromatin -
heterochromatin.

Dale jadro obsahuje jadérko (nucleolus), které muze byt zastoupeno i ve vice exemplarich. Je
tvofeno predevsim RNA a proteiny. Jeho soucasti jsou také ¢asti DNA z chromosomu tzv.
organizatory nukleolu, coz jsou sekvence bazi, které kéduji ribozomalni RNA. Dozravajici ribozomy v
jadérku tvori mala granula, ktera oznaCujeme jako pars granulosa - granulézni ¢ast.

Dalsi bunééné organely

Mitochondrie

Mitochondrie jsou kulovité aZ podlouhlé organely slouZici jako energetické centrum buriky.
Probihaji zde vyznamné metabolické pochody jako citratovy cyklus a B-oxidace mastnych
kyselin. Mitochondrie jsou ohrani€¢eny dvojitou membranou; vnitini membrana vybiha v hojné
vybézky - kristy. Vnitfni hmotu mitochondrie oznaCujeme jako mitochondrialni matrix.
Mitochondrie patfi mezi tzv. semiautonomni organely - ¢ast svych proteinu si diky své
kruhové molekule DNA a vlastnimu proteosyntetickému aparatu mohou nasyntetizovat samy.
Nejen pro podobnost této kruhové molekuly s genetickou informaci bakterii se uvazuje, Zze
mitochondrie jsou z hlediska evoluce heterotrofni bakterie, které nejen pfezily uprostred
cytoplasmy jiné bunky, ale dokazaly s ni navazat trvalé souziti (tzv. endosymbiéza).

Plastidy

Plastidy jsou organely rostlinnych bunék. Taktéz o plastidech se uvazuje, ze vznikly
procesem endosymbiodzy a obsahuji vlastni genetickou informaci.

Leukoplasty - neobsahuji barviva; zato se v nich ukladaji rizné zasobni latky.
Chromoplasty - obsahuji rizné, pfedevSim Zluté, oranZzové nebo ¢ervené pigmenty -
karoteny a xantofyly.

Chloroplasty - maji zelené zbarveni diky pigmentu chlorofylu. Jsou ohrani¢eny dvojitou
membranou; vnitfni membrana vybiha v ploché vacky - tylakoidy, které jsou usporadany ve
sloupeccich (grana). Hlavni Ulohou chloroplastl je samozifejmé fotosyntéza.

Endoplazmatické retikulum

Jde o organelu membranovou, sestavajici se ze systému plochych vacku. RozliSujeme
endoplasmatické retikulum drsné (granularni), nazvané podle pfitomnosti ribozomu na jeho



povrchu, ve kterém dochazi pfedevsim k posttransla¢ni Upravé proteint, a endoplazmatické
retikulum hladké (agranularni), které na povrchu ribozomy nema, a které se napf. hojné
zapojuje v metabolickych procesech. Pfesna funkce endoplazmatického retikula je €asto
typicka pro konkrétni buriky (napf. v urcitém organu atd.).

Golgiho aparat

Jde o membranovou organelu, slozenou z plochych cisteren a riznych vackd. V Golgiho
aparatu se dokoncuje modifikace produktl syntetizovanych burikou (pfichazejicich napft. z
endoplazmatického retikula), které se potom pomoci transportnich vackd dostavaji na misto
uréeni (asto jde o produkty uréené na export z buniky). Organela je strukturné i funkéné
polarizovana - na jednom polu vstupuji "suroviny" dovnitf, z opacného polu pak vychazi jiz
hotové produkty.

Vackovité utvary

V eukaryotnich burikach se vyskytuje velké mnozstvi stavebné i funkéné riiznych vackovitych
Utvara. Jde o rlizné veliké, membranou ohrani¢ené organely, slouzici k transportu nebo
uchovavani rlznych latek, tvoficich jejich obsah.

Vakuoly - organely typické zejména pro rostliny, v jejichz burikach se ¢asto vyskytuji velké
vakuoly se zasobni funkci. Drobné vakuoly se ovS§em vyskytuji i u Zivogichu, napf. v tukovych
tkanich obsahuiji lipidy.

Lyzosomy - obsahuji celou $kalu riznych hydrolytickych enzym( a G€astni se tak zejména
nitrobuné&cného traveni. "Nové" lyzosomy, vznikaji odSkrcenim od Golgiho aparatu a dokud
nevstoupi do traviciho procesu, je oznaCujeme jako primarni; tudiz lyzosomy, ve kterych jiz
travici proces probiha, oznacujeme jako sekundarni.

Fagozomy - jsou membranovité utvary, které vznikly endocytézou (tedy fagocytézou, ale
tfeba i pinocytézou) rizného materialu z vnéj$iho prostfedi buriky. VétSinou dochazi k jejich
splynuti s lyzosomy, které pfinasi potfebné travici enzymy, pfipadé latky pro snizeni Ph, aby
byla aktivita téchto enzymu nejvyssi.

Peroxizomy - slouzi k ochrané buriky pfed Skodlivym vlivem peroxidu vodiku pomoci
specifickych enzymd.

Ribozomy

Ribozomy jsou malé zrnkovité Utvary skladajici se z proteint a rRNA. Vyskytuji se volné v
cytoplazmé, a to osamocené nebo v nakupeninach (nazyvanych polyribozomy) nebo
pridruzeny ke granularnimu endoplazmatickému retikulu. Ribozomy eukaryot se skladaji ze
dvou podjednotek - vétsi a mensi. MenSi podjednotka je tvofena asi 33 proteiny a 1 molekulou
rRNa (18S rRNA), zatimco vétsi podjednotka je tvofena asi 49 proteiny a 3 molekulami rRNA
(5S rRNA, 5.8S rRNA a 28S rRNA). Ribozomy jsou mistem translace, pficemz mala
podjednotka se podili na navazani mRNA a velka podjednotka na vzniku peptidové vazby
mezi jednotlivymi aminokyselinami.

Cytoskelet

Cytoskelet tvofi jakousi opé&rnou a pohybovou soustavu buriky - pomaha udrzovat tvar buriky
a podili se na pohybech organel i celé buriky. Jako sloZky cytoskeletu

oznacujeme mikrotubuly (trubicovité utvary) a mikrofilamenta (jemné, viaknité atvary).
Rasinky a biéiky - jsou pohyblivé utvary na povrchu buriky, které mohou slouZit k jejimu
pohybu nebo k rozkmitani okolniho prostfedi buriky. Maji stejnou strukturu, kterou je 9 part
mikrotubuld (jsou tak t€sné u sebe, Ze maji spole¢nou €ast stény), tvoficich kruh okolo
centralni dvojice mikrotubull, ktera je umisténa ve stfedu utvaru.

Centrioly - jsou valcovité utvary, vyskytujici se v jednom €i ve dvou (v délici se bunce)
exemplafich v burice. Skladaji se z 9 trojic mikrotubult, které jsou uspofadany do tvaru
ozubeného kolecka. Pfed délenim buriky se centriol zdvoji a oba pak putuji k opaénym példm
bunky, kde se podileji na vzniku déliciho vieténka.

Bunécné inkluze



Jde o ruzné latky, které se nachazi rozptyleny volné v cytoplazmé, bez membranového
ohrani¢eni. Mohou to byt kapénky lipidli, shluky sacharid nebo tfeba riizné pigmenty.

2) Chromozomy

Geneticka informace v bufikach eukaryotnich organizmu neni uloZzena v jediné molekule DNA.
Namisto toho je rozdélena do nékolika Usek(l. Tyto Useky DNA tvofi komplex s riznymi proteiny a
existuji v jadre jako urcité funkéni jednotky. Je to podobné, jako kdyZ mame v pocitaci data ulozena na
nékolika pevnych discich a ne pouze na jednom. Tyto jednotky obecné nazyvdme chromozomy.
Nazev pochazi z fectiny a je slozeninou vyraz(i chroma a soma a doslova znamena barevné télisko.
Chromozomy jsou nejlépe pozorovatelné az v prabéhu bunééného déleni, béhem kterého se
spiralizuji a ziskavaiji svlj znamy tvar. Jako prvni ucelené popsal chromozomy a jejich chovani v
pribéhu mitézy némecky védec Walther Flemming.

Makrostavba chromozomul

V pribéhu interfaze se jednotlivé chromozomy nachazi v bunééném jadre v rozvolnéném -
despiralizovaném stavu a nemuzeme je mikroskopem pozorovat. To se méni v priilbéhu bunééného
déleni (typicky v mitéze), kdy se chromozomy spiralizuji a ziskaji svuj typicky tvar, ktery jiz v
mikroskopu pozorovat mGzeme (pozorovani metafazickych chromozomd je jednou z klasickych
vySetfovacich metod klinické genetiky).

V pruabéhu metafaze vypada chromozom jako podlouhly objekt se dvéma rameny (&i chcete-li
raménky), mezi nimiz je ztencena oblast (primarni konstrikce - centromera. Koncova ¢ast ramen se
potom oznacuje jako telomera. Ramena ¢asto nebyvaiji stejné dlouha - proto na chromozomu (podle
polohy centromery) rozliSujeme kratké rameno (p rameno) a dlouhé rameno (q rameno). Pfi
pozorovani chromozomu v metafazi si rovnéz v§imnéte, ze je tvofen dvéma chromatidami,
spojenymi v oblasti centromery, nebot’ jde o fazi bunééného déleni kdy jiz doslo k replikaci DNA.

Obecné pak chromozomy podle ulozeni centromery (pfesnégji - podle tzv. centromerického indexu)
délime na chromozomy:

Telocentrické (pouze s 1 ramenem, u Clovéka se nevyskytuiji)
Metacentrické (s pfiblizné stejné dlouhymi rameny)
Submetacentrické (jedno raménko je mirné kratsi)
Akrocentrické (jedno raménko je extrémné kratsi)

Akrocentrické chromozomy maji typicky velmi kratka kratka ramena, na kterych je (sekundarni
konstrikci) oddélena specialni struktura - tzv.satelit. Tato struktura tvofi tzv. organizator nukleolu
(podili se tedy na stavbé jadérka) a obsahuje geny pro syntézu rRNA.

Tvar, velikost a po¢et chromozom v burice jsou pomérné charakteristické a konstantni druhové
znaky. Napf. ¢lovék ma 23 pard chromozomd, zizala - 18 pard, pes - 39 part. Soubor chromozomu v
bufice oznaCujeme jako karyotyp. O lidském karyotypu se doctete vice v kapitole karyotyp ¢lovéka.

Mikrostavba chromozomu

Jak jiz bylo zminéno, chromozomy jsou ve skutecnosti komplexem slozenym z nukleové kyseliny
(DNA) a proteinl (histonové a nehistonové proteiny). Zakladni stavebni jednotkou chromozomu jsou
tzv. nukleozomy - malé utvary tvofené 8 histony, které jsou obtoCeny pfiblizné 146 pary bazi molekuly
DNA. Spiralizaci téchto nukleozomU vznikaji chromatinova vlakna a dalSi spiralizaci téchto viaken
vznikaji jiz celé chromozomy.



Histony jsou specifické bazické bilkoviny, které tvofi komplex s DNA. Rozeznavame 5 typu histona:
H1, H2A, H2B, H3, H4. V ramci 1 nukleozomu je histonovy otamer tvofen dvojici kazdého z téchto
typu histona: H2A, H2B, H3 a H4. Posledni typ - H1 - je umistén mimo tento oktamer.

Autozomy a gonozomy

Mezi chromozomy existuji jesté urcité rozdily a to vzhledem k pohlavi. Chromozomy se totiz déli na
chromozomy somatické (autozomy, které tvofi homologni (shodné) pary a jejich pfitomnost neni
specificka pro urcité pohlavi, a dale na chromozomy pohlavni (gonozomy), které uréuji pohlavi
jedince a jsou heterologni (li§i se svou stavbou). Napfiklad u ¢lovéka nachazime 22 part autozomu a
1 par gonozomu - pfi¢emz pohlavni chromozomy oznacujeme pismeny X a Y. Chromozomalni uréeni
pohlavi a dédi¢nost pohlavné vazanych znaku je podrobnéji rozebrana v kapitole dédi¢nost.

3) Bunécny cyklus

Bunécny cyklus je cyklus, kterym prochazi burfika mezi svymi délenimi. Doba trvani cyklu se nazyva
generacni doba. Bunéény cyklus se sklada z nékolika fazi pfipravnych (souborné nazyvanych

jako interfaze - tj. obdobi mezi dvéma naslednymi mitézami) a vlastniho bun&&ného déleni. Casy zde
uvedené jsou pouze orientacni a liSi se druh od druhu a i buriku od buriky (tyto pfiblizné odpovidaji
délici se modelové lidské burice).

Regulaci buné€ného cyklu ma na starosti velké mnozstvi latek enzymové i neenzymové povahy
(Cykliny a CDK proteinkinazy). Obecné existuji faktory, které déleni buriky urychluji, a faktory, které
naopak déleni buriky zpomaluji, €i zcela zastavuji. Ve slozitém mnohobunééném organismu (jakym je
napfiklad ¢lovék) je pfisna regulace bunécného déleni zcela nezbytna, nebot jen tak Ize dosahnout
harmonické funk&nosti organismu, kde se déli pouze ty bunky, u kterych je to momentalné potieba.
Nekontrolované bunééné déleni nachazime u rliznych nadorovych onemocnéni. Naopak i omezeni
schopnosti déleni mGze mit zavazné nasledky (vzpomerime napfiklad na sniZzenou produkci krevnich
elementl u pacientl po cytostaticke l1écbe).

GO faze - faze, kdy se burika jiz dale nedéli, zastaveni buné&ného cyklu. Setkavame se

u diferencovanych bunék. Jeji nastup je ovlivhén kontrolnim uzlem, umisténym na pocatku G1 faze.
Pokud se jiz burika nema dale délit, vstoupi do GO (nula) faze, misto do G1 faze. PIné diferencované
bufiky (napf. neurony) se dale jiz nedéli. Naopak nékteré jiné buriky (napf. jaterni buriky - hepatocyty)
jsou schopny v pfipadé potieby prejit z GO faze do G1 faze a zacit se opét délit.

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

S faze - DNA se replikuje na dvojnasobné mnozstvi. Kazdy chromozom je od této doby zdvojeny,
tvofeny parem sesterskych chromatid. Trva asi 6 - 8 hodin.

G2 faze - Zdvojovani organel, tvorba struktur potfebnych pro déleni buriky. Trva asi 2 - 4 hodiny.
M faze - Sklada se z jaderného déleni (mitdzy €i meidzy) a viastni cytokineze. Trva asi 1 - 2hodiny.

Déleni buriky se sklada ze 2 fazi. Karyokineze (jaderné déleni) a cytokineze (déleni celé burky).
4) Mitoza

Jaderné déleni je nedilnou souc&asti komplexniho buné€ného cyklu. Mitéza je poté nejCastéjsi typ
jaderného déleni (karyokineze). V prubéhu mitotického déleni vznikaji z jedné buriky matefské dvé
zcela rovnocenné buriky dcefiné, coz mimo jiné znamena, ze materska i dcefina burika maji stejné



mnozstvi genetické informace a stejny po¢et chromozomu (€imz se vyznamné lisi od meiodzy). Proto
se mitoze také fika ekvaéni Ci také homotypické déleni. Mitéza ma celkem 4 faze:

1) Profaze Rozpusténi jaderné membrany a jadérek, vznikaji 2 centrioly -> vzniké délici vieténko
(mikrofilamenta, mikrotubuly), z chromatinu a jadérek vznikaji pentlicovité chromozomy. (Touto dobou
je jiz davno po S fazi a veSkery geneticky material je tudiz znasobeny. Chromozomy jsou zdvojené,
jsou ale stale spojeny v centromefe, nez budou v anafazi roztrzeny). Pfechodna faze mezi profazi a
metafazi se nékdy specificky oznacuje jako prometafaze.

2) Metafaze Chromozomy se sefazuji do rovnikové (ekvatorialni) roviny. Délici vieténko se navazuje
na centromery chromozom(. Chromozomy zUstavaji spojeny jen v centromerach.

3) Anafaze Roztrzeni chromozomu v centromerach zkracovanim mikrotubult déliciho vieténka.
Chromozomy putuji k pélim buriky.

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

Je tfeba si uvédomit, Ze mize dojit k chybnému rozestupu chromozom (nondisjunkci). Pokud se tak
stane, potom vznikajici bun&cné linie budou nést urcité chromozomové aberace (nebo buriky
zahynou, pokud je vznikla kombinace pro buriku letaini).

Nasleduje samotna cytokineze. PFi cytokynezi vznika pfepazka mezi dcefinnymi burikami trojim
zpusobem:

a) Puéenim typické pro nékteré prvoky, kvasinky. Na matefské burice se vytvofi pupen (nestejné
mnozstvi cytoplazmy), ktery se oddéli a teprve pozdéji doroste.

b) Ryhovanim Zzivocisné buriky. Dostfedivé déleni. Burika se jakoby "zaskrti" od kraji do stredu.

c) Pfehradeénym délenim rostlinné buriky. Pfehradka mezi burfikami vznika od stfedu ke kraji.
Odstfedivé déleni.

5) Meioza

Meiotické neboli redukéni déleni (dfive také heterotypické) dava za vznik haploidnich bunék (coz
jsou typicky pohlavni bunky). Jejim cilem je tedy zajistit, aby burika ziskala pouze polovinu
genetického materialu. Pokud ma matefska burika celkem 2n chromozomd, potom dcefinné buriky
budou mit pouze n chromozomd, tedy pfesné polovinu plvodniho poctu. Pavodni pocCet 2n
chromozomu se obnovi az splynutim dvou gamet v pribéhu oplozeni. DalSim rozdilem

oproti mitdze je skutecnost, ze vysledkem kompletni meidzy jsou celkem 4 buriky (oproti 2 bufikam u
mitézy). Mei6za ma 2 hlavni faze, a to 1. a 2. meiotické déleni.

1. Meiotické déleni Homologni chromozomy tvofi v ekvatorialni roviné tzv. tetrady. Mize mezi nimi
dojit k rekombinaci genetického materialu (crossing-over - vyména genli mezi homologickymi, avSak
nesesterskymi chromatidami). Chromozomy nejsou roztrhavany, k péliim bunky putuji celé sady. Na
kazdém polu tak zUstane vlastné 2krat jedna polovina genetického kodu. Redukénim délenim je tak
vlastné pravé a pouze prvni ¢ast meiotického déleni (meidza I).

Profazi | jeSté muzeme délit na nasledujici faze:
Leptoten - vlaknité chromozomy se zacinaji kondenzovat

Zygoten - parovani homolognich chromozomu, vznik bivalent


http://www.genetika-biologie.cz/chromozomy
http://www.genetika-biologie.cz/centromera
http://www.genetika-biologie.cz/chromozomove-aberace

Pachyten - pokra¢uje kondenzace, ¢tvefice chromatid jsou dobfe patrné jako tzv. tetrady, dochazi
ke crossing-overu

Diploten - tetrady se rozestupuji, mista pfekfizeni chromatid (po crossing-overu) Ize pozorovat jako
tzv. chiasmata

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

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

Stejné jako u mitézy i v pribéhu meidzy mize dojit k chybnému rozestupu chromozom. Situace je o
to vazneéjsi, ze pohlavni burika se Spatnou chromozomalni vybavou dava za vznik zygotg, ze které
vznika cely plod, jehoz kazda burika ponese pfisluSnou chromozomovou aberaci (nebo jeho vyvoj
bude pfed¢asné ukoncen).

6) Diferenciace bunék

U vicebunécénych organismi dochazi k procesu diferenciace (viz GO faze v kapitole bunécny cyklus),
diky némuz se buriky svou stavbou pfizpUsobuiji roli, kterou maji v organismu vykonavat. V§echny
buriky organismu jsou sice vybaveny stejnou genovou vybavou, ale v konkrétni bufice dochazi k
realizaci pouze ¢asti genetické informace (napf. pusobenim hormond, riznych rdstovych faktort
apod.; které geny nakonec budou v burice pfepisovany zalezi na pfitomnosti specifickych
transkripénich faktor(). V prlibéhu vyvoje organismu je takovato diferenciace nesmirné dulezita, nebot
jen pIné vyvinuté tkané mohou plnit svoji fyziologickou ulohu na 100 %.

V ¢asnych embryonalnich stadiich jsou jesté buriky nediferencované, maji schopnost zménit se
prakticky v jakykoliv typ burky (tato schopnost se oznacuje jako totipotence. V pribéhu vyvoje se
bunky stéle vice specializuji a diferencuji az se z nich nakonec stavaji plné diferencované buriky.
Typickym pfikladem pIné specializované buriky, ktera se jiz dale neméni a nevyviji je nervova burka -
neuron. | u dospélého organizmu nachazime buriky, které jsou stale schopné diferenciace do nékolika
riznych typ bunék. Patfi sem napfiklad kmenové bunky krvetvorné kostni diené, ze kterych se
mohou vyvinout rizné typy krevnich bunék (krvinek). Schopnost diferencovat se v nékolik riznych
typl bunék (ovSem v omezené mnozstvi typu) se oznacuje jako pluripotence.

V prabéhu onotgenetického vyvoje jedince i v pribéhu zivota dochazi k velkému "kolobéhu" bunék,
kdy fada bunék hyne, nebo je dokonce cilené odstrafiovana. Tyto nepotifebné, staré nebo poSkozené
tedy potom hynou nekrézou nebo apoptdzou.

7) Bunécnd smrt

V mnohobuné&éném organizmu, jakym je i Clovék, se kazdy den vytvori obrovské mnozstvi novych
bunék a na druhé strané jich i obrovské mnoZzstvi zahyne v procesu nazvaném bunécna smrt. A
zatimco proces vzniku - buné&né déleni - probiha relativné stejné u vSech bunék organizmu, bunééna
smrt probiha dvéma hlavnimi cestami a to nekrézou a apoptézou.

Nekroza

Nekrézu je tfeba chapat jako patologicky proces. Je vyvolana raznymi vlivy na bunku, at' jiz
mechanickymi, chemickymi Ci tepelnymi. Nekrozu také maze vyvolat virova infekce bunky, rizné
bakterialni toxiny nebo tfeba i nahlé vy€erpani bunécnych energetickych zasob (napfiklad vlivem
ischémie).



Dulezité je, Ze pfi nekroze dochazi k naruseni integrity cytoplazmatické membrany, coz vede k
naruseni rovnovahy vnitfniho prostredi buriky. To vede k objemovym zménam (edém) jak celé buriky,
tak nékterych organel (mitochondrie, endoplazmatické retikulum). Cely proces nakonec vede k
enzymatickému poskozeni buriky (nahodné Stépeni jaderné DNA) a jejimu rozpadu. Celé vnitini
prostfedi buriky se tak uvolni do okoli, pfi€emz enzymy takto uvolnéné mohou indukovat nekrézu
okolnich bunék a zpUsobit tak "fetézovou reakci", kdy dojde k rozsahlejSimu poskozeni tkané a
naslednému zanétu.

RuUzné patologické externi vlivy nemusi vyustit pouze v nekrézu, ale pfi urcité konstelaci mohou spustit
i apoptoticky proces.

Apoptodza

Apoptbdza, neboli programovana bunécna smrt je zcela fyziologicky d&j. Na rozdil od nekrézy, ktera
postihne viceméné nahodnou buriku, ktera méla zrovna smulu a byla vystavena nepfiznivym vliviim,
je apoptoza indukovana naprosto cilené a burika je usmrcena a nasledné odstranéna takovym
zplGsobem, Ze nedojde k poskozeni okolnich bunék. Je to tedy organizovany a pfisné regulovany déj.

Apoptéza muze byt indukovana signalem zvendi i z buriky samotné. Podnétem zvenc¢i mize byt
napfiklad akce cytotoxického (CD8+) T lymfocytu, kterému se burika urcitym zplisobem znelibila
(nadorové a virem infikované bunky). Jinym signalem muze byt naopak absence jakéhokoli signalu.
Burika izolovana od kontaktu s ostatnimi burfikami a bez stimulace urcitymi cytokiny tak mlze také
podlehnout apoptotickému procesu.

Burnika sama pak m(ze apoptdzu spustit napfiklad pfi neopravitelném poskozeni jaderné DNA.

Vlastni pribéh apoptdzy vyuziva enzymatické regulaéni kaskady bunky. Uplatriuji se zde tzv. kaspazy,
které se nachazeji v burice v neaktivnim stavu a jejich aktivace proapoptotickym signalem vede k
déjum, kterymi se burika pfipravuje na svou smrt. Dochazi k fragmentaci jaderné DNA, na rozdil od
nekrdzy je vSak fragmentace nenahodna a fragmenty jsou stejné dlouhé. Burika se také trochu smrsti
a zméni se i charakter riznych organel. Zda se, Ze vyznamnou Ulohu v apoptéze hraji mitochondrie.
Cely proces kon¢i rozpadem buriky do apoptotickych télisek, coz jsou membranou ohrani¢ené
bunécné fragmenty, které jsou nasledné fagocytovany bilymi krvinkami (makrofagy). Dulezité je, ze
nitrobunécné enzymy neposkodi okolni buriky.

Apoptbza se nejvice uplatiiuje v prenatalnim vyvoji jedince, kdy celé skupiny bunék hynou apoptézou
béhem vyvoje tkani a organovych soustav (napfiklad rozestup tkani b&éhem vyvoje prstd). Za Zivota
potom dochazi napfiklad k "probirani" dozravajicich T lymfoycytd v brzliku, kdy autoreaktivni klony T
lymfocyt (bunky, které by spoustély imunitni reakci proti burikam vlastniho téla) hynou apoptézou,
stejné jako klony, které naopak reakce s antigenem nejsou schopny vibec.

8) Genetika mitochondrii

Mitochondrie jsou zajimavé organely eukaryotickych bunék. Slouzi jako energetické centrum buniky.
Obsahuiji vlastni genetickou informaci a dokonce i vlastni proteosynteticky aparat.

Mitochondrie jsou kulovité az podlouhlé organely Siroké asi 1um a dlouhé az 10um. Jsou uzavieny 2
membranami - vnéj$i mitochondrialni membranou a vnitfni mitochondrialni membranou, ktera vybiha v
Cetné vybéZky - tzv. kristy. Prostor mezi obéma membranami oznacujeme jako intramembrandzni,
prostor ohrani¢eny vnitfni membranou oznacujeme jako interkristalni. V prostoru mezi kristami
najdeme matrix mitochondrie - amorfni hmotu, obsahujici proteiny, koncentrovanou smés enzymu
(v€etné enzymu Krebsova cyklu a -oxidace mastnych kyselin), mitochondrialni genom, specialni
mitochondrialni ribozomy a RNA. VétSina buné&k obsahuje alespori 1000 mitochondrii.



Mitochondrie je energetické centrum buriky. Probiha zde cyklus kyseliny citrénové (Krebsuv cyklus,
citratovy cyklus), kde je oxidovan ziskany acetylkoenzym A (acetyl-CoA). Cyklus vydava CO, a energii
ve formé vysokoenergetickych elektronud. Ty jsou z cyklu vyneseny nosi¢i (NADH, FADH,), které v
dychacim Fetézci (elektrontransportni fetézec) odevzdavaji tyto elektrony za vzniku vody a syntézy
ATP diky protonovému gradientu, ziskanému transportem elektronl vnitfni membranou. Bez
mitochondrii by buné¢né zasoby ATP byly odkazany jen na méné ucinné metody ziskani energie, jako
je napf. glykolyza.

Diky ¢astecné nezavislosti mitochondrii na zbytku buriky je oznaCujeme jako tzv. semiautonomni
organely. Z evolu€niho hlediska je povazujeme za bakterialni bufky, které pronikly do jiné burky a
tomuto prostfedi se dokazaly pFizpUsobit (tzv. endosymbiéza). Pro bakterialni plivod hovofi napf.
dvojita membrana, cirkularni molekula DNA nebo pfehradecny typ déleni, ktery Ize pozorovat u
délicich se mitochondrii.

Nyni k vlastnimu genomu mitochondrie. Bylo prokazano, ze tento je jako u bakterii tvofen kruhovou
molekulou DNA (mtDNA) o velikosti (u ¢lovéka) 16569 nukleotidovych par(, které predstavuji 37 gend,
z toho 24 gen0 koduje razné Easti proteosyntetického aparatu mitochondrie (2 typy rRNA a 22 tRNA) a
zbytek se podili na malé &asti enzymatické vybavy mitochondrie. Naprosta vétsina mitochondrialnich
proteinu je ale kddovana v jadfe burky a tyto sem musi byt pfeneseny z mista vzniku v cytosolu.
Stejné jako u bakterii, nejsou v mitochondrialnim genomu nekdédujici sekvence (introny).

Proteosynteticky aparat mitochondrie se také vyrazné liSi od normalniho aparatu eukaryotické buriky.
Lisi se napf. velikosti ribozomalnich podjednotek, mensim poctem typl molekul tRNA (pouhych 22!) a
odlinosti najdeme i v genetickém kodu, zejména v kddovani methioninu a stop-kodonu.

Pfes zdanlivou nepodstatnost mohou byt mutace v mtDNA zdrojem riznych zavaznych chorob.
Vzhledem k tomu, Zze vSechny mitochondrie v zygoté jsou z vajicka (vSechny mitochondrie ze spermie
jsou odbourany), mluvime zde o tzv. maternalni dédiénosti (tedy jeden z typl neMendelovské
dédi¢nosti). Jinymi slovy, pokud je matka pfenaseckou mutace v mtDNA, pak tuto pfeda vS§em svym
potomkUm, zatimco pokud je pfenaseem otec, pak tuto mutaci zadnému potomkovi pfedat nemuze.
Dalsi zvlastnosti je, Ze pfi déleni buriky nedochazi k zadné kontrolované segregaci mitochondrii do
dcefinych bunék. Proto je mtDNA mezi nové buriky distribuovana zcela ndhodné a dcefiné buriky tak
mohou ziskat zcela riizny pocet normalnich a mutaci zatizenych mitochondrii. Stav, kdy burika obdrzi
pouze normalni mitochondrie, & naopak pouze mutované mitochondrie se nazyva homoplazmie.
Stav, kdy obdrzi smés normalnich a mutovanych mitochondrii, se nazyva heteroplazmie. Pfipadna
nefunk&nost mitochondrii je neslucitelna se Zivotem, ale vzhledem k tomu, Ze fenotypovy projev zavisi
na podilu normalnich a zmutovanych mitochondrii v bufice, je Zivot takového jedince nejen mozny, ale
v pfipadé malého poctu zmutovanych mitochondrii v burice, se tato skute€nost nemusi projevit vibec.
Proto se u pacientu s témito mutacemi mitochondrii setkavame s variabilni expresivitou choroby a jeji
neuplnou penetraci v rodokmenu (a aby to nebylo jednoduché, existuje mezi jadernou DNA a mtDNA
pomérné tésny vztah a byly pozorovany takové interakce, které v rodokmenu nasledné vykazuji AD &i
AR dédi¢nost).

Existuji raznoroda onemocnéni, podminéna mutaci v mtDNA. Uvedu zde nékolik pFikladi:

Leberova hereditarni opticka neuropatie
Nahla a rychla nekréza optického nervu s preogresivni ztratou zraku vedouci k UpIné slepoté.
Projevi se zejména u muzl a to mezi 16 - 25 lety véku.
Hluchota
Progresivni hluchota, jen malo pfipad dédi¢né hluchoty je zpisobeno mutaci v mtDNA.
NARP
MELAS
Pearsoniiv syndrom



3. Mikrobiologie

1) Viry

Viry jsou nebunécéné (skupina subcelullata) parazitické organismy. Samy o sobé jsou neaktivni a k
rozmnozovani potiebuji hostitelskou buriku (nemaji vlastni proteosynteticky aparat). Pfi tomto "vyuziti"
¢asto zpusobi smrt napadené buriky. Proto jsou viry oznacovany jako vnitrobunééni parazité.

Stavba viru je velmi jednoducha. Zakladni ¢ast (jakousi obdobu bunéé&ného jadra) tvofi nukleova
kyselina a okolo ni je bilkovinny obal - kapsida. Dale maji nékteré viry jeSté membranovy obal
(obalené viry), jeden nebo vice bi¢ikl (napf. nékteré bakteriofagy) nebo si v kapsidé dokonce prinaseji
nékteré enzymy, potfebné pro rozmnozeni viru (napf. reverzni transkriptaza u retrovirl). Dulezité jsou
povrchové glykoproteiny viru, diky kterym se virova ¢astice mlize vazat na specifické receptory bunék.

Geneticka informace u viru

Genetickou informaci u virti tvofi DNA nebo RNA (ale nikdy oba typy naraz). Tato DNA muze byt
jednoretézcova i dvouretézcova (Castéji), linearni i cyklicka. | RNA najdeme jako jednofetézcovou
nebo dvoufetézcovou molekulu (linearni nebo segmentovana podoba).

Pokud ma virus DNA (DNA viry), dochazi k pfimym transkripcim a translacim virovych gent. Ma-li
jednovlaknovou RNA (RNA viry), mize tato RNA slouzit pfimo jako mRNA pro proteosyntézu
(pozitivni RNA viry), nebo je nejprve zreplikovana za vzniku komplementarniho RNA vlakna, které
teprve pini roli mRNA (negativni RNA viry). Piepis je katalyzovan RNA dependentni RNA
polymerazou, ktera je do buriky pfinesena v kapsidé virionu. Pokud je informace kédovana
dvouvlaknovou RNA, dochazi pfimo k pfepisu do mRNA. DNA viry se vétSinou replikuji v buné&ném
jadre, zatimco RNA viry volné v cytoplazmé. Translaci zajistuje vzdy proteosynteticky aparat
infikované buriky.

Mimo transkripce virovych genl si musi virus zajistit replikaci své puvodni genetické informace, ktera
bude pouZita pfi stavbé novych virovych ¢astic.

U reovird nachazime dvouvlaknovou RNA. U poxvirti pouze jednovliaknovou DNA.

Zvlastni skupinou jsou retroviry, jejichz RNA je po vpraveni do hostitelské buriky nejprve pfepsana do
DNA. Na tomto procesu se podili enzym reverzni transkriptaza, ktery je schopny katalyzovat reverzni
transkripci, tj. pfepis informace z RNA do DNA. Reverzni transkriptdza, schopna pfepsat virovou RNA
do DNA se v hostitelské burice nenachazi, a proto musi byt pfinesena v kapsidé retroviru. Nékteré
retroviry jsou schopny takto vyrobenou DNA dokonce vélenit do genomu buriky, ktera tak stale
produkuje dalsi viry. Pokud se infikovana burika déli, déli se s ni i virova informace. Retroviry mohou
slouzit jako vektory genetické informace v biotechnologiich a uvazuje se o nich i jako vektorech pro
genovou terapii. Mezi retroviry patfi i virus HIV (plvodce AIDS).

Virus hepatitidy B (HBV) je DNA virus se zvlastnim replikaénim cyklem. A¢koliv se jedna o DNA
virus, je do nové syntetizovanych virovych ¢astic uzavirana komplementarni sekvence RNA, podle
které je teprve pozdg&ji virovym enzymem s aktivitou reverzni transkriptazy vytvofena virova DNA.

Bakteriofagy jsou viry napadajici bakterie. Podobné jako retroviry umi integrovat svou genetickou
informaci do bakterialniho chromozomu. Umozriuji i Sifeni Casti bakterialni DNA mezi jednotlivymi
bakteriemi - tzv. transdukce.



Prabéh virové infekce

Kazdy virus ma sv(j vlastni infekéni cyklus, béhem kterého se pomnozi uvnitf uritych bunék a dale
uvolni do okoli. Jedna se vsak o relativné komplikovany proces, nebot kazdy virus ma sva specifika,
predevsim co se tyka vnimavych bunék a priiniku do nich, replikace a realizace genetické informace a
uvolfiovani z burfiky. Obecné Ize ovSem prabeéh infekce shrnout do nékolika zakladnich bodu.

e Pranik do bunky - viry jsou zavislé na specifickych receptorech bunék, které jsou dulezité pro
zprostfedkovani kontaktu viru s cilovou bunkou. Viry jsou schopny infikovat pouze bunky s
pfislusnym receptorem, coz vysvétluje pro¢ urcita virova onemocnéni poskozuji pouze urcité a
vzdy stejné tkané (napfiklad virus HIV cilené infikuje Ty lymfocyty - nebot specificky
rozeznava jejich CD4 receptor). Samotny pranik viru do buriky probiha vétSinou endocytézou
(u nékterych bakteriofagl ale napfiklad pronika pouze nukleova kyselina).

e Zpristupnéni genomu - po priniku do buriky se virus musi zbavit veSkerych oball okolo své
genetické informace. Tim je umoznéna transkripce virovych gena.

o Replikace - nejdfive dochazi k transkripcim gend ¢asnych virovych proteinl (rozdily mezi
templaty transkripce u rGiznych typ( vird jsou uvedeny vyse). Casné virové proteiny modifikuji
metabolismus buriky tak, aby usnadnil replikaci viru a zaroven umozfiuji transkripci genu
pozdnich virovych protein(. Tyto pozdni proteiny jsou pfevazné strukturni proteiny kapsidy a
virovych receptord, pfipadné i virové enzymy, které budou spolu s nukleovou kyselinou (musi
tedy dojit i k replikaci puvodni virové genetické informace) zabudovany do kapsidy.

o Unik virovych &astic z buriky - po zkompletovani virovych &astic jsou tyto uvolfiovany z
buriky do okoli, coz muze vést i k smrti infikované buriky. Obalené viry se pfe opusténim
buriky jesté obali buné€nou membranou (mUze jit nejen o cytoplazmatickou membranu, ale
tfeba i o jadernou membranu nebo membranu endoplazmatického retikula).

Je tfeba si uvédomit, Ze ne vzdy vede infekce buriky virem k okamzité replikaci virovych Castic a lyze
buriky. Pokud neni burika pro replikaci viru zcela vhodna, umi se nékteré DNA viry podobné jako
retroviry stat soucasti bunécného genomu, pfipadné perzistovat v burfice v podobé& samostatnych DNA
molekul. Tato schopnost virll je vyuzivana v genové terapii, kde viry slouzi jako vektory nesouci
pFisluSnou DNA. O retrovirech v této souvislosti jiz byla fe¢, z DNA vir( se vyuzivaji adenoviry.

Urcité viry jsou spojeny se vznikem urcitych nadorl. Tyto tzv. onkogenni viry funguji jako biologické
kancerogeny (avSak pro vznik nadoru je potfeba i spoluti¢ast dalSich faktort). Uvedeme si nékolik
klinicky vyznamnych pfipadu:

o Lidsky papillomavirus - je spojeny s rizikem karcinomu délozniho Cipku

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

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

2) Prokaryota a bakterie

Prokaryota obecné

Prokaryotni organismy jsou tvoreny tzv. prokaryotni burikou, ktera ma mnohem jednodussi stavbu nez
burfika eukaryotni. Jeji jedinou membranou je plazmaticka membrana, tvofici povrch buriky.
Neobsahuje tudiZ membranové organely (vakuoly, mitochondrie, plastidy), jejichZ funkce je rizné
nahrazovana (napf. metabolické dé&je volné v cytoplazmé, jadro bez obalu, tylakoidni Utvary u
fotosyntetizujicich prokaryot se tvofi z vychlipenin plazmatické membrany apod.).

Se samotnym zafazenim téchto organism( byva nékdy potiz, proto se mlzete v rizné literature setkat
s urCitymi rozdily. Mné osobné se nejvice libi toto zafazeni: Prokaryota tvofi samostatnou nadfisi
zivych organismu s prokaryotickou burikou. Mezi né patfi archebakterie, bakterie a sinice.



Pravé na bakterie bychom se zde nyni zaméfili.
Bakterie

Co je vlastné na bakteriich tak zajimavého, Ze se o nich tolik mluvi v genetickych souvislostech?
Bakterie jsou totiz neuvéfitelné vhodné pro geneticky vyzkum. RozmnoZzuji se sice nepohlavné, ale
velmi rychle se mnozi a ve velmi kratké dobé Ize vytvofit mnohamiliénové populace, a to pfesné za
téch podminek, které jsme chtéli navodit. Je to mnohem jednodussi nez u vy$Sich organismu, u
kterych by se navic neumérné zvysily finanni naklady na tyto pokusy. Mnohamilionové populace nam
také zvySuji Sanci na vznik velmi vzacnych mutaci, které by se u men8ich populaci témér jisté
neprojevily. Nékteré bakterialni enzymy - tzv. restrikéni endonukleazy umoznily vznik technologiim
rekombinantni DNA. Bakterialni populace se pouzivaji i pro klonovani DNA, nebo pro

uchovavani DNA knihoven.

Bakterialni chromozom a jeho replikace

Chromozom bakterii je tvofen jedinou, kruhovité sevienou dvouviaknovou Sroubovici
deoxyribonukleové kyseliny (DNA). Tim, Ze obsahuje pouze jeden chromozom, je bakterialni burika
trvale haploidni. Tato struktura je oznacovana jako nukleoid (neplést s nucleus - eukaryota) a funkci
tak odpovida bunéénému jadru. Pri replikaci nedochazi k meioze ani k mitoze. Chromozom bakterii
neobsahuje introny a z funkéniho hlediska jej tedy mizeme povazovat za jediny exon (introny, exony
viz. transkripce). Bakterialni chromosom obsahuje nepostradatelnou genetickou informaci. Jeho
replikace probiha soumérné, symetricky a z jednoho mista (narozdil od eukaryot, kde se pfi replikaci
tvofi replikacnich poc¢atkl vice). Hlavnim enzymem replikace je opét DNA polymeraza (u bakterii
rozliSujeme polymerazu |, Il a ), rozpleteni Sroubovice i pfipadné nadSroubovice maji na

starosti topoizomerazy a helikazy, vznik RNA primeru nutného pro iniciaci replikace katalyzuje DNA
primaza a spojeni Okazakiho fragmentd na opozdéném fetézci provede DNA ligaza.

Mimo nukleoid je geneticka informace obsazena i jinde. Jde pfedevsSim o plazmidy a genomy
bakterialnich vira (bakteriofagu).

Plazmidy

Plazmidy jsou nezavisle se replikujici molekuly cirkularni DNA, které mohou existovat mimo
chromosom bakterie a mohou nést rizné informace. Tyto informace nejsou pro bakterii zivotné
nezbytné, ale mohou ji urCitym zpusobem zvyhodrovat, napfiklad pokud plazmid kéduje rezistenci na
néktera antibiotika.

Za zminku stoji predevsim plazmidy F, které geneticky umoznuji konjugaci - tedy zplsob pfenosu
genetické informace mezi bakteriemi. Bakterie s F plazmidy tvofi tzv. pohlavni pilus, ktery
zprostifedkuje kontakt s dalSi bakterii. Mezi obéma bakteriemi vznikne cytoplazmaticky mustek, kterym
prochazi jedno viakno z dvousroubovice plazmidu. V burfice donorové i recipientni je pak vlakno
dosyntetizovano zpét na dvousroubovici. Pfenos plazmidové DNA je tak stejné jako replikace DNA
semikonzervativni proces. Bakterie, ktera takto ziskala F plazmid, muze nadale konjugaci sama
iniciovat. Plazmidy se mohou prenaset i mezi bakteriemi riznych druhd, pfesto zde vSak plati rizna
omezeni (grampozitivni bakterie vétSinou neumi predat plazmidy gramnegativnim bakteriim a
naopak).

Transdukce a transformace

Transformace - Transformaci nazyvame prenos volné DNA do bakterialni buriky. Je to aktivni proces,
ktery je limitovany schopnosti bakterie tuto DNA pfijimat (membranové receptory, enzymaticka
vybava), ale i velikosti transformované DNA. Pokud bakterie fragment DNA pfijme - muze byt tento
integrovan do bakterialniho chromosomu.



Transdukce - Transdukce je pfenos genetické informace zprostfedkovany bakteriofagy. Bakteriofagy
maji schopnost integrovat svou genetickou informaci do bakterialniho chromosomu. Tato informace
muze byt z chromosomu opétovné vystépena a virus opousti buriku. Pokud nedojde k pfesnému
vystépeni této DNA - potom s sebou virus pfenasi i ¢ast plvodné bakterialni DNA. Jakmile tento virus
infikuje dalSi bakterii - pfenese se i tato ¢ast genetické informace.

Konjugace, tranformace a transdukce jsou déje, pfi kterych dochazi k Sifeni genetické informace i
mimo klasickou cestu - tj. déleni bakterialnich bunék. Tyto déje oznadujeme jako parasexualni déje.
Tranformace a transdukce maiji velké uplatnéni pfi riiznych biotechnologickych metodach.

Transkripce u prokaryot

Mezi nejdulezitéjsi rozdily oproti transkripci u eukaryot patfi absence transkripéniho komplexu.
Trankripci zde uskute€iiuje DNA dependentni RNA polymeréaza a jeji podjednotka - o faktor (sigma
faktor). o faktor je zodpovédny za rozpoznani promotoru (tedy zastava roli eukaryotnich
transkrip€nich faktor(). Za ukonceni transkripce je opét odpovédna signalni sekvence - terminator.

Translace u prokaryot

Stejné jako u eukaryot, probiha i u bakterii translace na ribozomech. Ty maiji v§ak mirné odliSnou
stavbu - velka podjednotka (508) je tvorena pfiblizné 30 proteiny a 2 molekulami rRNA (5S rRNA a
23S rRNA), zatimco mala podjednotka (30S) je tvorena pfiblizné 20 proteiny a molekulou 16S rRNA.

Transkripty mRNA neprochazeji u prokaryot zadnymi dalSimi Upravami, ani nemusi prekonavat
jadernou membranu (ktera u prokaryot neexistuje). U prokaryot se tak ¢asto setkavame se spfazenim
déju transkripce a translace, kdy muze byt na jednom konci mRNA stéle elongovana béhem
transkripce, zatimco na druhy - jiz volny - konec mRNA zacinaji nasedat ribozomy a je zde zahajena
translace. To vede ke znaénému urychleni proteosyntézy.

Za iniciaci translace je odpovédna mala podjednotka ribozomu a tRNA nesouci (formyl)methionin
(nasedajici na AUG kodon). Prokaryotni mRNA nema Cepi¢ku (CAP), misto toho je v8ak v mRNA pfed
AUG kodonem specialni signalni sekvence pro navazani ribozomalni podjednotky. Translace tedy
muze zacinat i zprostfed mRNA, z jedné molekuly mRNA tak mize vzniknout i nékolik
polypeptidovych viaken (umozruje translaci operonu - viz nize).

Dalsi zvlastnosti prokaryot jsou tzv. operony. Operony jsou geny, které jsou pfepisovany do jedné
molekuly mRNA. Tyto geny jsou spole¢né regulovany - bud jsou pfepisovany vSechny - nebo zadny.
NejznaméjSim pfikladem je lac operon u bakterii. Jedna se o tfi geny, jejichz exprese umozni bakterii
pouzit laktosu jako zdroj energie v situaci, kdy je jinych energetickych zdroji nedostatek. Naopak -
pokud o primarni zdroje neni nouze - k expresi lac operonu nedochazi.

3) Onkogenni viry
Uloha virti v procesu maligni transformace

Z hlediska kancerogeneze (podrobngéji popsané v kapitole Onkogenetika) je tfeba viry fadit mezi biologické
kancerogeny. Viry jsou nitrobunécni parazité, ktefi vyuzivaji vnitfniho prostfedi a organel buriky k replikaci sebe
sama. Béhem virové infekce buriky dojde k proniknuti virové ¢astice (nékdy jen nékterych ¢asti; vzdy pronika
virova dédi¢na informace) do buriky, obnazeni virové dédi¢né informace a zahajeni exprese této informace.
RUzné viry maji riizné replikaéni potfeby a mechanizmus replikace se u riznych vird samoziejme lisi
(nejmarkantnéjsi rozdily jsou napf. mezi DNA a RNA viry). V kazdém pfipadé vSak virova dédi¢na informace a
virové proteiny pfedstavuji cizorodé molekuly, které mohou reagovat s buné&nymi proteiny i bunéénym genomem.
Tato interakce muze mit rizné nasledky, vzhledem k tématu prace se budeme dale soustfedit na mechanizmy,
kterymi virova infekce muze spustit proces maligni transformace.



Pro retroviry je typicky nasledujici postup pfi replikaci. Virova RNA je pfepsana specifickou RNA-dependentni

DNA-polymerazou (reverzni transkriptazou) do DNA (dvouvlaknové). Jako ostatni DNA polymerazy potiebuije i
reverzni transkriptaza pro syntézu primer - za timto ucelem slouzi molekula tRNA, kterou si retrovirus pfinasi s
sebou v kapsidé. Tato dvouvlaknova DNA je nasledné inkorporovana do jaderného genomu hostitelské buriky
jako tzv. provirus. Nasledné transkripce virovych gent probihaji pouze pomoci enzym0 hostitelské buriky.

U modelového retroviru nachazime 3 geny (nejedna se pfimo o pouhé 3 geny, jde spiSe o 3 oblasti virového
genomu), které oznacujeme gag, pol a env. Jedna se o zakladni genetickou informaci, ktera zajistuje replikaci
virové ¢astice (gag kéduje antigenni proteiny kapsidy, pol kéduje virovou polymerazu - reverzni transkriptazu a
gen env predevsim strukturni proteiny kapsidy a virového obalu). Produkty téchto genu transformacni ucinek
nemaji.

Proto tyto retroviry maji vétSinou nizkou transformacni aktivitu. Oznacuji se také jako pomalu transformujici
retroviry. Jejich transformaéni Ucinek je zplsoben nahodnou integraci proviru do bunééného genomu, kde narusi
sekvenci néjakého bunééného protoonkogenu. Vlastni mechanismus transformace je pak zpdsoben silnym
virovym promotorem, ktery aktivuje transkripci (a tim padem i zvySenou expresi) pfisluSného protoonkogenu
(ktery jiz nyni vystupuje jako onkogen).

Existuji vSak i retroviry, v jejichz genomu se nachazi dalSi gen - oznaCovany jako src. Toto oznaeni pochazi od
viru Rousova sarkomu, u kterého byl poprvé tento extra gen objeven. Tento gen neni duleZity pro viastni replikaci
viru a jeho pripadné mutace replika¢ni cyklus nikterak neovliviiuji. Podobnych gent bylo pozdéji objeveno
mnohem vice - viz déle.

Béhem dal$iho vyzkumu se zjistilo, Ze v bunééném genomu (je tfeba podotknout, Ze jde o bunky organizmu, na
ktery ma pfislu$ny virus primarni transformacni uc¢inek - u Rousova sarkomu jde napfiklad o kurata) existuji
homologni Useky k témto virovym gendm. Tak byly objeveny bunééné protoonkogeny (puvod téchto genl je
opravdu bunéény a do virového genomu se dostava pfi chybném "vystépeni z buné&ného genomu; jde o podobny
mechanismus Sifeni genetické informace jakym je transdukce bakterialnich bunék pomoci bakteriofagt). V
kontextu virové transformace potom o bunééném protoonkogenu mluvime jako o c-src (obecné c-onc) a o jeho
virové formé jako v-src (obecné v-onc). Jest tfeba pfipomenout, Ze bunééné (proto)onkogeny jsou standardni
soucasti bunééného genomu a maji introny (na rozdil od virovych onkogen, které introny nemaji).

Virové onkogeny vykazuji urcité rozdily ve svych sekvencich (jak jiz bylo fe€eno, exprese téchto genli neovliviiuje
replikaéni cyklus viru, a tak mutace téchto genli maji minimalni selekéni tlak; bunééné (proto)onkogeny naopak
maji vysoce konzervativni sekvence); €asto v nich (Ci v jejich blizkosti) nachazime variabilni repetitivni sekvence,
které se zde vytvorily béhem formovani proviru (tyto sekvence se nachazeji i v jinych genovych oblastech
proviru). Obecné se tyto sekvence oznaduji jako LTR (long terminal repeats) a oznacuji aktivni promotorova mista
s enchancerovou aktivitou.

Virovy onkogen integrovany do bunécného genomu predstavuje nadbytecnou sekvenci bunécného
(proto)onkogenu. Tato nadbytecna kopie by jiz sama od sebe mohla mit transformacni aktivitu, ktera je ovSem
umocnéna silnym virovym promotorovym mistem a pfipadné i mutovanou sekvenci. Retroviry s takovymito geny
maji znac¢nou transformacni aktivitu, proto je oznacujeme jako rychle (rapidné) transformujici retroviry.

Nasledujici seznam obsahuje nékteré nejznaméjsi (rychle transformujici) retroviry a jejich virové onkogeny.

Retroviry a virové onkogeny

Virus V-onkogen




virus Fujinamiho sarkomu v-fps

virus Harveyho mysiho sarkomu v-Ha-ras

virus Kirstenova mysiho sarkomu v-Ki-ras

virus Moloneyho mysiho sarkomu V-mos

virus opi¢iho sarkomu V-sis

virus ptaci erytroblastézy v- erbA, v-erbB
virus ptac¢i myelomatézy v-myc

virus Rousova sarkomu V-Src

Kromé onkogennich retrovirGi se setkavame i s dalSimi RNA i DNA viry, které maji vliv na transformaci buriky.
Stejné jako u retrovird se muze virova geneticka informace integrovat do bunééného genomu a narusit tak
sekvenci nékterého bunééného (proto)onkogenu (tato "taktika" je ¢asta napfiklad pfi virové infekci nepermisivnich
bunék, ve kterych virus nemize dokoncit svuj replikacni cyklus a namisto toho v burice perzistuje). Déle se zde
vSak uplatriuje fada dal$ich transformacnich mechanizm.

Jmenujme napfiklad interakci produktd virovych gent s bunéénymi tumor-supresorovymi geny (respektive jejich
produkty), které jsou touto interakci inaktivovany, ¢imz se otevira cesta transforma¢nimu procesu (uvedme si
alespon inaktivaci p53 a p105-Rb proteinu u infekci vyvolanych nékterymi variantami lidského papillomaviru).
Virové proteiny mohou interagovat i se zakladnimi regulacnimi proteiny bunécného cyklu (cykliny a CD-kinazami);
pripadné mohou pfimo ovliviiovat transkripci a tim i expresi urcitych bunéénych genu (oboji opét ve smyslu
maligni transformace). Kromé podpory bunécné proliferace se rovnéz setkdvame s antiapoptotickym uc¢inkem.

Dal§im, velmi zajimavym mechanismem, kterym nékteré viry napomahaji transformaénimu procesu, je zvyseni
telomerazové aktivity v burice. Telomery jsou nukleoproteinové terminalni ¢asti eukaryotnich chromozom, které
hraji dilezitou roli ve stabilité pFislusnych chromozomd, a to pfedevS§im béhem bunééného cyklu. V prabéhu
kazdého déleni bunky se telomery zkracuji (dle urcitych, dnes vétSinou pfijimanych teorii existuje pfimy vztah
mezi délkou telomer a stafim buriky; po urcitém poctu déleni buriky by se tak burika jiz dale nedélila). Enzym
telomeraza umoznuje telomery prodluzovat a tim prodluzovat i dal8i schopnost buriky délit se. Telomerazova
aktivita je fyziologicky v burikach pfitomna béhem prenatalniho vyvoje a v ojedinélych skupinach bunék (napf.
buriky hemopoetické fady) i béhem Zivota jedince. V normalnich somatickych burikach je telomerazova aktivita
takrka nedetekovatelna.

V poslednich tfech letech byl objeven vztah mezi zvySenou aktivitou telomerazy a infekci lidskym papillomavirem
(HPV 16), herpesvirem HHV8 nebo EB virem. V genomu téchto virl v§ak nebyla Zadna komponenta telomerazy
identifikovana.

Prvnim virem, u kterého byl objeven gen kédujici subjednotku telomerazy (vVTR), je MD (Marek's disease) virus,
ktery zpusobuje maligni T-lymfomy u kufat.

Na konec jesté poznamka - pfestoZe dnes jiz existuji pfesvédcivé dikazy o transformaénim Gcinku nékterych virt
- v konkrétnim pfipadé nadorového bujeni u Clovéka nelze prokazat, Ze pfitomnost viru v transformovanych
bunkach byla opravdu onou pfi¢inou maligni transformace.

V nasledujici ¢asti budou bliZze probrany nejvyznamnéj$i onkogenni viry, zplsobujici maligni transformaci u
Clovéka.



Vyznamné lidské onkogenni viry
Lidsky papillomavirus (HPV)
Viry > dsDNA viry > Papillomaviridae

Jedna se o DNA virus vyskytujici se v mnoha rtiznych subtypech (identifikovano vice nez 70 subtypu). Ma
vysokou afinitu k epiteliim k{iZe a sliznic a keratinocytim. Kromé toho, Ze zpUsobuje bradavice, je papillomavirus
spojovan s fadou benignich hyperplazii a tumor(i a s nékterymi vysoce malignimi tumory - jakym je karcinom
délozniho Cipku. Pfenasi se télesnym kontaktem nakazZenych Casti téla - nej¢astéji pfi sexualnim styku, pficemz
naruSeni integrity povrchu maze pfenos znatelné usnadnit.

Transformacni aktivita jednotlivych subtypl se tedy liSi - s mirnou dysplazii jsou vétSinou asociovany subtypy 6 a
11 (jsou identifikovany az v 90% pfipadl genitalovych bradavic); s t&€zsimi malignimi neoplaziemi jsou spojeny
subtypy 16, 18, 31 a 33, 35 a 51 (néktery z téchto subtypld nachazime az u 85% pfipadu karcinomu Cipku

délozniho).

Transformacni aktivita je pravdépodobné spojena s integraci virového genomu do genomu bunky. Zatimco v
benignich hyperplaziich nachazime virovou genetickou informaci v epizomech mimo buné&ny genom, v pfipadé
karcinomu je virovy genom integrovan do bunééného genomu. Tato integrace je nahodna, av$ak v pfipadé
mnohobuné&céného karcinomu nachazime virus integrovan ve vSech burikach na stejném misté, z ¢ehoz Ize
usuzovat, Ze tato integrace pfedchazela klonalni expanzi ptuvodni infikované - a nasledné transformované buriky.

Vlastni transformacni G¢inek pravdépodobné obstaraji produkty virovych genu. Integrace virové genetické
informace do bunééného genomu otevie ¢teci ramec virového genu E2 a zpUsobi jeho transkripci. To nasledné
zplsobi zvySenou expresi virového E6 a E7 genu. Virovy protein E6 ovliviiuje bunéény protein p53, ktery bud
inaktivuje nebo zajisti jeho zvySenou degradaci, dale aktivuje telomerazu, inaktivuje inhibitor CDK p16(INK4) a
interaguje i s dalSimi bunécnymi proteiny. Virovy protein E7 interaguje s bunécnym p105-Rb proteinem a naruSuje
jeho vazbu na E2F transkrip¢ni faktor, ¢imz odblokovava bunécny cyklus. Déle inaktivuje bunécny protein p21
(coz vede ke stejnému ucinku jako interakce s p105-Rb) a negativné ovliviiuje transkripéni aktivitu bunééného
TP53 genu. Objevuji se pfimo i mutace ve sktruktufe bunécného TP53 genu. Celkovy ucinek by se dal shrnout
pod nékolik hesel: zvySeni proliferacni aktivity, zablokovani apoptdzy, ziskani nesmrtelnosti, zmény morfologicke
a zvyseni genetické nestability.

Na druhou stranu je tfeba zminit, Ze podle sou¢asnych prazkum je infekce (i potencialné nebezpeénym
subtypem) papillomavirem pouze pocatkem celého transformacéniho procesu a musi se vyskytnout dal$i faktory,
které jsou nezbytné pro dokonceni transformacniho procesu. Mezi tyto faktory patfi napfiklad koufeni, soubézné
bakterialni infekce, Spatna vyziva nebo hormonalni zmény.

Jelikoz karcinom délozniho Cipku je celosvétové druhou nejcastéjsi (po rakoviné prsu) pfi€inou umrti zen na
nadorové onemocnéni, existuje jiz del$i dobu snaha o vyvinuti i¢inné oc¢kovaci latky proti uréitym subtyptim
subtypy HPV 16 a 18. Vyuziva se pfedevsim imunizacniho tcinku virového L1 proteinu. Ackoliv klinické studie
b&Zi jiz n&kolik let a v n&kterych zemich (véetn& CR) jiZ byly zahajeny prvni zkugebni programy na ogkovani
obyvatelstva, existuje stale mnoho nezodpovézenych otazek. Jelikoz nejvétsi protektivni ucinek Ize ocekavat u
osob, které doposud nepfisly do kontaktu s HPV (ktery ma schopnost v nakazenych jedincich perzistovat po
dlouhou dobu), provadi se o¢kovani pfedevsim u mladych divek (fadoveé 16 - 26 let), které doposud nemély
pohlavni styk (a tudiz se s HPV pravdépodobné doposud nesetkaly; u mladé - sexualné aktivni div¢i populace Ize
HPV diagnostikovat az v 30% pfipadu). Existuje moznost rozsifit ockovani i na starsi zeny, které rovnéz dosud
nemély pohlavni styk, nebo byly po del§i dobu sexualné zdrzenlivé. Nicméné uvazuje se, ze nékteré vakciny by
mohly mit i pfimy "terapeuticky efekt", kdy by i ockovani sexualné aktivni populace mohlo pfinaset pfinosné
ucinky.

Ackoliv se mluvi vétSinou pouze o oc¢kovani zen, u vakcin pokryvajicich i spektrum subtypt HPV 6 a 11 (subtypy
asociované se vznikem genitalovych bradavic) by mélo jisté smysl o€kovat i muzskou populaci. Nicméné tato



varianta neni zajisté tak aktualni jako ockovani Zzen proti nebezpe&nym formam, spojenych se vznikem karcinomu
délozniho Cipku.

Rovnéz je tfeba si uvédomit, Ze karcinom délozniho &ipku je problémem pfedevsim rozvojovych zemi (odkud
pochazi az 80% pfipadu tohoto onemocnéni), ve kterych je zavadéni ploSného ockovani vétSinou problematicke,
nejen z finanénich davodu (a finanéni naklady na ockovani proti HPV jsou stéle pomérné vysoké).

Virus Ebsteina-Barrové (EBV)
Viry > dsDNA viry > Herpesviridae > Gammaherpesvirinae > Lymphocryptovirus

Patfi mezi Herpesviry. Je znam jako plvodce infekéni mononukledzy i jako virus spojeny se vznikem fady
nadorovych onemocnéni. Jedna se predevsim o Burkittdv lymfom, nazofaryngealni karcinom, rizné Hodgkinovy i
nehodgkinské nadory a snad i o nékteré nediferencované karcinomy Zaludku.

Nejvétsi afinitu ma EB virus k epitelidlnim burikdm orofaryngu a B lymfocytim (méné pak i k T lymfocytim a NK
burikdm). Do B lymfocytt pronika virus diky povrchové molekule CD21; replikuje se a zpUsobuje latentni infekci,
kdy ve formé epizom( pretrvava v B lymfocytech (podle odhad(i mé tuto latentni infekci az 90% populace v CR).

Transformacni Uc¢inek EB viru je komplexni a neni pfimo spojeny s inaktivaci tumor-supresorovych gen( jako
transformace HPV. Zahrnuje interakci fady virovych proteint s bunéénymi molekulami, které vedou k
immortalizaci a k transformaci infikovanych bunék.

Jmenujme alespon aktivaci cyklinu D2 (€len rodiny SRC proteinU, aktivuje pfechod buriky z GO do G1 faze),
aktivaci antiapoptotického bcl-2 proteinu a aktivaci nékterych ristovych faktort (IL-6 a 10). Podobné jako u infekci
HPV nestaci samotna infekce k dokon€eni maligni transformace infikované buriky.

Burkittav lymfom je nador z B lymfocytl, vyskytujici se nejcastéji ve stfedni Africe a na Nové Guinei, kde tvofi
nejcastéjSi détské nadorové onemocnéni. Jedna se o prvni lidské nadorové onemocnéni, u kterého byla
prokazana souvislost s virovou infekci.

Nachazime zde jednu z nejznaméjSich chromozomovych pfestaveb u nadorovych onemocnéni a to sice
translokaci mezi osmym a ¢trnactym chromozomem t(8;14). Pfi bliz§im prazkumu zjistime, Ze pfi této translokaci
je bunécény protoonkogen c-myc z 8. chromozomu pfemistén na chromozom €. 14, kde se dostava pod vliv
aktivniho promotoru genu pro tézky imunoglobulinovy fetézec. Tato varianta chromozomalni aberace se nachazi
priblizné v 75% ptipadl; u zbylych prestaveb nachazime zejména translokace t(2;8) a (8;22), kde je c-myc
premistén k promotoru genu pro kappa (respektive lambda) lehky Fetézec imunoglobulinu.

Endemicky i sporadicky (mimo Afriku se vyskytujici) Burkittdv lymfom je ¢asto spojovan s nékterou z téchto
chromozomalnich prestaveb. Az u 90% pfipad( endemické varianty rovnéz nachazime genom EB viru, naopak u
sporadického Burkittova lymfomu je genom EB viru identifikovan sotva ve 20% pfipadu.

Zda se, ze existuje spojitost mezi vyskytem malarie v endemickych oblastech stfedni Afriky a zvySenou
transformacni schopnosti EBV infekce. Uvazuje se o ur€ité "vyCerpanosti" imunitniho systému malarii, diky které
dostavaji nesmrtelné a proliferaéné aktivngjsi lymfocyty selekéni vyhodu.

V pfipadé nazofaryngealniho karcinomu nachazime genom EB viru udajné ve 100% pfipadd. Tato infekce je
endemicka v oblasti jizni Ciny a v nékterych africkych a arktickych oblastech (sporadicky se vyskytuje
celosvétove).

Viry hepatitidy B a C (HBV, HCV)

Viry > dsDNA Retroviry > Hepadnaviridae > Orthohepadnavirus (HBV)

Viry > ssRNA+ Viry > Flaviviridae > Hepacivirus (HCV)



Ackoliv jsou taxonomicky odlisné (HBV = DNA virus; HCV = RNA virus), jelikoZ oba zpusobuiji ur¢itou formu
virové hepatitidy a u obou je uvaZzovana spojitost se vzniku karcinomu jater, budou popsany spolu.

U HBV existuje mnohem siln&j$i podezteni z transformadniho Gginku infekce nez u HCV. Uloha HBV v procesu
maligni transformace neni stale zcela zfejma, nicméné genom viru je izolovatelny z nadorovych bunék témer ve
vSech pfipadech karcinomu jater spojeného s HBV infekci. Podobné jako u infekci HPV - i zde nachazime genom
viru integrovany v genomu bunék (na stejném misté, coz odpovida klonalni expanzi transformované bunky).

Dale jmenujme Ucinek virového Hbx proteinu, ktery ovliviiuje transkripci uréitych bunéénych gent (vétsinou jde o
geny, jejichz produkty podporuji bunéénou proliferaci) a muze interagovat i s p53 proteinem. Transformace HBV
virem je vSak pravdépodobné nepfima a celkové multifaktorialni.

V pfipadé HCV je transformacni uc¢inek podporen pouze vysledky epidemiologickych studii, z transformovanych
bunék jeho genom izolovan nebyl. U virovych hepatitid typu C je obecné zvySena proliferacni-regeneracni aktivita
jaternich bunék, coz je ¢asto davano do spojitosti s moznym transformaénim u¢inkem HCV infekce.

Pravdépodobné se zde rovnéz uplatriuje multifaktorialni vliv - €asto zmifovany je napfiklad synergizmus HBV -
HBC - aflatoxiny.

V pfipadé HBYV je tfeba zminit se o existenci U¢inné ockovaci latky, ktera spolehlivé chrani pfed HBV infekci a tim
i pred karcinomem jater touto infekci zplisobenym. Jedna se o prvni "protinadorovou" oc¢kovaci latku na svété.

Virus lidské T - bunécéné leukémie (HTLV-1, HTLV-2)
Viry > ssRNA Retroviry > Retroviridae > Orthoretrovirinae > Deltaretrovirus

V obecné ¢asti byla uvedena fada retrovirll s prokazatelnym onkogennim G¢inkem, ovSem pouze virus lidské T -
bunééné leukémie (lymfomu) je spojen s CastéjSim transformacnim ucinkem u lidi. Jako prvni byla identifikovana
HTLV-1 forma z kozniho lymfomu; HTLV-2 forma byla identifikovana pozdéji v Japonsku z vlasatobunécné
leukémie. Endemickymi misty infekce je oblast jizniho Japonska, dale karibska oblast a nékteré oblasti Afriky. Ve
zbylych oblastech svéta je vyskyt sporadicky (v Evropé byla infekce diagnostikovana pouze u imigrantu).

Jedna se o klasicky retrovirus, jehoz transformacni aktivita je pravdépodobné zalozena na ucincich virového TAX
proteinu (produkt virového TAX genu). Mezi tyto UcCinky patfi inaktivace p16 proteinu, aktivace D2 cyklinu, zvySeni
exprese nékterych bunéénych genl podporujicich proliferaci a snizeni stability bunééného genomu. Tento
retrovirus tedy neobsahuje onkogen, nybrz podobné jako u DNA vir(i je onkogenni aktivita viru zptsobena
ucinkem virového proteinu.

Lidsky herpes virus 8 = virus Kaposiho sarkomu (KSHV)
Viry > dsDNA viry > Herpesviridae > Gammaherpesvirinae > Rhadinovirus

Jedna se o herpesvirus, ktery je asociovany s vyskytem Kaposiho sarkomu zejména u jedinct s imunosupresivni
Ié€bou nebo imunodeficitem (v popFedi s AIDS). Existuji vSak i endemické (v Africe) €i sporadické formy Kaposiho
sarkomu.

Ackoliv je genom KSHYV izolovatelny témérf ze vSech nadorovych bunék, existuje stadle mnoho nezodpovézenych
otazek ohledné transformacnich mechanizm(. Je témér jisté, Ze infekce KSHV je sama o sobé nedostate¢na k
transformaci bunky a je tfeba dalSich kofaktoru.

Zda se, ze takovym kofaktorem muze byt napfiklad imunosuprese u HIV infekce, ¢i samotna infekce HIV (potom
se ovéem nabizi otdzka, co je onim kofaktorem u HIV negativnich jedinct s Kaposiho sarkomem).

Jako mozné transformacni mechanizmy KSHV je uvadén homolog cyklinu D virového plvodu a rizné inaktivatory
p53 proteinu.



DalSi onkogenni viry

V této kapitole uvedu nékolik vir(i, u nichz neni pfimy onkogenni U¢inek prokazan, uvadéji se vsak jako
"kofaktory" transformacni aktivity jinych virG. Nicméné i klasifikace viru jako nadorového kofaktoru je
problematicka, nebot' se vétsSinou jedna o viry, u kterych nelze pfimy onkogenni u€inek prokazat a jsou uvadény
spiSe z hlediska "setrva¢nosti" nékterych autord, i kdyz pfimy onkogenni U€inek je jiz pfisuzovan jinému viru.

Na pomysinych stranach hranice mezi onkogennimi viry a jejich kofaktory tvofi HCV, u né&jz se nyni autofi
pFiklanégji k pfimému ucinku a HIV, u kterého se spie pocita s nepfimym ucinkem navozenim imunodeficitu - viz
dale.

Na zaveér této kapitoly se kratce zminim i o problematice zvifecich onkogennich vird.

Virus lidského imunodeficitu (HIV)

Viry > ssRNA Retroviry > Retroviridae > Orthoretrovirinae > Lentivirus

Tento retrovirus je znam jako puvodce AIDS u lidi. Tento syndrom je spojeny i s vyskytem urcitych nadorovych
onemocneéni (jde napfiklad o Kaposiho sarkom, nékteré nehodgkinské B-lymfomy a karcinomy délozniho €ipku &i
rekta).

PFesto se zda, ze pfimy onkogenni potencial HIV nema a za transformaci jsou odpovédné jiné viry (KSHV, EBV
respektive HPV), pficemz HIV pouze "usnadiuje praci" navozenim imunodeficitu.

Virus Herpes simplex typ Il (HSV-2)
Viry > dsDNA Viry > Herpesviridae > Alphaherpesvirinae > Simplexvirus

U tohoto viru se pfedpokladala asociace s karcinomem délozniho €ipku, kde mél pusobit jako kofaktor HPV.
Pravdépodobné je to vSak pouze HPV, ktery ma pfimou transformacni aktivitu.

Lidsky Cytomegalovirus (HCMV)
Viry > dsDNA Viry > Herpesviridae > Betaherpesvirinae

Zde se predpokladal pomocny Uc€inek pfi vzniku Kaposiho sarkomu (a rovnéz karcinomu Cipku délozniho).
Momentalné se hlavni tloha pfi vzniku Kaposiho sarkomu pfisuzuje KSHV.

Onkogenni viry u zvirat

Vir(l s prokazatelnym onkogennim tc¢inkem je cela fada, tato prace je vSak psana s ohledem na lékarskou
mikrobiologii, a proto zde byly rozebrany pouze nejvyznamnéjsi viry z hlediska lidské mediciny.

Pokud budeme zjistovat i onkogenni potencial nékterych vird na zvifecich modelech, dojdeme k dal$im
rozsahlym objevim a zavérim.

Pro zajimavost se odvolavam na vycet rychle transformujicich retrovirG v obecné &asti této prace, dale
vzpomerfime rizné adenoviry, které maji u zvifat vysokou transformacéni aktivitu. Onkogenné u zvirat plsobi i
nékteré polyomaviry, v€etné lidského polyomaviru JC.



4. Molekularni genetika

1) Nukleové kyseliny

Nukleové kyseliny jsou nositelkami dédi¢né informace. Diky nim dochazi k pfenosu dédiénych znaku
na potomstvo a k evoluci. Jejich nejdllezitéjsi vlastnosti je schopnost replikace.

Nukleové kyseliny se skladaji z mnoha stavebnich jednotek - nukleotidi, patfi tedy mezi

tzv. biopolymery. Nukleotidy se skladaji z pétiuhlikatého cukru (pentdzy), zbytku kys. fosforeéné
(HsPO,) a dusikatych bazi. Na cukr se vaze v pozici 5' onen zbytek kys. fosfore¢né (esterova vazba) a
v pozici 1' N-baze (N-glykosidicka vazba). V poloze 3' je pak pentdza pfipojena prez sousedni zbytek
kyseliny k sousedni pentoze. Vznika polynukleotidové vlakno.

O konkrétnich zastupkynich nukleovych kyselin, tedy o DNA a RNA se vice doctete v jednotlivych
kapitolach.

2) DNA

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

Obé polynukleotidova vlakna (primarni struktura DNA) vytvaii (nejéastgji) pravoto€ivou Sroubovici
oznacovanou jako double helix (sekundarni struktura DNA).

Jako denaturaci DNA oznacujeme jev, kdy dojde (napf. zvySenou teplotou, extrémnim pH...) k
oddéleni obou vlaken od sebe. Nejde pfitom o permanentni oddéleni - viakna se mohou opét pfipojit k
sobé (nebo se mohou spojit s jinym komplementarnim vliaknem) - to oznacujeme jako hybridizaci.
Hybridazace nachazi vyuZiti v metodach molekularné genetické diagnézy nebo

metodach rekombinantni DNA.

V eukaryotni bunce existuje jesté nadstavbova struktura DNA v komplexu s bilkovinami - vizte kapitolu
o stavbé chromozomd.

Replikace DNA

Jak jiz bylo fe¢eno, praveé replikace DNA je schopnost zajiStujici dédi¢nost. Pro rozmnozovani je
nezbytné, aby potomek dostal pinohodnotnou genetickou informaci. P¥i replikaci vzniknou z jedné
matefské molekuly DNA dvé naprosto stejné DNA dcefiné (kazda s jednim vlaknem z pavodni DNA).
Kli€ovou roli pfi replikaci DNA maji enzymy (DNA polymerazy). U Clovéka se vyskytuje 5 druht
enzymu oznacované jako DNA dependentni DNA polymerazy. P¥i své praci vzdy postupuji od konce
5' ke konci 3'. Aby DNA polymeraza mohla zahgjit pfipojovani nukleotidi nového vliakna DNA, musi
byt vodikové mustky = vazby mezi obéma viakny nejprve naruseny (vyuziti DNA dependentni RNA
polymerazy). Mista, kde tato naruSeni vzniknou, jsou oznacovany jako replikacni po€atky. U bakterii
bychom takovyto pocatek nasli pouze jeden, zatimco mnohem vétsi lidska DNA vytvari takovychto
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poc¢atku okolo 10 000. To ji umozfuje zreplikovat se také v pomérné kratké dobé. Poté co jsou k
predlohovym (templatovym) viaknim dosyntetizovana vlakna nova, je replikace DNA dokoncena. DNA
polymeraza udéla 1 chybu asi na 107zreplikovanych bazi (teoreticky mohou vznikat i dvojice G-T a A-
C, jsou ovSem mnohem méné stabilni), navic ma sama korek&ni funkci. Replikace DNA je
semikonzervativni déj, nebot v obou nové vzniklych DNA je jedno vlakno z pGvodni dvousroubovice.

V eukaryotnich burikach rozliSujeme nékolik typt DNA polymeraz - (a, B, vy, 0). Vzhledem k tomu, Ze
polymerazova aktivita je pouze ve sméru od 5' konce ke 3' konci (je dulezité si uvédomit, ze
polymeraza ¢te matrici - viakno DNA - ve sméru 3' — 5§', zatimco syntéza RNA Fetézce probiha ve
sméru 5" — 3'.) - mlze timto smérem probihat replikace pouze na jednom vlakné. Na tomto vlaknu
probiha replikace kontinualné a oznacujeme je jako vedouci Fetézec. Na druhém fetézci je situace
mensich Usecich. Tyto ¢asti se nazyvaji Okazakiho fragmenty a cely fetéz nazyvame opozd'ujici se
Fetézec. Takto vzniklé fragmenty napoji k sobé& do jednolitého vidkna enzym DNA ligaza. Poslednim
enzymem, ktery je nezbytny pro replikaci je DNA primaza. DNA polymeraza totiz neumi zahajit
polymeraci od jediného nukleotidu - proto zde nastupuje pravé DNA primaza (coz je vlastné DNA
dependentni RNA polymeraza), ktera nasyntetizuje kratky usek RNA - tzv. primer - od kterého uz
muUze DNA polymeraza zahajit polymeraci. Takovyto primer vznikne nejen na vedoucim fetézci, ale
musi vzniknout i pfed kazdym Okazakiho fragmentem na opozdujicim se Fetézci. Primery jsou posléze
vystépeny - chybéjici useky dosyntetizovany a vlakno je spojeno DNA ligazou.

3) RNA

RNA = kyselina ribonukleova. Jeji molekula je tvofena jen jednim (neni zcela pravda, existuji i
dvouretézcové RNA, napf. u nékterych virl) polynukleotidovym viaknem. Sacharidovou slozku tvori
5C cukr D-ribéza, N-baze tvofi Adenin, Cytosin, Guanin a Uracil (zafazovan misto Thyminu,
pyrimidinova baze). RNA (diky OH skupinam v poloze 2'i 3') mUze sama vykonavat i nékteré
enzymatické funkce (Stépeni esterové vazby, katalyza polymerace ...). Také diky tomu se usuzuje, ze
u prvnich praorganismu byla nositelkou genetické informace pravé RNA. RNA je narozdil od DNA
nestabilni v alkalickém prostfedi.

Vyskytuji se 3 zakladni typy RNA:

MRNA: messenger RNA neboli informac&ni. Pfenasi informaci o pofadi aminokyselin z jadra k mistu
proteosyntézy.

tRNA: transferova RNA. Pfinasi aminokyseliny na proteosynteticky aparat bunky. Funk&né se na nich
rozliSuje nékolik mist, nejdulezitéjsi je antikodon se specifickou trojici bazi (riiznym antikodonim
odpovidaji rizné aminokyseliny) a misto kde je samotna aminokyselina navazana.

rRNA: ribozomalni RNA. Tvofi stavebni slozku ribozomalnich podjednotek. Vyskytuje se nékolik
velikostné odlisnych typl. Vice viz kapitoly eukaryota, prokaryota.

4) Transkripce

Transkripci rozumime prepis genetické informace z DNA do mRNA. Jedna se v drtivé vétsiné o
informaci z jednoho genu, slouzici k tvorbé 1 specifické bilkoviny, kterou burika zrovna potiebuje.
Poté, co je informace pfepsana, je diky mRNA pFfenesena na proteosynteticky aparat, kde se podle
opsaného poradi zahaji proteosyntéza.

Iniciace a prepis

Transkripce je opét enzymaticky proces, tentokrat je jako enzym vyuzivana DNA dependentni RNA-
polymeraza (U eukaryot rozeznavame typ |, Il a Ill). Prozkoumavani fetézce ma opét smeér od konce
5' ke konci 3'. Rna-polymeraza hleda v DNA startovni sekvenci nukleotidd, tzv.promotor (jde o



nekteré specifické sekvence nukleotidl, umisténych v fetézci nékolik desitek bazi pfed zacatkem
transkripce - napf. TATA [sekvence opakujicich se A a T] box nebo CAT [CCAAT] box). Ke
spravnému navazani polymerazy je nutna pritomnost transkripénich faktoru, které jakozto dalsi
makromolekuly, vytvofi s polymerazou trojrozmérny komplex, ktery pak zajisti spravné nasadnuti
polymerazy na sekvenci, od které ma byt zahajena transkripce.

Ackoli je molekula DNA dvoufetézcova, je promotor asymetricky, z ehoz plyne, Ze dochazi vzdy k
prepisu jen z jednoho viakna (tzv. vlakno pracovni, negativni ¢i antikddujici), zatimco druhé vlakno pro
transkripci tohoto genu vyznam nema (tzv. viakno pamétové, kédujici &i pozitivni). Druhé viakno ma
samoziejmé zase smysl pfi transkripci jinych genud. Po rozpoznani promotoru a rozpojovani
vodikovych mustkl se podle komplementarity bazi k pracovnimu viaknu DNA nasyntetizuje RNA
vlakno (pozor: misto T je U). Jakmile polameraza narazi na stop sekvenci v fetézci (terminator -
specificka sekvence DNA), dojde k zastaveni prepisu a uvolnéna RNA muze putovat dale.

Regulace transkripce

Ackoli maji buriky vicebuné&ného organismu stejnou genetickou informaci - dochazi ke tvorbé urcitych
specifickych protein pouze v nékterych tkanich. Tvorba téchto produktd tedy musi byt "zapnuta”
pouze nékde. Pro regulaci tvorby uréitych produktd byl vyvinut mechanizmus regulace exprese. Tato
regulace muze byt na urovni transkripce, translace i sestfihovych Uprav.

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

Posttranskripéni upravy

U bakterii a prokaryot obecné k zadnym posttranskrip&nim tupravam mRNA nedochazi. Zato

u eukaryotnich bunék je situace znacné slozitéjSi. Primarni transkript prochazi tzv. sestfihem, kdy
jsou z n&j odstranény nekddujici sekvence. Lasovitym stacenim primarniho transkriptu dochazi k
odstfizeni intronu (Casti fetézce nekddujici zadné aminokyseliny) Kédujici Useky (exony) jsou pak
pospojovany do finalniho fetézce. Opét se zde uplatiiuji specifické sekvence, které oznaluji hranice
mezi introny a exony. OdstfiZzené introny jsou ihned odbouravany. Primarni transkript je na 5' konci
vybaven tzv. €epickou vytvofenou zvlastnim nukleotidem (7-methylguanosin, pfipojeny tfemi zbytky
kyseliny fosfore€né) a na opacném 3' konci je vybaven tzv. polyadenilovym koncem (nékolik set
adeninovych zbytka).

5) Translace

Translace je vlastné pfenos genetického kodu mRNA do pofadi aminokyselin v polypeptidovém
vlaknu. K proteosyntéze (1j. biosyntéze bilkovin) dochazi na ribozémech (stavba eukaryotniho
ribozomu - vizte ribozomy). Kromé& mRNA vzniklych transkripci jsou zapotfebi i tRNA z cytoplazmy.
Zakladni popis plati pro eukaryotni buriky, zvlastnosti prokaryot a virQ jsou probrany v pfislusnych
kapitolach.

Geneticky kod

Po fadé pokusu bylo dokazano, ze geneticky kéd je tripletovy, to znamena, ze kazda trojice bazi
kéduje jednu aminokyselinu. Tyto trojuseky na mRNA se nazyvaji kodony. Celkem jsou 4 baze, takze
pro kombinaci mame celkem 4x4x4=64 moznosti. DlleZity je triplet AUG, nebot jde o triplet iniciacni
(zaroven kéduje methionin) a triplety UAA, UAG a UGA, které jsou oznacovany jako tripletety
terminacni, neboli beze smyslu. Geneticky kdéd je degenerovany, protoze pro asi 20 aminokyselin
existuje mnohem vice kédujicich kodonud, z toho plyne, ze nékteré aminokyseliny jsou kddované vice
triplety. Na druhou stranu tento geneticky kéd je platny pro vSechny organismy na Zemi (existuji ale i



vyjimky - napf. u genetického kédu lidskych mitochondrii). Tato degenerace ma své vyhody - napfiklad
pokud dojde k bodové mutaci (substituci) na tfeti pozici kodonu - je ve vétSiné pfipadl zafazena stejna
aminokyselina.

Tabulka genetického kédu

Tabulka ur€uje druh aminokyseliny, ktery je pfi proteosyntéze pfinesen pomoci tRNA na ribozém.
Urcujici je pofadi nukleotidud v tripletu na mRNA, kazdému odpovida néjaka aminokyselina. Nékteré
aminokyseliny jsou kdédovany vice nez jednou moznosti. Specialni vyznam maiji triplety AUG, ktery
zahaijuje proteosyntézu a triplety UAA, UAG a UGA, které ji ukoncuji.

Obrazek 1 - Tabulka genetického kddu

v C A G

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

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

UUA| leucin |UCA| serin UAA stop UGA stop

UUG| leucin |UCG| serin UAG stop UGG | tryptofan

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Proteosyntéza

Proteosyntéza je zahajena iniciaCni tRNA, to jest tou, kterd nese methionin. Ta se navaze na malou
ribozomalni podjednotku a zacne pomalu projizdét molekulu mRNA od 5' konce. Jakmile objevi
iniciacni sekvenci AUG - navaze se a translace zacina. Na dalSi sekvence (kodony) nasedaji dalSi
tRNA podle komplementarity bazi (systém kodon na mRNA - antikodon na tRNA). Mezi pfinesenymi
aminokyselinami vznikaji peptidové vazby. Za tuto ¢ast translace - elongaci - je zodpovédna zejména
velka ribozomalni podjednotka. Jakmile zbyva jiz jen kodon beze smyslu (terminaéni) je proteosyntéza
ukoncena a vzniklé polypeptidové viakno mize byt dale v burice upravovano na pozadovanou
bilkovinu.

Drsné endoplazmatické retikulum (s ribozomy) je specializovano pro tvorbu transmembranovych
proteint (rizné iontové kanaly &i receptory) nebo proteind uréenych "k zabaleni", které se zabuduji do



vnittku membran (sekrecni granula, lyzosomy). Naopak volné ribozomy se podileji pfedevSim na
tvorbé cytoplazmatickych proteind (enzymy, atd.).

Posttranslac¢ni upravy

Vzniklé polypeptidoveé vlakno je v burice samoziejmé dale upravovano, at jiz v endoplazmatickém
retikulu nebo v Golgiho systému. V endoplazmatickém retikulu je to jiz vySe zminéné zabudovavani
neno "baleni" do membran a zahdjeni procesu glykosylace. Velké mnozstvi proteind neni ve své
finalni podobé Cistymi proteiny, ale tzv. glykoproteiny, coz jsou proteiny s navazanymi retézci
oligosacharidu (vice¢etnych cukrt). To je velmi dilezité pro finalni 3D strukturu vysledného produktu.
V Golgiho aparatu je proces gylkosylace jemnéjsimi prostfedky dokoncéen. Velké mnozZstvi produktl
proteinové povahy nema biologickou aktivitu, dokud z néj nejsou odstépeny urcité Casti fetézce. To se
muze dit extra- i intracelularné. Pfikladem budiz nékteré travici enzymy, které jsou burikami
produkovany v neaktivni formé a jsou aktivovany az v patficné ¢asti traviciho traktu, kde jiz jejich
ucinek neohrozuje okolni tkané.

6) Enzymy v genetice a molekularni biologii

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

Adenosindeaminaza

Katalyzuje pfeménu z adenosinu na inosin. Jeji deficit se projevi jako t&ézka kombinovana
imunodeficience (SCID - Severe Combined ImunoDeficiency) s Ubytkem T- i B-lymfocytd.

Aminoacyl-tRNA-syntetaza

Katalyzuje pfipojeni pfislusné aminokyseliny na 3' konec pfislusné tRNA (s pfisluSnym
antikodonem).

A-transferaza

Ugastni se syntézy aglutinogenu A (krevni skupiny). PFipojuje N-acetyl-galaktosamin na
antigen H.

B-transferaza
Ugastni se syntézy aglutinogenu B (krevni skupiny). PFipojuje D-galaktosu na antigen H.

DNA-dependentni DNA-polymerazy

Skupina enzym(, které katalyzuji polymeraci DNA fetézce, pfi¢emz jako matrice je vyuzivano
vlakno DNA. Béhem polymerace postupuji pouze od 5' konce ke 3' konci (matrice je ¢tena
opacnym smérem) a potfebuji mit volny 3' konec pfedchoziho nukleotidu s OH skupinou.
Nejdilezitéjsi funkci je tedy replikace DNA. Néktere typy maji i 5' -> 3' exonukleazovou
aktivitu. RozliSujeme nékteré prokaryotické a eukaryotické DNA-dependentni DNA-
polymerazy

Prokaryotické DNA-polymerazy

Typ Funkce




polymerazy

Vystépeni RNA primerd na opozdujicim se fetézci a dosyntetizovani

Polymeraza | , _
y vlakna, reparacni funkce

Polymeraza Il |?? Reparacni funkce ??

Polymeraza Il [Hlavni replikaéni enzym prokaryot

Eukaryotické DNA-polymerazy

Typ polymerazy|Funkce

Polymeraza a |Replikace na opozdujicim se fetézci

Polymeraza B  |Reparacni funkce

Polymeraza y Replikace mitochondrialni DNA

Polymeraza d |Replikace na vedoucim fetézci

DNA-dependentni RNA-polymerazy

Skupina enzymu, které katalyzuji transkripci, tedy pfepis z DNA do RNA. Béhem polymerace
postupuji pouze od 5' konce ke 3' konci (matrice je ¢tena opacnym smérem). Nevyzaduiji volny
3' konec.

U prokaryot nachazime pouze jeden typ DNA-dependentni RNA-polymerazy. U eukaryot
nachazime typy tfi, které odliSujeme na zakladé produktd transkripce.

Eukaryotické RNA-polymerazy

Typ polymerazy|Produkt transkripce

Polymeraza | 45S pre-RNA (Zaklad pro 5.8S, 18S a 28S rRNA)

Polymeraza ll  [pre-mRNA (v8echny)

Polymeraza lll  [SnRNA, 5S rRNA, 7S RNA, pre-tRNA (v8echny)

DNA-fotolyaza

Ugastni se reparace DNA tim, Ze vy$tépuje nukleotidové dimery (napf. dimery thyminu). Jeji
aktivita je zavisla na svételné energii.



Fenylalaninhydroxylaza

Katalyzuje pfeménu fenylalaninu na tyrosin. Deficit tohoto enzymu
podminuje fenylketonurii (viz genetické choroby).

Fukosyltransferaza

Ugastni se syntézy antigenu H tim, Ze pfenasi L-fukosu na konec 4-cukerného fetézce.
Antigen H je prekurzorem pro vznik antigent A a B (viz krevni skupiny).

Galaktosa-1-fosfaturidyltransferaza

Enzym se uc¢astni metabolismu galaktosy (obousmérna pfeména glukosy-1-fosfatu a
galaktosy-1-fosfatu). Jeho deficience je pficinou galaktosemie.

Glukosa-6-fosfatdehydrogenv
Je hlavnim ezymem pentosafosfatové metabolické drahy glukosy. Jeji deficience se projevuje
hemolyzou, zejména po podani urcitych 1éCiv (sulfonamidy, antimalarika) nebo favovych bobt
(favismus).

Helikaza

Helikazy jsou schopny rozplétat dvousroubovici DNA a zpfistupnit tak jednotliva viakna dal$im
enzymUm (Uc¢astni se tak napfiklad replikace DNA).

Ligaza
Ligaza je enzym napojujici nespojené konce nukleové kyseliny (U¢astni se tak napfiklad
spojovani Okazakiho fragmentu; velky vyznam ma v genetickém inzenyrstvi pro konstrukci
rekombinantni DNA). Existuji DNA- i RNA-ligasy.

Methylentetrahydroftolatreduktaza

Enzym znamy pod zkratkou MTHFR se u€astni metabolismu kyseliny listové a pfemény
homocysteinu na methionin. U matek s deficitem tohoto enzymu je vysSi riziko narozeni ditéte
s defektem neuralni trubice (NTD).

Nukleazy
Jde o enzymy Stépici nukleové kyseliny. M{ze jit o enzymy s degradacni funkci (travici) nebo
funkci reparacni (vystépovani chybnych usekd DNA). Podle substratu

rozliSujeme ribonukleazy (RNA) a deoxyribonukleazy (DNA), podle zplsobu $tépeni
pak exonukleadzy aendonukleazy. Zviastni skupinou jsou restrikéni endonukleazy - viz nize.

Peptidyltransferazy

Katalyzuje vznik peptidové vazby mezi dvéma aminokyselinami b&éhem tvorby
polypeptidového fetézce na ribozomu.

PolyA-polymeraza
PFipojuje okolo 200 adeninovych nukleotidd (poly-A konec) na 3' konec mRNA u eukaryot.
Primaza

Je to vlastné DNA-dependentni RNA-polymeraza. Jako takova je schopna bez volného 3'
konce nasyntetizovat kratky usek RNA (primer) a od jeho 3' konce jiz mize polymeraci
provadét prislusna DNA-dependentni DNA-polymeraza. Uplatfiuje se pfi replikaci DNA.

Restrikéni endonukleazy



Pavodem bakterialni enzymy maiji dnes nejvétsi vyuziti v genetickém inzenyrstvi. Stépi DNA v
urcitych specifickych sekvencich (€asto jde o palidromické sekvence) a u bakterii slouzi jako
ochrana pred cizorodou DNA.

Reverzni transkriptaza

Je to RNA-dependentni DNA polymeraza. Umozhuje tedy pfepis z RNA do DNA. Jde o enzym
typicky pro retroviry. Jako DNA-polymeraza potfebuje pro zahajeni primer jako zdroj volného
3' konce.

RNA-dependentni RNA-polymeraza

Jde o enzym negativnich RNA viri. Provadi pfepis z virové RNA do mRNA, ktera je vyuzitelna
pro syntézu virovych proteind.

Topoizomerazy

Tyto enzymy pracuji s nadSroubovici DNA, kterou rusi nebo znovu vytvareji. Za timto ucelem
jsou schopny rozpojovat a znovu napojovat viakna DNA.

Tyrozinaza

Katalyzuje pfeménu tyrozinu na Dopa. Z této metabolické cesty vznika melanin (pigment),
proto deficience tohoto enzymu zpUusobuje jednu z forem albinizmu.

Ribozymy

Bylo zjisténo, ze katalytickou (Iépe feCeno autokatalytickou) funkci ma i RNA. Takova RNA se
oznacuje jako ribozym. Tento objev je vyznamny z evolu¢niho hlediska, nebot nabizi zpusob,
proteinovych enzymu, které musely vzniknout az pozdéji. Proto se dnes predpoklada, ze
soucasnému svetu DNA organismu predchazel svét jednoduchych RNA organismu.

7) Mutace

Mutace jsou zmény v genotypu organismu oproti normalu. Velka vétSina mutaci vznika nahodnymi
mechanizmy, cilena mutageneze se pouziva témér vyhradné pro védecké ucely.

Typy mutaci
Mutace je mozné rozdélit hned z nékolika uhld pohledu.

e Podle okolnosti jejich vzniku délime mutace na spontanni a indukované.

e Podle urovné, na které genetickou informaci ovliviiuji, délime mutace
na genomové, chromozomové a genoveé.

e Z pohledu evoluce délime mutace na evoluéné vyhodné, nevyhodné a neutralni.

e Z pohledu typu postizenych bunék u vysSiho organizmu (napfiklad u ¢lovéka) délime mutace
na somatické a gametickeé.

Podrobnéjsi déleni naleznete u popisu jednotlivych typt mutaci.
Spontanni a indukované mutace

Mutace vzniklé diky chybé pfi replikaci DNA se nazyvaji mutace spontanni (dochazi k nim bez
zasahu z vnéjSiho prostfedi). DNA polymeraza je ovSem velmi pfesna, navic ma samoopravnou
funkci. Pravdépodobnost jedné takovéto chyby se pohybuje v Fadech asi 10”. Cetnost téchto mutaci je
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tedy velice nizka, navic bunky jsou do jisté miry schopné tyto chyby diky reparacnim enzym(m
likvidovat. Vét8ina mutaci je tedy tzv.indukovanych, tj. vyvolanych vné&jSimi mutagennimi faktory.

Mutace genomové

Genomové mutace jsou nejrozsahlejsi typy mutaci, tykajici se celého genomu nebo jeho velkych ¢asti
(celych chromozomd).

NejrozsahlejSi zménou je znasobeni celé chromozomalni sady. Takovyto stav se

nazyva polyploidie - za normalnich podminek jsou vy$si organizmy diploidni (2n), polyploidni
jedinec je 3n (triploidni), 4n (tetraploidni) nebo i vice. Tento stav je relativné bézny u nékterych rostlin,
ovSem u Clovéka (a vyssich zZivocichll obecné) neni slucitelny se zivotem. Bézné polyploidni jsou ty
bunky, které maji vice jader (syncytia - napf. pfi€né pruhované svalové vlakno) nebo u bunék, kde je
velmi vysoka metabolickd aktivita, ktera vyzaduje velkou transkripéni aktivitu (pfikladem mohou byt
jaterni buriky - hepatocyty). Druhym extrémem pak mohou byt Cervené krvinky - erytrocyty, které jako
terminalni buniky nemaji jadro a postradaji tak jadernou genetickou informaci (tento stav by se mohl
nazyvat nuliploidie).

Stav, kdy chybi - nebo naopak pfebyva - pouze néktery chromozom z celé chromozomalni sady se
nazyva aneuploidie. Pokud v diploidni burice (normalni stav je tedy dizomie) chybi jeden chromozom
z paru, nazyvame tento stav monozomie; pokud naopak jeden chromozom daného paru pfebyva (je
navic), oznacujeme tento stav jako trizomie. Tyto abnormality vznikaji diky chybé rozestupu
chromozomu pfi bunééném délni - tzv. nondisjunkci. Podrobnosti o téchto odchylkach u ¢lovéka a
klinickych syndromech naleznete v kapitole chromozomalni aberace.

Mutace chromozomové

Chromozomové mutace jsou strukturni zmény na drovni jednotlivych chromozomu. Obecné se
oznacuji jako chromozomové aberace. Strukturni zmény chromozomu vznikaji jako nasledek
chromozomalni nestability (chromozomalnich zlom), zpUsobené nadmérnou expozici jedince
mutagentm, nebo zhorSenou funkci reparacnich mechanismu. Nasledky téchto odchylek zavisi na
tom, zda je i po strukturni pfestavbé zachovano normaini mnozstvi genetické informace. Pokud ne,
potom dochazi k fenotypovym projeviim, které se odvijejiho od toho, ktera ¢ast genomu chybi nebo je
strukturné poskozena, €i naopak piebyva.

Strukturni zmény chromozomu tedy mizeme rozdélit na:

e Balancované - kde je zachovano plvodni mnozZstvi genetické informace.
¢ Nebalancované - kde pGvodni mnozZstvi genetické informace zachovano neni a jejich nositel
muze mit rizné zavazné fenotypové projevy.

Podle mechanizmu vzniku klasifikujeme chromozomalni prestavby takto:

Duplikace

Znasobeni useku chromozomu. Mlze byt zplisobeno nerovhomérnym crossing-overem,
jehoz nasledkem dojde na jednom chromozomu k duplikaci sledovaného Useku, zatimco na
druhém je tentyZ usek deletovan (vizte nize).

Delece

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

Inzerce



Inzerce vznika jako nasledek minimalné 3 chromozomalnich zlomd, kdy dojde k zaclenéni
¢asti chromozomu (vyStépené z urcitého chromozomu) do jiného chromozomu.

Inverze

Pfi inverzi dochazi vlivem chromozomové nestability k vyStépeni ¢asti chromosomu, jejimu
prevraceni a naslednému napojeni. Napfiklad nasledkem inverze na chromozomu s plvodni
sekvenci A-B-C-D-E-F-G-H by byla sekvence A-B-F-E-D-C-G-H (pokud je na invertované
Casti chromozomu centromera, potom je inverze oznaovana jako pericentricka; pokud na
invertovaném Useku centromera neni - jde o inverzi paracentrickou).

Translokace

PFi translokaci je ¢ast chromozomu vys$tépena z plivodniho chromozomu a pfipojena k jinému
chromozomu. Translokace mohou byt balancované (kdy je zachovano stejné mnozstvi
genetické informace v burnice) nebo nebalancované (kdy pGvodni mnozstvi neni dodrzeno).

Reciproké translokace jsou vzajemné translokace mezi dvéma nehomolognimi chromozomy.
Chromozomy si vyméni nehomologni Useky, pocet chromosomu vSak zUstane stejny.

Robertsonské translokace jsou zvlastni pfipady translokace, kdy dochazi k fuzi dvou
akrocentrickych chromozomu (po ztraté kratkych ramen). Jedinec s takovouto balancovanou
translokaci ma o chromozom méné, ale plvodni mnozZstvi genetické informace - proto
vétSinou nema zadné fenotypové projevy. Soucasné ma vSak velmi velké riziko, ze jeho déti
budou postizeny nebalancovanymi chromozomalnimi aberacemi.

Izochromozom

Isochromozom je chromozom, ktery ma pouze dlouha, ¢i naopak pouze kratka raménka.
Vznika chybnym mitotickym rozestupem chromozomd, kdy nedojde k rozestupu chromatid,
ale do jedné dcefiné bunky se dostanou obé kratka raménka a do druhé obé raménka dlouha.

Ring chromozom

Pokud dojde u chromozomu k deleci koncu obou ramének (telomer), mlze se tento
chromozom stocit, koncové Casti se spoji a vznikne "kolecko" - tedy kruhovy chromozom (ring
chromosome).

Fragmentace

Fragmentace je krajni pfipad chromozomové aberace, kdy vlivem silnych mutagent a vysoké
chromozomalni nestability dojde k rozpadu chromozomu na fragmenty. Burika s takovymto
chromosomem se nemuze dale mitoticky délit a mize u ni byt navozena apoptéza.

Marker chromozom

Marker chromozom je maly chromozomalni fragment, ktery ziskal schopnost existovat
samotné jako chromozom i v pribéhu mitotického déleni. Musi mit tedy funkéni centromeru,
jako kterykoliv jiny chromozom.

Podrobnosti o téchto odchylkach u €lovéka a klinickych syndromech naleznete v
kapitole chromozomaini aberace.

Genové mutace

Probihaji na arovni vlakna DNA. Jsou to tedy takové zmény, které méni pofadi nukleotid( oproti
normalni sekvenci (nhormalnimu poradi). Genové mutace, tykajici se zmény v rozsahu jednoho
jediného nukleotidu také oznacujeme jako mutace bodové. Genové mutace mohou vzniknout jak
v kédujicich, tak v nekédujicich oblastech genomu.



Podle mechanizmu vzniku rozliSujeme hned nékolik typt genovych mutaci:

Adice (inzerce)

Zarazeni jednoho nebo vice nadbyte€énych nukleotidovych pard. Pokud je zafazen takovy
pocet nukleotidU, ktery neni celoCiselnym nasobkem &isla 3 (3n), potom dojde k posunu
¢teciho ramce (tzv. frameshift mutation) a nasledné k syntetizovani zcela odliSného
polypeptidu nebo dokonce k pfed€asnému ukon&eni proteosyntézy vznikem terminacniho
kodonu. Zafazeni 3n nukleotidd (nenarusujicich plvodni &teci ramec) obecné prodluzuje
polypeptidovy fetézec o n aminokyselin podle inzertované sekvence.

Delece

Jde o ztratu jednoho nebo vice nukleotidi pavodni sekvence. Ug&inek je podobny jako u adici,
pouze misto prodlouzeni polypeptidového Fetézce dochazi ke zkracovani. Delece mohou
rovnéz vést k posunu ¢teciho ramce.

Substituce

Substituce je nahrada (Ci zaména) baze puvodni sekvence bazi jinou. Pokud jde o zaménu
purinové baze za purinovou bazi, nebo o zaménu pyrimidinové baze za pyrimidinovou bazi -
pak je tato substituce oznagena jako transice. Zaména purinové baze za bazi pyrimidinovou
nebo naopak se oznacuje jako transverze. Nasledeky substituce mohou byt rlizné, podle
toho, na které pozici kodonu k substituci doslo.

Nékolik pfikladd genovych mutaci na malém tseku (jednoho) viakna DNA:

Plvodni sekvence:
A-A-A-G-G-G-C-C-C-T-T-T

Adice:
A-A-A-G-G-T-T-G-C-C-C-T-T-T

Delece:
A-A-A-G-_-G-C-C-C-T-T-T

Substituce:
A-A-A-G-A-G-C-C-C-T-T-T

Budeme-Ili ovSem uvazovat, ze k mutaci doslo v kédujicim useku DNA, mGzeme si dale genové
mutace rozdélit podle toho, jak ovlivni proteosyntézu.

e Mutace neménici smysl (samesense, silent mutation), které té€zi z degenerace genetického
kédu (tedy z faktu, ze nékteré aminokyseliny jsou kddovany riznymi triplety), nebot je i pres
mutaci zafazena stejna aminokyselina. Jsou zplsobeny substitucemi na tfeti pozici tripletu.

e Mutace ménici smysl (missense mutation), které méni smysl polypeptidového viakna. Jsou
zplsobeny zejména takovymi substitucemi, které zplisobi zafazeni odliSné aminokyseliny pfi
proteosyntéze. ZaleZi ovSem také na tom, k jaké zaméné aminokyseliny nakonec dojde
(nékteré aminokyseliny maji podobné viastnosti - zaména tedy mlize byt viceméné
konzervativni)

o Nesmyslné mutace (nonsense mutation), které zapficini vznik pfed€asného terminacniho
kodonu v sekvenci DNA. Syntéza takového polypeptidu paki neni dokon€ena a vysledkem je
zcela nefunkéni protein. Tyto mutace jsou zpUsobeny deleci nebo inzerci ur¢itého mnozstvi
bazi, pokud nejde o 3n nasobek.



Dynamické mutace

Dynamické mutace jsou specialnim typem mutaci. Jsou spojené s fenoménem expanze repetitivnich
sekvenci (typicky jde o expanzitrinukleotidovych repetic). Bylo zjisténo, ze u nékterych chorob
(Huntingtonova chorea, syndrom fragilniho X chromozomu, myotonicka

dystrofie ¢i Friedrichova ataxie) nalézame oproti normalu zvySeny pocet trinukleotidovych repetich
(existuji i dinukleotidové a jiné repetice) na specifickém useku genomu. Vinou nepresnosti pfi
replikaci tohoto Useku, mize dochazet ke zvySovani poctu trinukleotidovyc repetic. V ramci jedné
rodiny se tak mlze pocet repetic z generace na generaci zvySovat.Pokud nepfesahne pocet repetic
kritické Cislo (k rozvoji choroby), ale je oproti normalu zvySen, oznaCuje se tento stav jako premutace.
Jakmile je tento kriticky poCet dosazen Ci pfekroCen, dojde k plné mutaci a u jedince se manifestuje
pfisluSna choroba.

Pokud k nondisjunkci dojde pfi meiotickém déleni (pfi |. nebo Il. meiotickém déleni) béhem vzniku
pohlavnich bunék (nondisjunkce na germinalni Urovni), potom bude mit zygota k jejimuz vzniku
prispéla tato aberovana gameta nestandardni po¢et chromosomu a tim padem kazda burka jedince,
ktery z této zygoty vznikne (tedy pokud viibec bude vyvoj dale pokracovat...), bude mit aberovany
karyotyp. Pokud k dojde k nondisjunkci az béhem mitézy - vznika chromosomova mozaika - viz nize.

Somatické a gametické mutace

Somatické mutace jsou mutace, které postihuji somatické ("t€lové") - tedy nepohlavni buriky
organizmu v prabéhu jeho Zivota. Mutace v téchto burikach vedou k lokalnimu postiZeni - poSkozené
buriky hynou apoptézou &i nekrézou, pfipadné mutace mohou nastartovat proces maligni
transformace, ktery povede ke vzniku nadorového onemocnéni. Dulezité je, Ze mutace v somatickych
burikach se neprenasi na dalSi generace.

Gametické mutace jsou mutace vzniklé v gametach - pohlavnich burikach organizmu. Nebezpeci
téchto mutaci spocCiva v tom, ze jakmile dojde s pomoci mutované gamety k oplozeni a ke vzniku
zygoty - bude se pfislusna mutace nasledné i v této zygoté nachazet. Jelikoz ze zygoty vznikaji v
pribéhu vyvoje vSechny bunky téla (somatické bunky i gamety) - bude se pfisluSna mutace
nachazet ve v8ech burikach organizmu coz se typicky projevuje fenotypem pfislusné gentické
choroby a navic se tato mutace mize prenaset do dalSich generaci.

Vyznam mutaci

Z hlediska klinické genetiky, jsou to pravé mutace, které zplsobuji genetické choroby, vyvojové vady
nebo nadorové bujeni. OvSem vzhledem k tomu, ze jen mala ¢ast lidského genomu (asi 1,5 %)
skute¢né koduje proteiny, dochazi k vétsiné mutaci v nekodujicich oblastech. | zde vS§ak mohou
mutace pusobit negativné, pokud zmeéni sekvenci promotoru, regulacni oblasti transkripce nebo

Z pohledu evoluce jsou mutace velmi uziteéné. Diive byly dokonce povaZovany za hybnou silu
evoluce, dnes jim jiz tak obrovsky vyznam pfiznavan neni. Mutace mohou byt z evoluéniho hlediska
nevyhodné, neutralni nebo vyhodné. Nejvétsi Sanci udrzet se a nasledné zasahnout do evoluce maji
mutace vyhodné, ani ty se vSak nemusi udrZzet a mohou byt z genofondu vyeliminovany.

8) Mutageny

Mutageny jsou faktory, které jsou schopny zpusobovat mutace, tedy ménit genetickou informaci
organizmu. Mutageny jsou pfedmétem i nastrojem genetického vyzkumu. Mutace miazeme i uméle
indukovat, coz se vyuziva k pokusim na modelovych organismech, zejména pro studiem exprese
genu. Experimentalné se také testuji potencionalni mutagenni uc€inky novych chemickych latek. Z
pohledu klinického genetika jde pak prfedevsim o nezadouci faktory vnéjSiho prostfedi, které mohou
poskodit genetickou informaci ¢lovéka.



Rozdéleni mutagenu
Mutageny jsou faktory riizné povahy. Obecné se proto rozdéluji do tfi hlavnich skupin:

o Fyzikalni mutageny
e UV zafeni - zdrojem je Slunce, nebezpecné je zejména vzhledem ke slabnouci
0zonoveé vrstvé
e lonizujici zafeni - radioaktivni nebo RTG zarfeni. Mize zplsobovat chromozomové
zlomy (mutageny zpUsobujici chromozomalni zlomy se obecné oznacuji
jako klastogeny).
e Chemické
Aromatické uhlovodiky - v tabakovém koufi a produktech spalovani vibec
Barviva - napf. akridinova barviva
Organicka rozpoustédla
Neékteré dfive bézné uzivané latky - napf. soucasti plastt (PCB), hnojiv, herbicidd,
insekticidd (DDT) nebo i léCiv
e Bojoveé latky - napf. yperit
¢ Biologické
e Viry - nékteré viry (retroviry) se mohou inkorporovat do genetické informace
infikované buriky, ¢imz mohou porusit sekvenci nékterého strukturniho genu, nebo
jeho regulacéni oblasti, promotor aj.
e Mobilni genomové sekvence - transpozony a retrotranspozony - mohou pUsobit
stejnym mechanismem jako retroviry - tj. inzerci na "nespravné" misto v genomu.

Dalsi déleni mutagenu rozliSuje, zda mutagenné plsobi samotny mutagen, nebo zda pUsobi
zprostfedkované.

¢ Primé mutageny - pUsobi mutagenné pfimo.
¢ Nepfimé mutageny - neplsobi mutagenné pfimo, nejprve musi byt v burice prfeménény na
vlastni mutagenni formu, nebo vedou ke vzniku faktord, které jiz jsou samy o sobé mutagenni.

Mutageny a klinicka genetika
Pdsobeni mutagenl na lidského jedince se mize projevit nékolika rdznymi zpusoby.

e U dospélého ¢loveka mohou nékteré mutageny pUsobit jako karcinogeny a zpUsobit tak
zhoubné bujeni (rakovinu). Principem nadorové transformace je vznik mutaci v somatickych
(télnich) bunkach.

e Pokud mutageny zplsobi mutace v pohlavnich burikach (gametach), dojde ke vzniku mutace,
ktera se u pfisluSné osoby neprojevi, ale projevi se u potomka, ktery z gamety s pfislusnou
mutaci vznikne. Takovéto pfipady "nové mutace" (ani jeden z rodi¢l pfislusnou genetickou
chorobu nema) jsou relativné €astou pficinou vzniku rdznych monogennich chorob (napfiklad
achondroplazie).

e Nékteré mutageny mohou mit Uc¢inkovat i jako teratogeny - tedy zplsobovat poruchy
prenatalniho vyvoje jedince (€imzZ vznikaji vyvojové vady).

Ne kazda latka (Ci faktor) s mutagennim G€inkem se ovSem zaroven uplatiiuje jako karcinogen nebo
teratogen. Naopak - ne kazdy teratogen Ci karcinogen musi byt zarover i mutagen. Proto nelze tyto tfi
pojmy v Zadném pfipadé povazovat za synonyma.

Testovani genotoxicity
Pro ovéfovani genotoxickych (mutagennich) u¢inkd riznych vnéjsich faktor(i existuje skupina

specializovanych testl. Ovéfuje se jak mutagenni potencial samotnych latek (napf. chemikalii) — in
vitro, tak i sou€asny stav jedince po expozici mutageniim — testy in vivo.



Ameslv test je klasickym testem pro stanoveni mutagenniho potencialu riznych chemikalii. PGvodni
provedeni tohoto testu pocita se specialnim kmenem bakterie Salmonella typhimurium, ktery ma
mutovany gen, jez bakterii umozriuje syntetizovat aminokyselinu histidin. Jelikoz bakterie roste na
zivné plidé, ktera tuto aminokyselinu neobsahuje, nema bakterie k této aminokyseliné pfistup a
nepfeziva. Test probiha tak, Ze tento kmen bakterie je vystaven plsobeni zkoumané latky. Poté je
sledovan rlst téchto kolonii na oné Zivné pudé bez histidinu. Procento pfezivajicich kolonii ukazuje na
mutagenni potencial zkoumané latky — nastane totiz "mutace mutace" — tedy zpétna mutace, kdy
vlastné dojde k opravé plvodné defektniho genu, ¢imz bakterie ziska opét schopnost syntetizovat
histidin (a prezit).

Test ZCHA (ZCA), neboli Ziskanych Chromozomalnich Aberaci nam umozriuje zhodnotit vliv
mutagen(l na struktury in vivo. Provedeni testu je velmi jednoduché. Po odbéru periferni krve a
kultivaci ziskanych lymfocytd hodnotime procento aberantnich bunék, tj. bunék s chromozomaini
aberaci. Tato metoda informuje o expozici vySetfovaného jedince mutagentm v prabéhu nékolika
poslednich mésict. Hodnoty (pfiblizné) do 3 % jsou normaini, mezi 3 % a 5 % hrani¢ni a nad 5 %
vysoké. Toto vySetfeni se mlze provadét napriklad i v ramci preventivnich prohlidek zaméstnanct
pracujicich v prostfedi s vy§Sim rizikem genotoxicity.

Dalsi priklady genotoxickych testl naleznete v kapitole genetické testy.

5. Zaklady dédi¢nosti

1) Geny a dédiéné znaky

Gen je specificky uloZzena jednotka dédi¢né informace. Z molekularniho hlediska jde o usek nukleové
kyseliny se specifickym pofadim nukleotid(, které podminuje strukturu a funkci genového produktu. Do
jeho struktury patfi i regulacni sekvence, jako je promotor nebo terminator, které jsou rozeznavany

polymerazami a umozniuji tak spravné a ohrani€ené zpracovani dédi¢né informace nesené konkrétnim
genem (vice v sekci molekularni genetika).

Jako pseudogen oznacujeme "mrtvy" gen, ktery neni aktivni a jehoz informace neni realizovana
(ddvodem inaktivity jsou vétSinou nefunk&ni nebo chybéjici regulacni sekvence).

Geny muzeme rozdélit podle jejich Ucinnosti pfi realizaci dédi€éného znaku.

a) Monogenni Geny velkého ucinku, na tvorbé znaku se podili malo genu (€asto jen jeden), vétSinou
jde o znak kvalitativni. Jsou rozhodujici pro monogenni typ dédi¢nosti.

b) Polygenni Geny malého ucinku, na tvorbé znaku se podili vice genud, nezanedbatelny je i vliv
vnéjsiho prostfedi, vétdinou ovliviiuje kvantitativni znaky. Jsou rozhodujici pro polygenni typ
dédiCnosti

Déle se geny déli podle jejich funkce:
a) Strukturni Koduji strukturu bilkoviny.

b) Regulaéni Podle nich vytvorené bilkoviny reguluji expresi strukturnich gena, ovliviuji diferenciaci
bunék.

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



Umisténi gend a genova vazba

Geny jsou ulozeny na chromosomech za sebou - ve specifickém a neménném poradi. Kazdy gen tak
ma své unikatni misto na ur€itém chromosomu a na jeho urcité ¢asti - toto misto oznacujeme
jako genovy lokus.

O genech uloZzenych na 1 chromozomu fikame, Ze jsou spolu v genové vazbé. Podle Mendelova
zakona o nezavislé kombinovatelnosti alel se dva rizné geny dédi nezavisle na sobé. To ov§em zcela
plati pouze o genech uloZenych na riznych chromosomech. Geny, uloZzené na jednom chromosomu,
by se tedy mély dédit spolec¢né. Ani to vS§ak nemusi byt pravda - diky procesu zvanému crossing-
over. Jde o proces vzajemné rekombinace nékterych genl navzajem mezi parem homolognich
chromosomu béhem meidzy. Pravdépodobnost, se kterou probéhne crossing-over tak, aby se dva
rizné geny z jednoho chromosomu pfenesly nezavisle na sobg, oznacujeme jako silu genové vazby.

Jako prvni se touto problematikou zabyval Thomas Hunt Morgan (1866 - 1945, Nobelova cena za
lékafstvi a fyziologii 1933). Cim je vzdalenost mezi geny na chromosomu vétsi, tim je vétsi i
pravdépodobnost rekombinace mezi nimi a sila genové vazby klesa. Naopak, pokud jsou oba
sledované geny na chromosomu velmi blizko sebe, stoupa sila genové vazby a klesa

pravdépodobnost rekombinace. Silu vazby Ize pfi znamych vysledcich kfizeni vypocist z
rekombinacniho zlomku:

0 = pocet rekombinovanych jedinct / poc¢et vSech jedinct

Jednotkou genové vzdalenosti je na Morganovu pocest 1 Morgan - M, respektive se uziva
centimorgan - cM.

Centralni dogma

Centralni dogma predstavuje zakladni pohled na pfenos realizaci genetické informace. Zakladni
schéma tohoto dogmatu muselo byt nékolikrat modifikovano, my se jej pfedvedeme v jednodussi
formé&, zachycujici realizaci znaku:

DNA (Gen) -> transkripce -> mRNA -> translace -> protein -> uplatnéni proteinu -> dédiény znak
Pokud je v genu pfitomna mutace, syntetizuje se pozménény nebo viibec zadny protein, coz ma za
nasledek odliSny projev dédicného znaku a tim tato mutace muze podminovat vznik

nékterych genetickych chorob.

Dédiéné znaky

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

a) Anatomicko - morfologické

b) Fyziologické

c) Psychologické

Dale je mozné znak délit podle jejich "méfitelnosti™:

a) Kvalitativni Znaky neméfitelné, tvofi nékolik odliSnych variant. Nap¥. krevni skupiny v ABO systému
(skupina A, B, AB nebo 0).



b) Kvantitativni Znaky méfitelné, tvofi plynulou fadu variant, mozno vyjadfit Gaussovou kfivkou.
Napf. vySka jedince (Ize zméfit a vyjadfit v cm).

2) Alely

V diploidni bunce existuji pro jeden gen 2 alely, tedy konkrétni formy genu. Alelu (pfipadné alely),
ktera se vyskytuje bézné v populaci a podmirniuje normalni (zdravy) fenotypovy znak nazyvame alelou
divokou. Alela, jejiz sekvence nukleotidi byla zménéna mutaci (a muze tak podmifiovat patologicky
znak), pak oznacujeme jako alelu mutovanou.

V pfipadé diploidniho organismu, jakym je tfeba i Clovék, nachazime v bunce vzdy 2 alely pfislusného
genu. Pokud jsou tyto stejné - je takovyto jedinec oznaceny jako homozygot. Pokud jsou tyto alely
rizné - oznacuje se tento jedinec jako heterozygot.

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

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

V populaci se pro dany lokus muze vyskytovat vice nez jedna alela. Pokud se méné casta alela
vyskytuje alespon v 1% lokusu, potom je populace pro dany lokus polymorfni. Pokud je to v méné
nez 1% lokusu - potom jde o vzacnou variantu.

Napfiklad pro krevni skupiny ABO systému u ¢lovéka se v populaci bézné vyskytuji alely A, B a 0.
Takovyto stav, kdy se pro dany lokus bézné v populaci vyskytuje vice alel, se nazyva mnohotna
alelie

Mezialelické vztahy mezi alelami stejného genu

Uplna dominance a recesivita - Dominantni alela Gplné& potladi projev recesivni alely. Dominantni
alela je tedy takova, ktera se projevi i v heterozygotni kombinaci. UkaZzme si to napfiklad na
dédicnosti krevnich skupin u &lovéka: A - tvofi se aglutinogen A (krevni skupina A); O - netvofi se
Zadny aglutinogen (krevni skupina nula); homozygot AA - krevni skupina A; homozygot 00 - krevni
skupina nula; heterozygot AO - krevni skupina A (aglutinogen A se tvofi).

Poznamka: Je zvykem dominantni alelu oznacovat velkym pismenem (A) a recesivni alelu pismenem
malym (a). Divoka (wild type) alela (tedy normalni varianta vyskytujici se ve volné pfirodé) se
oznacuje symbolem + (plus).

Neuplna dominance a recesivita - Dominantni alela nepotlacuje recesivni alelu Uplné&, recesivni alela
se také Castecné projevi. Uvedeme si pfiklad na barvé kvétl u hypotetické kvétiny: A - Cervena barva;
a - bila barva; homozygot AA - Cervena barva; homozygot aa - bila barva; heterozygot Aa - rizova
barva.

Kodominance - Obé pfitomné alely se u heterozygota projevi v celé mife a navzajem se neovliviuiji.
Opét uvedeme pfiklad s lidskymi krevnimi skupinami. Alely A a B jsou v(i¢i sobé kodominantni a vici
alele 0 dominantni. Heterozygot AO - skupina A; heterozygot BO - skupina B; heterozygot AB - skupina
AB (tvofi se oba aglutinogeny); homozygot AA - skupina A; homozygot BB - skupina B; homozygot 00
- skupina nula.

Superdomianance - Heterozygot (Aa) vykazuje silnéj$i formu znaku nez oba typy homozygotu (aa,
AR)



Genové interakce

V pfedchazejicim textu jsme si ukazali, jakym zpUsobem se alely jednoho genu mohou podilet na
konecném vyjadieni dédicného znaku. Existuji vSak i interakce mezi riznymi pary alel (nealelické
interakce nebo interalelické interakce), které teprve uréi kone¢nou expresi dédi¢ného znaku. Uvedeme
si pfiklady na vztahu dvou alelovych paru (tedy na dihybridismu, jak jej popisuje 3. Mendel(lv zakon):

Komplementarita - Znak se projevi, pokud je pfitomna alespori jedna dominantni alela od kazdého z
obou genu. Znak tedy najdeme u jedinct s genotypem AaBb, AABb, AaBB, AABB. Naopak u jedinc,
kde je jedna alela v homozygotné recesivni kombinaci, znak nepozorujeme - aabb, aaBb, aaBB,
Aabb, AAbb. Rozdéleni fenotypu by tudiz nebylo klasickych 9:3:3:1, ale 9:7.

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

U recesivni epistaze recesivné homozygotni kombinace nadfazeného genu UplIné potlaci pfipadny
projev genu podfazeného. Je to takova situace jako kdybyste sice méli Cervenou barvu na plot (projev
podfazeného genu), ale neméli Zadny plot (projev nadfazeného genu v recesivné homozygotni
kombinaci). Potom byste sice méli pfedpoklad pro ¢erveny plot (Cervenou barvu), ale protoZze zadny
plot nemate - potom se to nemuze projevit. Pfesné takto funguje tzv. Bombay fenotyp u

lidskych krevnich skupin. Pokud se nesyntetizuje H antigen (genotyp hh), potom se nemuze projevit
gen kodujici krevni skupinu ABO systému (napfiklad skupinu A - tfeba genotyp AA). Jedinec tedy
nebude mit na erytrocytech antigeny A, ac¢koli ma alelu pro jeho tvorbu. Ocekavany $tépny pomér

je 9:3:4.

U dominantni epistaze je situace obdobna, pouze nadfazeny gen potlacuje projev podfazeného
genu, pokud je pfitomna alespon jedna jeho dominantni alela (mGze tedy byt v heterozygotni i
dominantné homozygotni kombinaci). Ocekavany §tépny pomér je 12:3:1.

3) Zikony dédicnosti

Dédic¢nost je ojedinéla vlastnost Zivych organismu. Diky ni dochazi k pfenosu urcitych znakl z
rodiCovské generace na generaci potomkU. Tento pfenos z generace na generaci oznacujeme

jako vertikalni prenos dédi¢né informace (shora dol{l - jak mizeme pozorovat v rodokmenu). Mimo to
existuje i horizontalni prenos dédi¢né informace (mezi jedinci téZe generace), coz je typické
napfiklad pro bakterie (vice v pfisludné kapitole).

Budeme-li se zabyvat dédi¢nosti znakd, je dllezité si uvédomit, jakym zplusobem se pfislusny druh
rozmnozuje. Napfiklad u Clovéka, ktery se rozmnozuje pohlavné, ziskava novy jedinec polovinu
genetické informace od otce a polovinu od matky. Nopak tfeba u bakterii, nebo i u jinych nepohlavné
se rozmnozujicich organism0, vznika novy jedinec z jedince plvodniho. V pfipadé bakterie vzniknou
délenim matefské buriky dvé identické buriky dcefinné. V pfipadé tasemnice, vznikaji potomkové
rizni, nebot tasemnice je hermafrodit, ktery tvofi samci i samici gamety (pohlavni buriky). Dédi¢na
informace v téchto gametach vSak mlze byt rizna (viz dale) - potomci tasemnice tak nejsou vsichni
identicti, jak je tomu v pfipadé bakterie.

Bakterie a ostatni prokaryotni organismy maji jesté jednu zvlastnost. Jsou trvale haploidni - tudiz
maji pouze jednu kopii od kazdého svého genu. Dcefinné bakterialni buriky vzniklé délenim buriky
matefské ziskaji navlas stejnou dédi¢nou informaci. V pfipadé vyssich - eukaryotnich

organizm (které jsou diploidni) je dédinost vétSinou zaloZena na tvorbé gamet. Ty vznikaji redukénim
délenim - meidézou, ktera dava za vznik haploidnim gametam. V praxi to znamena to, Ze rodi¢ maze
potomkovi pfedat pouze nékteré své geny - z kazdého genového paru pouze jeden (v tomto pfipadé je
jiz pfesnéjsi mluvit o alelach.

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



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

Gen 3 - genotyp: cc

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

V naSem hypotetickém pfipadé by tak organismus s genotypem AABbcc tvofil gamety s nasledujicim
genotypem:

1. moznost: ABc (pravdépodobnost 50 %)

2. moznost: Abc (pravdépodobnost 50 %)

V nasledujicich odstavcich se jiz budeme vénovat zakladnim zakonitostem dédi¢nosti (vztazenych na
eukaryotni organismy).

Autozomalni dédi¢nost kvalitativnich znaku

Autozomalni dédi¢nost se tyka dédiénych znakul uloZzenych na autozomech. V klasickém pojeti, které
je nazyvano Mendelovska dédiénost, uvazujeme pravé tuto dédi¢nost, bez ohledu na genovou
vazbu.

U kazdého diploidniho potomka se alelarni par sklada z jedné alely otcovské a jedné alely materské.
Prenos alel na potomky podléha zakladnim pravidlim kombinatoriky. Jako prvni vyfesil tuto
problematiku pravé Mendel. Od néj taktéZ pochazi kombinaéni (Mendelovské) Ctverce. Jeho poznatky
shrnuji 3 Mendelovy zakony:

1. Mendeltv zakon

Zakon o uniformité F1 (1. filialni = prvni generace potomku) generace. PFi vzajemném kfizeni 2
homozygott vznikaji potomci genotypoveé i fenotypoveé jednotni. Pokud jde o 2 rizné homozygoty jsou
potomci vzdy heterozygotnimi hybridy.

| NN

a Aa Aa
a Aa Aa

PFi kFizeni dvou homozygott (dominantniho - AA a recesivniho - aa) vznika jednotna generace
potomkl - heterozygotu se stejnym genotypem (Aa) i fenotypem.

2. Mendelliv zakon

Zakon o nahodné segregaci gent do gamet. PFi kiizeni 2 heterozygotl mize byt potomkovi pfedana
kazda ze dvou alel (dominantni i recesivni) se stejnou pravdépodobnosti. Dochazi tedy ke
genotypovému a tim padem i fenotypovému $té€peni = segregaci. Pravdépodobnost pro potomka je



tedy 25% (homozygotné dominantni jedinec) : 50% (heterozygot) : 25% (homozygotné recesivni
jedinec). Tudiz genotypovy stépny pomér 1:2:1. Fenotypovy Stépny pomér je 3:1, pokud je mezi
alelami vztah kodominance, odpovida fenotypovy St€pny pomér $t€pnému poméru genotypovému (tj.
1:2:1).

.
a Aa aa

Obrazek predstavuje kombinacni ¢tverec, znazornujici kfizeni dvou heterozygot. Genotypovy $tépny
pomeér je 1:2:1, fenotypovy stépny pomér je 3:1 pfi Upiné dominanci nebo 1:2:1 pfi nedplné dominanci.

3. Mendeltiv zakon

Zakon o nezavislé kombinovatelnosti alel. Pfi zkoumani 2 alel sou¢asné dochazi k téZze pravidelné
segregaci. Mame li 2 dihybridy AaBb muze kazdy tvofit 4 rizné gamety (AB, Ab, aB, ab). Pfi
vzajemném kfiZeni tedy z téchto 2 gamet vznika 16 rlznych zygotickych kombinaci. Nékteré
kombinace se ovSem opakuiji, takze nakonec vznika pouze 9 riznych genotypu (pomér
1:2:1:2:4:2:1:2:1). Nabizi se nam pouze 4 mozné fenotypové projevy (dominantni v obou znacich, v 1.
dominantni a v 2. recesivni, v 1. recesivni a v 2. dominantni, v obou recesivni). Fenotypovy $tépny
pomeér je 9:3:3:1. Tento zakon plati pouze v pfipadé, Ze sledované geny se nachazi na riznych
chromozomech, nebo je jejich genova vazba natolik slaba, ze nebrani jejich volné kombinovatelnosti.

Rozdéleni genotypi

ab ah

A4ABR

ALBh
ab AaBB aabBB aabBh
ab AaBh aaBh aahh
1:2:1:2:4:21:2:1

Obrazek predstavuje kombinaéni ¢tverec, znazoriujici pomér genotypl pFi dvojnasobném kfizeni.
Stejné zabarveni znaci stejny genotyp.

Rozdéleni fen otypli

?////////////é AB Ab ab ab
A8 LAABE AABD AaBE AaBb
Ab A48 Ashb A3Bb Aabb
ab LAaB8B AaBh aabBB aabBh
ab AazBh Aabh aabBh aabb
9:3:3:1

Obrazek pfedstavuje kombinacni ¢tverec, znazornujici pomér fenotypl pfi dvojnasobném kfiZeni.
Stejné zabarveni znaci stejny fenotyp.

Gonozomalni dédi¢énost

Gonozomalni dédi¢nost se tyka dédicnych znaku, ulozenych na gonozomech - tedy na
chromozomech pohlavnich. Jde tedy primarné o znaky urcujici pohlavi.



Pohlavi gonochoristickych organismu byva uréeno vzajemnou kombinaci gonosoma (X a Y). Existuji
rizné typy uréeni pohlavi:

a) Savdéi typ (drosophila): Je nejcastéjsi - savci, plazi, obojzivelnici, vét§ina hmyzu a dvoudomych
rostlin. Samici pohlavi XX (samic¢i gameta vzdy jen chromozém X). Samc¢i pohlavi XY (sam¢&i gameta
nese chromozom X nebo Y, Sance 50:50). Podrobnosti o determinaci pohlavi u ¢lovéka naleznete v
kapitole Ur&eni pohlavi ¢lovéka.

b) Ptaci typ (abraxas): Vyskytuje se u ptak(, motylt a nékterych ryb. Samice XY, samec XX.

Navic nékteré rady hmyzu nemaji chromozom Y, sam¢&i pohlavi je ur€eno pfitomnosti jednoho
chromozomu X. U jinych druhd hmyzu zase pohlavi jedince mlze byt uréeno vnéjSimi znaky (vcela).

Gonozomalné se dédi ovSem i dalsi dédi¢né znaky uloZzené na gonosomech, navic i nékteré choroby.
Casto uvadénym prikladem je hemofilie = chorobna nesrazlivost krve. Chorobu podmiriuje recesivni
alela z chromozomu X.

Moznosti jsou takovéto (X - zdrava alela, x - mutovana alela) - Muz: XY-zdravy, xY-nemocny; Zzena
XX-zdrava, Xx-pfenasecka, xx-nemocna. Je tedy jasné, ze tato choroba postihuje pfedev§im muze, u
zen prenasecek se choroba neprojevuje.

Zakladni typy dédi¢nosti s pfiklady znaku (chorob) a rodokmeny najdete v kapitole Genealogie.
4) Genealogie

Mezi nastroje genetického vyzkumu ¢lovéka patfi i metoda genealogicka. Pomoci ni mizeme sestavit
rodokmen a sledovat vyskyt sledovaného znaku v rodinach. Na zakladé vyskytu, Cetnosti opakovani a
pohlavi nositelll znaku potom muzeme vyvodit zpUsob dédi¢nosti tohoto znaku a také se pokusit
odhadnout vyskyt znaku v dal$i generaci. Nejvétsi vyuziti tak ma tato metoda v klinické genetice, kde
slouzi pro predikci rizika, na zakladé rodinné anamnézy (tedy vyskytu choroby v roding). Klinicky
genetik na zakladé znamého typu dédi¢nosti sledované choroby a zakladnich kombinatorickych
pravidel mlze stanovit pozadovany odhad rizika. K sestaveni rodokmenu se uziva nékolika
jednoduchych mezinarodnich symbolu.

Symboly

Nejprve si ukaZzeme symboly pro jednotlivé jedince. Vzajemné se liSi s ohledem na pohlavi - Etverec
znaci muze, kruh Zenu a kosoctverec oznacuje neurCené pohlavi (bézné se uziva napfiklad pro
znazornéni planovaného ditéte, u kterého pohlavi pochopitelné nezname). Pokud chceme vyjadrit, ze
jedinec je postizeny sledovanou chorobou (obecné, Ze je nositelem sledovaného znaku), vyplnime
jeho symbol €ernou barvou. Ob&as se muzeme setkat i s napll vyplnénymi symboly, které oznaduji
heterozygoty, €i pfenase€e znaku.



Obrazek 1 - Zakladni genealogické symboly |

MLz Zena  Neurfené pohlavi

Zolraw jedinci O O
Postizeni jedinci . . ’
Heterozygo E O <}
Zena prenadecka @

Pod znak kazdého jedince si miZzeme poznamenat jeho vék. V pfipadé, Ze jedinec uz nezije -
znazornime to presdkrtnutim jeho symbolu a uvedeme jeho vék v dobé umrti. Pokud znazorfiujieme
potrat - mUzeme tak ucinit pomoci malého symbolu pfislusného pohlavi, ¢asto se v§ak znazornuiji jen
malym pInym koleckem nebo trojuhelnickem.

Obrazek 2 - Zakladni genealogické symboly Il
Zemfeli jedinci /@

Sportanni potrst ] )

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

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

Obrazek 3 - Zakladni genealogické symboly IlI

Froband foznaden Sipkau) Q

Adoptovany jedinec |: ]




Existuje pak nékolik dalSich specialnich znacek, napfiklad pro znazornéni dvojcat, ktera mohou byt
monozygotni (jednovajecna), nebo dizygotni (dvojvaje¢nd). U nékterych dvojcat neni (nebylo) mozné
urcit, zda jsou monozygotni ¢i dizygotni.

Obrazek 4 - Zakladni genealogické symboly IV
Moryzogyini dvojéata /\

Dizygyotni dvojtata

Mejasna zygotnost /\

2

Nakonec si ukazeme, jak se oznacuje snatek, coz obecné znaci dva lidi, ktefi spolu maji déti.
Jednoduchy snatek znazornime rovnou €arou (snatkova ¢ara), kterou spojime muze a Zenu. Dvojita
¢ara znaci, ze tento sfatek byl uzavien mezi pfibuznymi jedinci. Rozvod znazornime preskrtnutim této

rodové Cary a snatek, ktery je neplodny (tedy jeden nebo oba jeho ¢lenové nejsou plodni) ozna¢ime
"uzemnujicim" symbolem.

Obrazek 5 - Zakladni genealogické symboly V

Sfiatek

Fiihuzensky sfatek :Q

Meplodnost

Fozwod

Takovy jednoduchy rodokmen pak mize vypadat napfiklad takto:



Obrazek 6 - Schéma jednoduchého rodokmenu.

Shatkowa dara

Sourozenecka tara /<> Rodows Eara

Vidime zde otce a matku (l. generace) a jejich déti (Il. generace) - od nejstar§iho po nejmladsi (tedy

zleva doprava - pokud je to mozné, byva zvykem toto pofadi dodrzet) syn, dvojvajeCna dvojcata
(divky), syn, dcera. VSimnéte si vyznaceni snatkové, rodové a sourozenecké Cary. Byva zvykem
jednotlivé generace i jedince Cislovat, jak si ukazeme na dalSich rodokmenech.

5) Typy dédi¢nosti v rodokmenu
Priklady rodokmenu

Ukazeme si zde jeden hypoteticky rodokmen o 3 generacich:

I
O
1 2
I
O O
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
11
O
1 2 3 4 5 6 7 3 5

Nyni si na tomto stejném rodokmenu pfedvedeme jednotlivé typy dédiCnosti. Vyuzijeme nékterych
znamych genetickych chorob.

Autozomalné dominantni typ dédi¢nosti (polydaktylie)



1 2
11
1 2 3 4 ] é 7 it 9 10
11}
N ¢
1 2 3 4 5 & 7 0 b

U autozomalné dominantniho typu dédi¢nosti vidime postizené jedince v kazdé generaci. Vidime, ze
postizeni jedinci jsou muzského i zenského pohlavi. Pro postizeného rodi¢e obecné plati, ze kazdé
jeho dité bude v 50 % pfipadl postizeno stejnou chorobou. Proto v rodokmenu nachazime
autozomalné dominantni chorobu u zhruba poloviny potomku postizeného jedince. Pokud jedinec neni
nositelem mutované alely, potom nejen ze se u né&j choroba neprojevi, ale nemuze se projevit ani u
jeho potomkd, protoZe neni nosi¢em mutace.
Poznamka: U dominantnich chorob jsou postizeni jedinci vétSinou heterozygoti. Homozygoti Casto
vykazuji mnohem téz8i formu postizeni. Pro potomky takového jedince (homozygota pro mutovanou
alelu u dominantni dédi¢nosti) plati 100% ! riziko postizeni jeho potomku (muUze jim pfedat pouze
mutovanou alelu).
Autozomalné recesivni typ dédi€nosti (fenylketonurie)

I O

1 2
11
1 2 3 4 ] é 7 it 9 10
11}
.




Pro autozomalné recesivni typ dédi¢nosti je typické, Ze postiZzeni se nevyskytuji v kazdé generaci.
Vyskytuji se spiSe "ob generaci" a my muzeme v rodokmenu pozorovat, Ze postizeni jedinci se rodi
fenotypové zdravym jedincim. Pokud se dvéma fenotypové zdravym rodi¢im narodi dité s
autozomalné recesivné dédi¢nou chorobou, musime uvazovat, Ze oba rodiCe jsou prenaseci. Dva
pfenaseci budou mit postizené dité ve 25 % procentech pfipad(, kdy se v zygoté sejdou chromozomy
s ob&éma mutovanymi alelami, nebot recesivné dédi¢na onemocnéni se projevi pouze v homozygotni
kombinaci.

I
®
1 2
I
O
1 2 3 4
I
1 2 3 4 5
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Druhy rodokmen ukazuje pfibuzensky siatek mezi bratrancem a sestfenici. Z tohoto snatku se
narodil syn (IV/1) postizeny fenylketonurii. Stejnou chorobou trpéla prababicka (I/2) tohoto chlapce. Z
nakresleného schématu miuzeme uvazovat, Ze jedinci druhé generace I1/2 a 11/3 jsou pfenasedi, stejné
jako jsou prenaseci rodi¢e postizeného chlapce (jedinci Ill/3 111/4). Riziko pfibuzenskych sfatk( tkvi
tedy v tom, Ze je zde vétsi Sance vzniku takovychto recesivné dédi¢nych chorob, nebot je zde riziko,
Ze oba pfibuzni jedinci nesou mutovanou alelu, kterou zdédili od spole€ného predka.

Gonozomalné recesivni typ dédi€nosti (X-vazana dédiénost) (hemofilie A)
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Na tomto rodokmenu vidime, jak mdze gonozomalné recesivni typ dédi¢nosti vypadat. Dvéma
zdravym rodi¢im se narodili 2 chlapci (11/3 a 11/5) s hemofilii. Vnuk (111/2) je rovnéz postizen, jeho
rodice jsou zdravi.

Zena |/2 je ptenaseckou hemofilie. Sama je bez pfiznak(, mize vak pifedat X chromozom s mutaci
svym potomkim. Pokud jej pfeda dcefi - bude i dcera pfenaseckou, ale ani ona nebude mit
fenotypové priznaky hemofilie. Pokud v8ak pfeda tento X chromozom synovi - bude tento postizen
hemofilii, protoZe muz ma pouze jeden X chromozom. DalSi pfenadeckou tedy bude i zena 11/1,
vzhledem k tomu, ze jeji druhorozeny syn IlI/2 je rovnéz postizen.

Zena prenasecka tedy bude mit 50 % synu postizenych, 50 % zdravych; 50 % dcer budou zdravé,
50 % budou pfenasecky (fenotypové zdravé).
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Na druhém rodokmenu ke gonozomalné recesivni dédi¢nosti vidime postizeného muze 1/1. VSechny
jeho déti jsou fenotypové zdravé, ale dva z jeho vnuku (jedinci 111/2 a 111/9) trpi hemofilii.



VSimnéme si, Ze postizeny muz nikdy nemuze predat X-vazanou mutaci svému synovi. Otec svym
synlim zasadné predava chromo om Y, tam se vSak gen pro hemofilii nenachazi. Proto jsou vSichni
synové muze /1 zdravi. Svym dceram potom preda ve 100 % pfipadd X chromozom s mutovanou
alelou - proto jsou viechny jeho dcery pfenasecky, ale jsou fenotypové zdravé. Nicméné synové
téchto dcer maji 50% riziko, ze budou postizeni hemofilii, jak je jiz vysvétleno u pfedchazejiciho
rodokmenu.

Gonozomalné dominantni typ dédi¢nosti (X-vazana dédi¢nost) (vitamin-D rezistentni kfivice)
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Gonozomalné dominantni typ dédi¢nosti je v zasadé podobny gonozomalné recesivnimu typu
dédi¢nosti, akorat i Zeny heterozygotky jsou bé&zné postizeny. V naSem rodokmenu je postizen muz
I/1. Jak jsme si jiz Fekli, otec nikdy nepfeda X chromozom svému synovi - proto jsou vSichni synové ve
Il. generaci zdravi. Na strané druhé, otec pfeda dceram vzdy jen X chromozom s mutovanou alelou -
proto jsou vSechny jeho dcery postizeny. Déti postizenych dcer pak maji jednotné 50% riziko (pro
chlapce i pro divky), ze zdédi od matky X chromozom s mutovanou alelou a tim i pfislusné dédi¢né
onemocnéni.

Mitochondrialni typ dédiénosti (maternalni dédi€énost) (LHON - Leberova atrofie optiku)
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Mitochondrialni dédi¢nost je specialni typ dédi¢nosti, kdy se geneticka informace (lokalizovana v DNA
mitochondrii) dédi pouze po matce. VSechny mitochondrie zygoty totiz pochazi z vajicka (spermie
sice nékolik mitochondrii pfinasi, ty vSak zanikaji a v zygoté tak zbudou pouze materské
mitochondrie). Pfipadnou mutaci v mtDNA (mitochondrialni DNA) tak po matce ziskaji vSechny jeji
déti. Naopak otec nema moznost, jak tuto mutaci dale predavat, proto vSechny déti otce s
mitochondrialné dédi¢nou chorobou budou zdravé.
Y-vazany typ dédi¢nosti (Holandricka dédi¢nost)

I B O

1 2
II
1 2 3 4 5 & 7 n 9 10
111
O
1 2 3 4 5 & 7 8 9

Y-vazana dédi¢nost je vcelku jednoducha na rozpoznani. ProtoZe Y chromozom se pfenasi pouze z
otce na syna, pak vSechny Zeny jsou nepostiZzené, zatimco vSichni synové postiZzené otce ziskaji spolu
s Y chromozomem i ono postiZzeni. Na lidském Y chromozomu je lokalizovano relativné malo gent a
viceméneé neexistuje choroba, ktera by se dala oznacit jako Y-vazana. Tradi¢né uvadénym Y-vazanym
znakem je zvySené ochlupeni ¢asti uSniho boltce - tato hypotéza v8ak byla postupem &asu
zpochybnéna a dnes se jiz neuvadi.



6) Polygenni dédic¢nost

Dédiénost kvantitativnich znaku:

uCinku a nezanedbatelny vliv zde ma i vnéjSi prostfedi (potrava, svétlo, teplota...) - odpovida tedy
multifaktorialni dédi¢nosti - viz nize. Alely bud mohou mit podil na zakladni hodnoté znaku (neutralni
alely), nebo tuto zakladni hodnotu néjakym zpUisobem upravuji (aktivni alely). Pro prenos téchto alel
opét plati pravidla monohybridismu. Projev znaku v generaci vyjadfuje Gaussova kfivka. Primérné
hodnoty tudiz maji v populaci nejvétsi procento zastoupeni, jedinct s extrémnimi hodnotami (at' jiz
nizkymi ¢i vysokymi) je mnohem méné. Mezi takovéto znaky, patfi napfiklad vySka jedince i
priimérna hodnota krevniho tlaku.

Polygenni a multifaktorialni dédiénost

V pfedchozim odstavci jsme se vénovali obecné dédi¢nosti kvantitativnich znak(. Tato dédi¢nost
muze byt polygenni ¢i multifaktorialni. Oba tyto typy dédi¢nosti se vyznamné li§i od monogenniho
typu dédi¢nosti (kterému se vénujeme vyse, v odstavcich vénovanych dédi¢nosti kvalitativnich znak).
Rozdil mezi pojmy polygenni a multifaktorialni dédi¢nost se leckdy stira a povazuji se za synonyma.
Ne ni to vSak zcela pravda. Zatimco polygenni dédi€nost odkazuje na typ dédi¢nosti podminény
pouze vice geny, u multifaktorialni dédi€nosti se zasadnim zpusobem uplatfiuji i vlivy prostiedi,
které pak "dotvofi" finalni podobu znaku. Spravné pak muizeme mluvit napfiklad o multifaktorialnim
znaku s polygenni dédi¢nosti.

Heritabilita ¢ili dédivost znaku

Pro vyzkum polygenni a multifaktorialni dédi¢nosti lidskych dédi¢nych znakUl je obzvlasté
uzite¢né sledovani dvojéat. Dizygotni dvojc¢ata, vyrustajici ve stejném prostfedi, nam podavaji
obrazek o tom, jak plsobi stejné vnéjsi faktory na dva jedince s odliSnym (byt mirné) genotypem.
Naopak monozygotni dvoj¢ata nam poskytuji unikatni moznost hodnotit dva jedince se stejnym
genotypem. Pokud tato monozygotni dvoj¢ata navic vyristaji kazdé v jiném prostfedi, mizeme
hodnotit vliv rizného prostfedi na jedince se stejnym genotypem. Obecné hodnotime konkordanci
(shoda - oba jedinci maji sledovany znak) nebo diskordanci (neshoda - jedno z dvoj¢at dany znak
nema) pro urcity znak. Porovnavanim téchto konkordanci ¢i diskordanci mGzeme Zzjistit, jaka je
heritabilita sledovaného znaku.

Heritabilita neboli dédivost je hodnota, udavajici, do jaké miry je hodnota znakl zavisla na genotypu
jedince a nakolik je kone¢na hodnota znaku vysledkem pusobeni vnéjSich faktord. Oznaceni
heritability je h?.



6. Klinicka genetika

1) Genetické poradenstvi
Obecné

Lékarska genetika tvofi samostatny lékarsky obor. Vychazi z poznatkd obecné a experimentalni
genetiky, které vyuziva na zkoumani vlivu genetickych a vnéjsich faktord na vznik riznych chorob a
vad. Snazi se ovlivnénim lidské reprodukce dosahnout zdravého vyvoje budoucich generaci. Do
budoucna se uvazuje i 0 moznosti ovliviiovat genetickou informaci jiz narozeného ¢lovéka. Klinicka
genetika neni omezena pouze na genetické poradny. Diky provazanosti genetiky témérf se vSemi
dalSimi obory Ize oCekavat, Ze v budoucnosti se s genetiky budeme setkavat i na dalSich oddélenich
(jiz dnes najdeme genetiky napf. na oddélenich onkologickych).

Ukoly Iékaiské genetiky
Prevence

| pfes pokroky v genové terapii, neni dnes vétSinou mozné cilené modifikovat genetickou
informaci ¢lovéka. Proto je prevence stale nejdulezitéjsim ukolem lékarské genetiky. Prevence
souvisi se zjiStovanim genetického rizika riznych vad nebo chorob. Zjistuji se i rizika
pripadnych vnéjsich faktor(, které by mohly mit na genetickou informaci vliv. V ramci
prevence vrozenych vad je dulezita i role gynekologa. Na zakladé zjisténych fakt je hledano
optimalni feSeni situace.

Diagnostika

Ukolem diagnostiky je odhalit vrozené vyvojové vady nebo geneticky podminéné

choroby. Prenatalni diagnostika se tyka vySetieni jeSté nenarozeného jedince.

Naopak postnatalni diagnostika se tyka jedincu jiz narozenych. Existuji razna vysSetfeni
biochemicka, cytogeneticka, molekularné geneticka i zobrazovaci, na zakladé kterych je
mozné vady &i choroby diagnostikovat. VySetfuje se inosi€stvi urcitych chorob, kdy jedinec
sam chorobou postizen neni, ovSem mUize tento dédi¢ny pfedpoklad pfedat svym potomkiam.
RuUzné vady, choroby ¢i syndromy nemusi jako prvni diagnostikovat genetik (byva to tfeba
pediatr Ci internista), ovSem Casto je pro potvrzeni diagnézy pozadovano i genetické vysetieni.
Radu informaci o genetickém testovani najdete v kapitole Genetické testy

Lécba vad a chorob

Lécba geneticky podminénych chorob na urovni molekularni (tedy na drovni DNA ¢€i RNA) je
stale ve stadiu vyvoje. Proto i dnes jde stale jen o péli symptomatickou, kdy se snazime
omezit projevy choroby, aniz bychom I&ili jeji pFiginu (kterou je mutace v DNA). Radu
strukturalnich vrozenych vad je mozZné fesit chirurgicky, rozhodujici je leckdy ¢asna diagn6za
(napfiklad u vrozenych vad srdce). Mimo chirurgie se pfi 1éEbé uplatfiuji i obory dalsi.

Registrace
Vyskyt vrozenych vyvojovych vad je v Ceské republice, stejné jako ve vétsing vyspélych zemi,

registrovan za ucelem lepsiho povédomi o stavu populace a Uspé&snosti prenatalni
diagnostiky, stejné jako za ucelem objevu novych faktord vzniku téchto vad.

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

Geneticka konzultace

Lékarska genetika je do velké miry zalozena na komunikaci s pacientem. Proto je geneticka
konzultace tak dllezita. Pokud ma ¢lovék obavy o pfipadnou genetickou zatéz svych potomkd, potom
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by mél urcité navstivit genetika. Toho vam miZze doporucit vas obvodni IékaF, nebo gynekolog. Jinak
velké mnozZstvi informaci Ize najit na internetovych strankach rliznych genetickych ordinaci, staci jen
do vyhledavace zadat "Iékafska genetika" nebo "genetické poradenstvi”. Také mlzete zkusit néjaky
z odkaz( na geneticka pracovisté. Naopak se nedoporucuje hledat informace na vefejnych diskusich,
které nejsou kontrolovany néjakym odbornikem. Informace jsou €asto nepfesné a mohou byt
zavadgjici.

Dulezité je si uvédomit, Ze veSkeré informace, které lékafi poskytnete, jsou divérné. Genetik vas poté
informuje o vysledcich vySetfeni a o vasich moznostech. Genetik vam nemuze nic nafizovat, pokud si
ale nevite rady - mUze poradit. Vy se vS8ak v zadném pfipadé nemusite jeho radou fidit. Tento systém
je doposud bran s mirnou nedtivérou, nebot Cesi stale nejsou zvykli sami rozhodovat o svém zdravi,
coz je v tomto pfipadé nutnost. Ke vSem vySetfenim a pfipadnym zakrokim je totiz nutny souhlas
pacienta. Rozhodné neni ddvod, mit z navstévy genetika sebemensi obavy.

Priibéh genetické konzultace je samoziejmé pokazdé jiny. Pfesné vymezit néjaké schéma konzultace
tedy neni mozné, ovSem vétSinou se mizeme pfipravit na nasledujici:

Zakladnim poznatkem je rodinna anamnéza. Genetik se zajima o vSechny ¢leny rodiny, aby mohl
vytvofit rodokmen, do kterého zaznamena vyskyt chorob v této rodiné. Pacient i pacientka
(respektive proband ¢&i probandka) by méli byt na tuto ¢ast konzultace pfipraveni. Ur€ité je dobré podat

Veék, pohlavi a zdravotni stav pfibuznych probanda.

U zemfrelych jedincu pfi¢ina smrti

Zda neni néktery z pfibuznych tzv. nevlastni

U nadorovych onemocnéni blizsi ur€eni choroby (napf. zda se jedna o rakovinu prsu, prostaty
atd.)

Jedna-li se o genetickou konzultaci u t&éhotné Zeny, jsou dlilezité nejen informace o jeji roding, ale i o
rodiné otce ditéte. Nékdy je potfeba jesté vyzadat dokumentaci od praktického &i odborného Iékare.
Na zakladé anamnézy si genetik udéla prvotni obraz o situaci.

Po prvotnim zhodnoceni situace genetik mize indikovat specializovana vysetreni, ktera jsou ¢asto
pro pokracovani diagnostického procesu nezbytna. Nékdy proband jiz s vysledkem urcitého vySetfeni
ke genetikovi pfichazi na prvni konzultaci. Specialni metody prenatalni diagnostiky jsou uvedeny nize.
V postnatalni diagnostice se nejCastéji uplatiuje odbér periferni krve za ucelem vySetfeni
karyotypu nebo molekularné-genetického vysetieni.

PFi vypoctu konkrétniho rizika genetik vychazi ze znamych typu dédi¢nosti (u monogennich
onemocnéni) nebo z modifikovaného populaéniho rizika a rdznych studii (u polygennich i
multifaktorialnich onemocnéni). Ne vZzdy je mozné se ke konkrétn&jSimu riziku dopracovat. Vzhledem
k obrovskému mnozstvi gend, vrozenych vad, dédi¢énych chorob, potencialnich teratogent apod. je
mozné, Ze se genetik bude muset obratit na specializovanéjsi pracovisté s Zadosti o pomoc pfi
zhodnoceni rizika &i pfi navrzeni postupu. Po zhodnoceni vSech vySetfeni a ziskanych informaci musi
genetik pacienta seznamit s vysledky. Urcité genetické souvislosti mohou byt sloZité a je velmi
dulezité, aby genetik dokazal vie srozumitelné vysvétlit. Situace leckdy vyZzaduje zavazné rozhodnuti
a pacient by mél mit k dispozici co nejvice informaci (kvantita by ale neméla byt na tkor
srozumitelnosti). Pacient by mél mit moznost €asu na rozmys$lenou, zejména v pfipadé zavazného
rozhodnuti (napfiklad v pfipadé Zadosti o umélé pferuseni t€hotenstvi). Znovu je vhodné zopakovat,
Ze rozhodujici je vzdy pfani pacienta.

Prenatalni diagnostika

Biochemicky screening



Biochemické vysetteni krve, odebrané matce. Hlavni tlohou screeningu je

odhaleni numerickych chromozomovych aberaci, zejména pakDownova syndromu. Sleduje
se krevni hladina nékolika specifickych latek, nejCastéji alfafetoproteinu (AFP), choriového
gonadotropinu (HCG) a nekonjugovaného estriolu (UE3). VySetfeni téchto tfi marker( se
oznacduje jako Triple test (existuji i jiné varianty biochemického screeningu), oznacovany téz
jako screening druhého trimestru. ZvySeni AFP mlze ukazovat na kizi nekrytou vrozenou
vyvojovou vadu - napfiklad spinu bifidu (rozStép patefe).

V sougasné se dobé se i v CR stale ¢ast&ji setkdvame s tzv. prvotrimestralnim
screeningem ¢i téZ kombinovanym screeningem. Tento typ screeningu spole¢né hodnoti
urcité biochemické markery (nejcastéji tzv. PAPP-A a beta podjednotku HCG) dohromady s
vysledky ultrazvukového vySetfeni (typickym markerem je NT neboli Nuchal translucency,
Cesky Sijové projasnéni).

DalSi proménné, které rovnéz ovlivriuji vyslednou hodnotu rizika jsou vék matky, hmotnost
matky a Cetnost t€hotenstvi. Screening je tzv. pozitivni pfi pfekro€eni ur€itého stanoveného
rozmezi hodnot. Samotna pozitivita screeningu ovéem je$té neznamena, Ze plod je vrozenou
vyvojovou vadou poSkozen. Screening tedy slouzi jako ukazatel, ze néco nemusi byt zcela v
poradku. Zenadm s pozitivnim screeningem se doporuduje navstéva v genetické poradné pro
blizSi zhodnoceni situace a postupu.

Amniocentéza (AMC)

Invazivni metoda, kdy je pomoci tenké jehly odebran vzorek plodové vody pfes bfisni sténu
(probiha pod ultrazvukovym dohledem). Umozfiuje chromozomalni a biochemické vysSetieni
kultivovanych i nekultivovanych bunék plodové vody (dulezity je fakt, Ze se jedna o buriky
nesouci genetickou informaci plodu). Riziko spontanniho potratu (komplikace vétSinou souvisi
s Unikem plodové vody) je vyrazné malé (cca 0,5-1,0%).

Poznamka - Casto se prechazi fakt, Ze v priib&hu t&hotenstvi stale existuje $ance, Ze dojde k
potratu. Toto riziko zavisi mimo jiné na véku matky. Provedeni AMC ¢&i jiné invazivni metody
toto riziko zvySuje, ovSem neprovedeni AMC neznamena, Ze riziko potratu je nulové.

Amnio-PCR

Amnio-PCR je variantou vySetieni znamého jako QF-PCR (kvantitativni flourescen¢ni PCR -
vice o metodé PCR v kapitole Zakladni metody genetického inzenyrstvi). Toto vySetfeni je
zajimavym dopliikem ke standardni amniocentéze, kdy se ¢ekani na vysledky karyotypu maze
protahnout az na nékolik tydnd. Vysledek z amnio-PCR je naproti tomu k dispozici jiz do 2
dnd. VySetieni odhali numerické chromozomaini aberace urcitych chromozomu - dle
pouzitych sond (vétSinou jde o chromozomy 13, 18, 21, X a Y). VySetfeni v§ak neodhali
numerické aberace ostatnich chromozomd ¢€i strukturalni aberace - proto je pro definitivni
diagndézu stale nutny karyotyp z kultivace.

Odbér choriovych klka (CVS)

CVS (Chorionic Villus Sampling) je taktéz invazivni metoda, ktera je provadéna podobnym
stylem jako amniocentéza. Misto plodové vody se odebiraji buriky choriovych klku, tzv.
trofoblastu (i tyto bunky maiji genetickou informaci stejnou jako plod). Za mirné zvySené riziko
komplikaci oproti amniocentéze ziskame material, ze kterého mizeme ziskat karyotyp
mnohem rychleji nez u materialu z amniocentézy.

Jistou nevyhodou této metody je tzv. placentarni mozaicismus - fenomén, kdy v malém
procentu pfipadu vznikaji chromozomalni abnormality v choriovych kicich, ne vSak ve
vyvijejicim se plodu.

Kordocentéza



Kordocentéza (punkce - protéti pupecniku) je invazivni metoda slouzici k odebrani krve plodu.
Z této krve je mozné nejen ziskat lymfocyty pro cytogenetické vySetieni, ale Ize provést i dalsi
testy (hematologické &i biochemickeé).

Fetoskopie

Posledni z invazivnich metod, dnes je jiz vyuzivana zcela vyjimeéné. Do délohy je zaveden
opticky nastroj (podobné jako pfi endoskopickych operacich), diky kterému mizeme
pozorovat pfimo plod. Dnes je metoda vétSinou plnohodnotné zastupitelna ultrazvukovym

vySetfenim, své opodstatnéni mize mit stale u tézSich vrozenych vad s postizenim kiize.
Ultrazvukové vysetieni

Jedna se o neinvazivni vySetieni, které nikterak neohrozuje plod ani matku. Probiha
minimalné dvakrat v pribéhu téhotenstvi, pfesné terminy a pocet vySetieni se lisi dle
jednotlivych pracovist (v pfipadé potfeby se ultrazvukova vySetfeni mohou opakovat). Mize
odhalit mnoho odchylek od normalu i pfimé fyzické znaky vrozené vady. Pokud je vySetieni
podstoupeno cilené, mlize zachytit velké mnozZstvi riznych vad, jako je tfeba anencefalie,
Downuv nebo TurnerGv syndrom. Ultrazvukové vySetfeni se neustale vylepSuje, nicméné
nékteré vady Ci nékteré pfipady urcitych vad jsou na ultrazvuku neidentifikovatelné.

Preimplantaéni geneticka diagnostika (PGD)

Preimplantacni geneticka diagnostika je metoda, ktera umozriuje provést vySetfeni karyotypu
¢i genotypu embrya pfed jeho implantaci do placenty. Této metody je mozno vyuzit pouze pfi
mimotéInim oplodnéni (IVF - In Vitro Fertilization). Na diagnostiku se odebira jedna burika -
blastomera (Ci v nékterych pfipadech pdlové télisko), jejiz genotyp a karyotyp je pfisluSnym
zplsobem vySetfen. Pokud je v§e v pofadku, mlze byt embryo implantovano. Diky této
metodé je mozné zachytit embrya s mutaci jesté pred jejich implantaci do délohy.

Poznamka - dle platné legislativy je v Ceské republice mozné umélé preruseni t&hotenstvi na prani
matky (i bez udani ddvodu) pouze do 12. tydne téhotenstvi. Ze zdravotnich divodu - napfiklad pro
tézkou vyvojovou vadu plodu, je mozné téhotenstvi ukoncit az do 24. tydne t&hotenstvi.

2) Genetické testy

Genetické testovani; testy DNA a podobné pojmy se pomalu staly béznou soucasti nejen odbornych
textd, ale pronikly i do médii a béZného podvédomi nas vSech. Pfitom samotny pojem genetického
testu je velice Siroky a leckdy nejde jen o test DNA. Za ucelem lepsi orientace v zaplavé riznych
terminud byla vytvofena tato kapitola.

Genetické testy v ramci prenatalni diagnostiky

Testovani jeSté nenarozeného jedince zaujima specifické misto ve schématu zdravotni péce. Nékteré
zakladni pojmy a informace k této problematice najdete v kapitole Genetické poradenstvi, nebudu je
proto zde zmifiovat.

Uplné nejéast&jsim "genetickym vySetfenim" je ve skuteénosti vlastné vySetfeni biochemické. V ramci
tzv. biochemického screeningu, ktery se zpracovava z periferni krve odebrané budouci matce, se
urCuje pfipadné zvySené riziko vybranych vrozenych vad. Nejedna se ovSem o genetické vySetieni,
ackoliv matky Casto fikaji "brali mi krev na genetiku" apod.

Dal3im vySetfenim ve schématu prenatalni diagnézy je vySetfeni karyotypu plodu. Material se
ziskava pomoci nékteré invazivni metody, at jiZ amniocentézy, biopsie choriovych klkl €i
kordocentézy. VySetieni karyotypu je genetické vySetieni, pfesnéji vySetieni cytogenetické(nebot se
vySetfuji chromozomy), ovSem nejedna se o test DNA.



Novinkou v této problematice (vySetfeni karyotypu) je tzv. Amnio-PCR (odnoz metody QF-PCR; o
metodé PCR viz kapitola Rekombinantni DNA). Zde se jedna o molekularné genetické vysetreni, kde
opravdu testujeme DNA. VySetfuji se specifické markery na nékolika chromosomech (jedna se o
chromozomy, jejichz aneuploidie — nespravny pocet — se v patogenezi chromozomalnich aberaci
uplatriuji nejCastéji — tedy 13, 18, 21, X a Y; mozné jsou mirné obmény). Hodnoti se pocet (respektive
pomér) téchto markerd v ziskaném vzorku — Ize tak odhalit zmény v poctu téchto chromozomd,
napfiklad trizomii apod. Vyhodou tohoto vySetieni je jeho rychlost (oproti klasickému vySetfeni
karyotypu), ovéem pro svou znaénou omezenou vypovidaci hodnotu pfi identifikaci jinych typu
abnormalit je nutné toto vySetfeni vzdy doplnit i klasickym cytogenetickym vySetfenim.

Testy DNA se v prenatalni diagnostice provadéji méné Casto, ovSem i s nimi se lze bézné setkat.
Indikacim k takovymto testlim je prokazanénosiéstvi mutace (viz kapitola Mutace) pfislusného genu
u nékterého z rodicl ditéte. Material k témto testlim je opét nutné ziskat pomoci nékteré z invazivnich
metod prenatalni diagnostiky. Jedna se potom o standardni test DNA, provadény za ucelem potvrzeni
¢i vyvraceni pfitomnosti hledané mutace v DNA plodu (respektive zda jde o heterozygotni Ci
homozygotni kombinaci apod.).

Postnatalni genetické testy

Po narozeni ¢lovéka je genetické testovani o poznani snadné;jsi. PfedevSim odpada potfeba slozitych
invazivnich metod pro ziskani vzorku. Vétsinou si vystacime s pouhym odbérem periferni krve, ¢imz
ziskame vhodny material jak pro molekularné genetické, tak pro cytogenetické vysetieni. Dnes se pro
molekularné genetické vySetreni stale Castéji pouziva i stéru z bukalni sliznice, ktery je zcela
neinvazivni a je snadno proveditelny i neodbornikem (nesmi vSak vzorek kontaminovat). Po narozeni
a vlibec v dospélosti se nabizi spousta moznosti jak a hlavné proc¢ testovat. Testuje se z
medicinskych dlvod, testuje se z forenznich divodl a dnes se testuje i z divodl osobnich, ¢i tzv.
rekreacnich.

Vysetreni karyotypu

Téma vySetieni karyotypu a jeho indikace bylo jizZ zminéno v kapitole Chromozomy. Karyotyp je
ovérovan napfiklad z ddvodu podezieni na néktery ze syndromu (viz. Chromozomalni aberace), pfi
podezfeni na nosi¢stvi balancované translokace &i pfi poruchach sexualniho vyvoje,neplodnosti nebo
po nékolika spontannich potratech (vySetfujeme oba partnery). K vySetfeni samotnému jsou
nejcastéji vyuzity bilé krvinky z odebrané krve, které se ve specialnim médiu pomnozi, jejich déleni je
poté pferuseno a po nabarveni jsou chromosomy pfipravené k pozorovani v mikroskopu a
vyhodnoceni.

S rozvojem molekularni cytogenetiky (ktera vznikla diky zavedeni molekularné-genetickych metod
do cytogenetiky) se otevrela cesta k novym zplsobum detekce mikrodeleci a jinych chromosomalnich
mutaci malého rozsahu, které byly pfedtim jen obtizné detekovatelné. Metoda FISH (fluorescentni in
situ hybridizace) je zalozena na hybridizaci fluorescentné znacené sondy se svym cilovym mistem
na pfislusném chromosomu. Sonda ve fluorescenénim mikroskopu barevné zafi. Navrzena muze byt
tak, Ze pokryva specificky usek €i sekvenci, ale tfeba i cely chromosom (vyuZitelné pro detekci
komplexnich prestaveb karyotypu v cytogenetice nadorovych bunék).

Vyhledavani genovych mutaci

V ramci genetiky Clovéka jiz bylo identifikovano obrovské mnozstvi monogenné dédi¢nych chorob

(viz Genetické choroby). Aktualizovany seznam gen a monogennich chorob nabizi databaze OMIM.
V klinické praxi se v8ak na pfitomné mutace rutinné vySetfuje pouze mala ¢ast z téchto genl. Rovnéz
spektrum vySetfovanych mutaci je zpravidla menSi, nez pocet vSech znamych mutaci v konkrétnim
genu. To je do jisté miry zplsobeno znamym fenoménem, kdy vyzkum jde milovymi kroky dopfedu,
ovéem jeho aplikace do klinické praxe je velmi zpomalena (hlavné z pfi¢in ekonomickych). Rada gen,
mutaci a polymorfismU objevenych v experimentu ma navic stale klinicky ne zcela jasny vyznam a
proto jejich testovani neni zatim pfinosné. Pro klinickou genetickou praxi vétSinou staci vySetfeni



zakladnich mutaci u nejcastéjSich geneticky podminénych chorob. Pro ovéfovani vzacnéjSich mutaci
je tfeba vyhledat takovou laboratof, ktera patficné vySetieni nabizi (€asto je nutné kontaktovat
zahranicni laboratore; celosvétovou databazi laboratofi najdete na strance www.geneclinics.orq).

VysSetfeni samotné je zalozené na izolaci DNA ze vzorku, ktera se vétSinou namnozi pomoci
metody PCR (pro blizSi popis této a dalSich metod — viz kapitola Zakladni metody genetického
inzenyrstvi). Pro vlastni identifikaci mutace je pak mozné pouzit metody pfimé &i nepfimé DNA
diagnostiky. Nabizi se moznost alelové specifické PCR, RFLP, HA, DGGE, TGGE, SSCP, pfimé
sekvenaci konkrétniho genu aj.

Dulezité je, Ze takovéto genetické testovani musi byt vazano na kvalitni genetické poradenstvi.
Testovany jedinec musi byt poucen o pfinosu testu, jeho vypovédni hodnoté a o moznostech dalSiho
postupu v pfipadé pozitivniho vysledku testu.

Z etického hlediska je nespravné timto zplisobem testovat malé déti, pouze na prani rodicu. Kazdy
Clovék by mél mit pravo se svobodné rozhodnout, zda si takovyto test pieje, €i nikoliv (ne kazdy si
preje védeét, ze ma vysoké riziko vzniku urcitého typu rakoviny). V pfipadé nemoci, u kterych nehrozi
riziko z prodleni, by se meély testovat az osoby od 18, pfipadné alespori od 15 let véku (kdy uz jsou
tyto osoby schopné pochopit disledky takovéhoto testu). Naopak u takovych chorob, kde je mozné
¢asnou diagnostikou zamezit dalSimu poskozeni jedince, jsou tyto testy plné opodstatnéné i u
malych déti (jedna se pfedevsim o rizné poruchy metabolismu).

Poznamka: Pozitivni vysledek testu v biomedicinském vyzkumu a praxi znamena, ze bylo nalezeno
to, co se hledalo. Pokud tedy testujeme pacienta na urcitou mutaci, potom pozitivni vysledek testu
znamena, ze testovany tuto mutaci ma (a z hlediska psychologického je pro néj vysledek testu vlastné
negativni).

Testovani genotoxicity

Pro ovéfovani genotoxickych (mutagennich) uc¢inkd rdznych vnéjsich faktor( existuje skupina
specializovanych testl. Ovéfuje se jak mutagenni potencial samotnych latek (napf. chemikalii) — in
vitro, tak i sou€asny stav jedince po expozici mutageniim — testy in vivo.

Ameslyv test je klasickym testem pro stanoveni mutagenniho potencialu riznych chemikalii. Pavodni
provedeni tohoto testu pocita se specialnim kmenem bakterie Salmonella typhimurium, ktery ma
mutovany gen, jez bakterii umozriuje syntetizovat aminokyselinu histidin. Jelikoz bakterie roste na
zivné pldé, ktera tuto aminokyselinu neobsahuje, nema bakterie k této aminokyseliné pfistup a
nepfeziva. Test probiha tak, Ze tento kmen bakterie je vystaven pusobeni zkoumané latky. Poté je
sledovan rlst téchto kolonii na oné Zivné padé bez histidinu. Procento pfeZivajicich kolonii ukazuje na
mutagenni potencial zkoumané latky — nastane totiz "mutace mutace" — tedy zpétna mutace, kdy
vlastné dojde k opravée plivodné defektniho genu, ¢imz bakterie ziska opét schopnost syntetizovat
histidin (a prezit).

Test ZCHA (ZCA), neboli Ziskanych Chromosomalnich Aberaci nam umozniuje zhodnotit vliv
mutagen(l na struktury in vivo. Provedeni testu je velmi jednoduché. Po odbéru periferni krve a
kultivaci ziskanych lymfocytd hodnotime procento aberantnich bunék, tj. bunék s chromosomalni
aberaci. Tato metoda informuje o expozici vySetfovaného jedince mutagentm v prabéhu nékolika
poslednich mésicu. Hodnoty zhruba do 3% jsou normalni, mezi 3% a 5% hrani¢ni a nad 5% vysoké.
Toto vySetfeni se mize provadét naptiklad i v ramci preventivnich prohlidek zaméstnancu pracujicich
v prostifedi s vy$sSim rizikem genotoxicity.

DalSimi metodami v genotoxikologii jsou:

Comet assay (kometovy test) - spociva v elektroforéze celych bunék, pfi¢emz malé fragmenty
jaderné DNA (které vznikly plsobenim mutegennich faktor() maji tendenci vycestovat z jader, coz po
vizualizaci dava vysledek obrazu komety.
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Sister chromatid exchange (vyména sesterskych chromatid) - spociva v pozorovani vymeén
genetického materidlu mezi sesterskymi (identickymi) chromatidami (coz je umoznéno riiznym
barvenim), které je umérné expozici genotoxické latky.

Micronucleus test (mikrojadrovy test) - spociva v pozorovani fragmentovaného jaderného materiélu,
tzv. mikrojader, které vznikly plsobenim genotoxickych faktoru.

Testy ve forenzni genetice

Testy DNA maji dnes své misto i v kriminalistice a soudnim Iékafstvi. Genetické metody dnes nabizeji
dfive netuSené moznosti v oblasti identifikace osob, nicméné ne vSe funguje vzdy tak snadno jako v
televiznich serialech. Napfiklad kontaminace materialu ¢i jeho nedostatek, respektive nevhodnost pro
genetickou analyzu, mohou zpUsobit, Ze i ty nejlepSi metody selzou. S namnozenim genetického
materialu pro analyzu pomaha metoda PCR.

V ramci identifikace osob a ur¢ovani pfibuzenského poméru (viz testy otcovstvi nize) se vyuziva

tzv. STR (Short Tandem Repeats) — kratkych tandemovych repetic (nékdy oznaCované

jako mikrosatelity). Jde o specifické sekvence DNA, které se vyskytuji (ve velkém mnozstvi)
rozptylené v genomu. Jedna se o repetice (nejCastéji CA dvojice nukleotidl) jejichz pocet opakovani v
konkrétnim lokusu je pro kazdého jedince specificky. Konkrétni pocet repetic se zjisti diky metodé
PCR a nasledné elektroforéze fragmentu. Lze tedy vytvofit spolehlivy geneticky profil jedince.
PFesnost je velmi vysoka — hovofi o tom jak neoficialni nazev této metody (DNA fingerprinting —
doslova genetické otisky prstu), tak skutecnost, Ze jde o soudy bézné uznavany dikaz.

Zakladni dva ukoly forenzni genetiky jsou identifikace pachatele a identifikace obéti. Pro identifikaci
pachatele Ize pouzit veSkery geneticky material (krev, vlasy, sperma...), zanechany na misté ¢inu, na
teéle obéti apod. Geneticky profil takto ziskaného vzorku je tfeba porovnat s materialem ziskanym od
podezielého, ¢i z DNA registru pachatell (je-li v pfislusné zemi zfizen).

Pokud neni mozna identifikace téla obéti standardnimi metodami (vizualni identifikace, otisky prstd,
zubni karta aj.), je mozné pouZzit test DNA (opét za pfedpokladu, Ze Ize zajistit dostate¢né mnozZstvi
genetického materialu vhodného pro analyzu). K porovnani je tfeba nalézt vzorek DNA prokazatelné
patfici obéti, nejCastéji zanechany na osobnich pfedmétech (hfeben, odév, hygienické potfeby...). V
pfipadé&, Ze takovyto vzorek nelze zajistit, je mozné porovnat vzorek DNA obéti se vzorkem od
nékterého z pfibuznych (musi jit samozifejmé o pokrevniho pfibuzného).

Poznamka: ziskavani materialu pro test DNA z mrtvych tél neni vysadou pouze forenzni genetiky. | v
klinické genetické praxi je ob&as nutné (v ramci komplexniho vy3etfovani Sirsi rodiny; k tomuto
postupu se pfistupuje zejména u rodinného vyskytu nadorového onemocnéni s moznou dédi¢nou
pficinou) pozadat o vzorek tkané zemfelého (s takovou Zadosti je nutné se obratit na patologicky
ustav, kde byl zemfely pitvan, a kde je Sance, Ze byly uloZzeny tkanové blo¢ky uréené pro histologické
vySetfeni); pokud v8ak nebyla provedena pitva €i nebyly uschovany vzorky tkané&, potom nezbyva nez
se bez vzorku tohoto jedince obejit.

Testy otcovstvi

Timto nazvem se oznacuje nejCastgji provadéna varianta pfibuzenskych testll. Vychazi ze starého
znamého pravidla — matka je vZdy znama, otec je neznamy. Nicméné v potfebném pfipadé (tfeba pfi
identifikaci biologické matky adoptovaného ditéte) Ize tento typ testli provést i jako "test matefstvi".
Princip je totiz stejny a vétSinou odpovida vySe uvedenému genetickému profilu, ziskaného pomoci
PCR amplifikace STR repetic. JelikoZ potomek ziskava polovinu své celkové genetické informace od
kazdého z rodi¢u, mizeme vysledovat, po kterém rodi¢i ma které STR repetice. S kazdym z rodi¢t by
mél potomek mit pravé 1/2 shodné DNA (v tomto pfipadé STR repetic). Pokud analyza prokaze, Ze
rodi€ nema s potomkem shodné STR repetice — je otcovstvi (respektive materstvi) vylouceno.



Testy otcovstvi jsou dnes b&Zné nabizeny fadou soukromych firem (vice ¢i méné) specializovanych na
genetické testovani. Test stoji nékolik tisic korun a je bézné provést jej anonymné. Testovaci sadu
(obsahuijici nej¢astéji pomlicky k provedeni bukalniho stéru pro dvé osoby — dité a testovaného
rodiCe) je mozné objednat si pfes internet a material k vySetfeni je mozné zaslat poStou. To sice
zvysuje komfort zakaznika, pfi $patném zachazeni ale muze dojit ke kontaminaci vzorku. Obecné je
(vzhledem k zavaznosti moznych nasledku testu) dobré na tomto testu nesetfit a radéji si zaplatit
drazsi test, ovSem u certifikované firmy, kterd ma v této oblasti jiz urcité zkuSenosti.

Eticka otazka téchto testl je problematicka. Testy otcovstvi maji totiz Fadu odpurcu, ktefi tvrdi, ze
podobné testy vedou €asto k rozvratu jinak spokojenych rodin. Na druhou stranu je nutné si uvédomit,
Ze jedinou vadou spravné provedeného testu otcovstvi je ta skute€nost, ze dokaze odhalit pravdu.

Genografické testy

Jde o relativni novinku v oblasti genetického testovani. Tyto testy, které Ize objednat u soukromych
firem, maji pfiblizit Gzemi, ze kterého nejpravdépodobnéji pochazel vas predek a dalsi doplnujici
informace. Praktické vyuziti této informace neni velké (ackoliv v budoucnosti mozna i tyto informace
budou pfinosem pro personalizovanou medicinu), ovdem pro zajemce (genealogy €i antropology, byt
jen amatérské) maze mit cenu velkou.

Pro tyto testy je zapotiebi izolovat z DNA takové sekvence, které se za mnoho stoleti relativné
nezménily, a jejichZ pfenos z rodi¢i na déti po mnoho generaci dnes funguje jako pojitko s minulosti.

U muzské linie se pouziva nékolik vybranych haplotypl z chromosomu Y. Tento chromosom se
dédi vyhradné z otce na syna a tyto sekvence zUstavaji v pribéhu generaci (t¢éméf) neménné.

U Zen je mozné stopovat mitochondrialni DNA (mtDNA), ktera se pro zménu dédi pouze po matce
(dostavaiji ji vSechny déti oné matky).

Prediktivné-genetické testy

Prediktivni genetika je odvétvi genetiky specializujici se na odhad rizik (urcitych chorob) na zékladé
vySetfeni DNA. V budoucnosti se da oCekavat, ze by na zakladé komplexniho genetického vySetfeni
bylo moZné pfedpovédét riziko vzniku ur€itych multifaktorialné dédiénych chorob (jako jsou
choroby kardiovaskularniho systému apod.).

Jiz dnes je mozné si podobné testy u nékterych firem objednat. Rada v&dct a odbornych spole&nosti
ovSem upozorfiuje, Ze problematika komplexnich chorob je stale nedofedena. Vypovédni hodnota
takovychto testl je tedy nejista a odbornici pfed nimi prozatim varuji.

Mikrobiologické testy

Na zavér je vhodné zminit se o genetickych testech, vyuzivanych v klinické mikrobiologii. Diagnostika
rdznych patogennich mikroorganismd pomoci molekularné-genetickych metod (nejéastéji pomoci
metod PCR, LCR aj.) vyrazné urychlila diagnostiku nékterych chorob, respektive pfitomnych
patogent. Na druhou stranu, pfi klasické kultivaci bakterii na agaru Ize rovnou zjistit citlivost patogenu
na antibiotika, coz metoda PCR nedokaze.

3) VySetieni karyotypu
Indikace k vySetreni karyotypu

V ramci klinické genetiky se karyotyp vySetfuje relativné €asto. Toto vySetfeni je u dospélého ¢lovéka

karyotypu plodu, nebot bunécny material je potfeba ziskat pomoci nékteré z invazivnich metod



prenatalni diagnostiky (viz Genetické poradenstvi). Toto vySetfeni je zcela dobrovolné a vazané na
pouceny souhlas.

VySetieni karyotypu indikujeme u:

e t&hotnych Zen, u kterych je zvySené riziko vrozené vyvojové vady (v pfipadé pozitivniho
biochemického &i ultrazvukového screeningu ¢&i pozitivni rodinné anamnézy)

e téhotnych zen nad 35 let, u kterych je obecné zvysené riziko chromosomalnich aberaci,
zvlasté pak Downova syndromu (u této a pfedchazejici moznosti se samoziejmé provadi
vysSetfeni karyotypu plodu)

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

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

e neplodnych par(, u kterych byly vylouéeny jiné pfi¢iny neplodnosti, nebo u part s
nékolika spontannimi potraty

e zajemcUl o darcovstvi vajicek i spermii

4) Geneticky podminéné choroby

Monogenni genetické choroby jsou disledkem mutaci, jejich ovlivnéni vnéj$im prostfedim byva
minimalni. Databaze OMIM (Online Mendelian inheritance in man), pfistupna na
adrese http://www.omim.org/, obsahuje v sou€asnosti pfes 5000 popsanych monogennich chorob.

Samotna podstata genetickych chorob mlze byt rizna. V nékterych pfipadech metabolickych chorob
je na viné nedostatek enzymu, ktery katalyzuje urcitou metabolickou drahu (pfipad klasickych
metabolickych chorob jako jsou fenylketonurie nebo galaktosemie). V jinych pfipadech muize byt na
viné porucha syntézy strukturni ¢astice buriky (napf. membranovych kanall u cystické fibrézy nebo
membranovych receptort u familiérni hypercholesterolemie) nebo je poSkozena syntéza strukturniho
proteinu, coZ se dotyka celych tkafovych systému (osteogenesis imperfecta, svalové dystrofie). Casto
Ize nasledek deficitu produktu mutovaného genu odvodit logicky (mutace v genech pro syntézu
globinovych fetézcu zplUsobuji pfislusné hemoglobinopatie; nedostatek nékterych srazecich faktor(
zplsobuje hemofilii atd.).

Je tfeba si uvédomit, Ze ne vzdy negativné pusobi deficit produktu, ale diky mutaci se muze
syntetizovat pozménény produkt, ktery mize mit mnohem negativnéjsi vliv, nez jeho samotny
nedostatek. V potaz je také nutno brat vdechny biochemické a fyziologické interakce, které se tykaji
sledovaného produktu.

Choroby autozomalné recesivné dédi¢né

Fenylketonurie: (PKU, Hyperfenylalaninémie, Fdllingova nemoc, fenylketonuricka oligofrenie)
Vrozena porucha metabolismu aminokyseliny fenylalaninu (nelze nasyntetizovat pfislusny enzym -
fenylalaninhydroxylasu), ktery nemuze byt pfeménén na tyrosin, a tudiz jeho hladina v krvi stoupa a
odbourava se na jiné produkty (kyselina fenylmlé€na, fenylpyrohroznova a fenyloctova). To vede k
poskozovani CNS a nasledné mentalni zaostalosti. U postiZzenych jedinct musi byt dodrzovana pfisna
dieta, potom je onemocnéni relativné bezproblémové. Nelé¢ené onemocnéni mize CNS zpUsobit
tézké defekty. Existuji i varianty zpusobené deficitem jinych enzym(, nebo leh&i varianty s ¢asteéné
zachovanou enzymovou aktivitou. Matky i s leh&i formou onemocnéni musi b&éhem téhotenstvi dietu
pfisné dodrzovat, jinak hrozi poSkozeni vyvoje plodu. Vyskyt onemocnéni v populaci je asi 1 : 10000.
Dédi¢nost - autozomalné recesivni

Galaktosemie: Chybi enzym pro traveni galaktosy (€asto Galaktosa-1-fosfaturidyltransferasa), ktera
se hromadi v organismu a alternativni cestou se metabolizuje na galaktitol. Ten plsobi toxicky na
jatra, mozek (vznik mentalni retardace), ledviny a o¢ni CoCky a mize vést k jejich poSkozeni az
slepoté. NeléCené onemocnéni vede az ke smrti jedince. Galaktosa je mlé€ny cukr a proto musi byt
nemoc u novorozencu rychle diagnostikovana a jako terapie nasazena bezmlé¢na dieta.
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Vyskyt asi 1 : 60000.
Dédi¢nost - autozomalné recesivni

Cysticka fibrosa: Vinikem choroby je mutace CFTR (Cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator) genu, diky které je kédovan vadny protein, a ten zpusobi nefunkénost membranovych
iontovych kanall v postizenych burikach. Jde o jedno z nej¢astéjSich autozomalné recesivnich
onemocnéni ¢lovéka (asi 1 : 2500). Postihuje zlazy s vnitini sekreci (pankreas, jatra). V plicich se
navic tvofi vazky hlen, vedouci k respiracnim potizim. Sekundarni infekce dychacich cest mize vést
az k vaznému poskozeni plic, i smrti. Ucpavani zluovodu zase vede k porucham traveni. U
postizenych Zen je plodnost snizena, muzi byvaji neplodni.

Dédi¢nost - autozomalné recesivni

Leprechaunismus: (Syndrom Donohue, Dysendokrinismus) Velmi vzacné onemocnéni, poprvé
popsano v roce 1954. Postizeni maji silné rty, velka uUsta, vyhubly obli¢ej s "grotesknim" vyrazem.
Daéle byly popsany zvétSené pohlavni organy, psychomotoricka retardace a hyperinzulinemie. Vétsina
postizenych umira v prvnich mésicich (az letech) zivota.

Dédi¢nost - autozomalné recesivni

Friedreichova ataxie: Patfi mezi onemocnéni vyvolana zmnozenim trinukleotidovych repetic
(vyvolana dynamickymi mutacemi). Projevem je ataxie - poSkozena je koordinace motorickych
pohyb(, sniZzena je funkce $lachovych a vieténkovych reflexti a nékterych &asti sensitivity. Ztizena je i
feC.

Dédi¢nost - autozomalné recesivni

Choroby autozomalné dominantné dédi¢né

Familiarni hypercholesterolemie: Zplsobena mutaci genu, kédujiciho membranovy receptor pro
LDL (low density lipoproteins). LDL jsou skupina lipoprotein(, ktera transportuje vétsinu cholesterolu.
PFi absenci membranovych receptorli pro LDL dochazi ke kumulaci LDL a cholesterolu v krevnim
feCisti a poSkozovani cév. Postizeni jedinci maji mnohem vysSi riziko vzniku infarktu myokardu, nez
zbytek populace. VétSinu postizenych jedincu tvofi heterozygoti, homozygoti pro mutovanou alelu jsou
obzvlasté tézce postizeni.

Dédi¢nost - autozomalné dominantni (nelplna dominance)

Syndaktylie, polydaktylie: Srist, respektive znasobeni nékolika prstovych ¢lankd. Onemocnéni je

relativné Casté, ale da se velmi dobfe fesit chirurgickou cestou v raném véku.
Dé&di¢nost - autozomalné dominantni nebo dle pfislusného asociovaného syndromu

Brachydaktylie: Projevuje se kratkymi, zavalitymi prsty. Casto téZ maly vzrist + kratké ruce a nohy.
Rozsah je velmi variabilni.

Dédicnost - autozomalné dominantni nebo dle pfislusného asociovaného syndromu

Arachnodaktylie: Hlavnim projevem jsou nepfirozené dlouhé a tenké prsty. Taktéz celé koncetiny
mohou byt abnormalné dlouhé a tenké. Vyskytuje se i jako soucast riznych syndromu (viz Marfantv
syndrom)

Dédi¢nost - autozomalné dominantni nebo dle pfislusného asociovaného syndromu

Huntingtnova chorea: Onemocnéni je zplisobeno zmnozenim CAG tripletd (vznika dynamickou
mutaci). Onemocnéni se projevuje, pokud pocet repetic pfesahne 40. Onemocnéni ma znacné pozdni
nastup az mezi 35. a 45. rokem véku. Po nastupu choroby dochazi k degenerativnim zménam na
mozku, coZ se projevuje motorickymi poruchami (neucelné pohyby, chorea) a progresivni demenci.
Dochazi k celkovym zménam osobnosti a postizeni umiraji.

Dédi¢nost - autozomalné dominantni, pfi mezigeneracnim pfenosu ¢asto dochazi k dal§imu
zmnozeni repetic



Marfaniiv syndrom: Mezi pfiznaky patfi arachnodaktylie (dlouhé a tenké prsty), nadmeérny vzrust,
dlouhy a uzky obli¢ej s prominujicim nosem, dlouhé a tenké koncetiny. Vyskytuji se srde¢ni vady.
Délka Zivota byva zkracena, nékdy se vyskytuji nahla amrti.

Dédi¢nost - autozomalné dominantni

Leidenska mutace: (Faktor V Leiden) Dé&dicna trombofilie (zvySena srazlivost krve). Pfi delSim
znehybnéni maji trombofilici vysoké riziko tromboembolické choroby (TEN). V cévach se utvafi tromby
(krevni srazeniny), které se mohou utrhnout - vznika embolus, ktery zapfic¢ini embolii a tim i smrt
postizeného.

Nejvyznamnéjsi mutaci, zpUsobujici dédi¢nou trombofilii, je tzv. "Leidenska mutace" (vznika tzv. FVL -
Faktor V Leiden, coz je pozménény faktor V hemokoagulaéni kaskady). Heterozygoti maji zvySené
riziko vzniku tromboembolie, homozygoti jsou zatizeni mnohem vy$§im rizikem oproti bézné populaci.
Dédi¢nost - autozomalné dominantni

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

Dédi¢nost - autozomalné dominantni

Choroby gonozomalné dédic¢né:

Gonozomalné dédiéné choroby jsou vazany na gonozomech. V drtivé vétsiné jde o choroby vazané
na chromozomu X. Proto také nékdy gonozomalni dédiénost ozna¢ujeme jako dédi¢nost X-vazanou.

Gonozomalné recesivni choroby postihuji vét§inou muze. Zeny byvaiji Sasté&ji prenasecky a jen zfidka
jsou samy postizeny (recesivni homozygotky). Vzhledem k tomu, Zze u zeny je v kazdé burnce jeden z
X chromozom{ inaktivovan (a to zcela nahodné, bez ohledu na to, zda nese mutovanou alelu nebo
ne), mohou i heterozygotky vykazovat urcité pfiznaky onemocnéni, s ohledem na to, kolik bunék
obsahuje inaktivovany X chromozom se zdravou alelou.

Gonozomalné dominantni choroby postihuji obé& pohlavi, postizeny otec v§ak nikdy nepfeda nemoc
svému synovi, zatimco vSechny jeho dcery budou postizeny (samozifejmé uvazujeme X-vazanou
dédicnost).

Hemofilie: Hemofilie je vrozena nesrazlivost krve. Rozlisuje se hemofilie A, podminéna dysfunkci
srazlivého faktoru VIII (jeden z faktord hemokoagulaéni kaskady, ktera je zodpovédna za srazeni krve)
a hemofilie B, zplsobena nedostatkem faktoru 1X. Klinicky jsou oba typy stejné, projevuji se
krvacenim do mékkych tkani, svall i kloubd.

Dé&di¢nost - gonozomalné recesivni

Daltonismus: Jedna z vrozenych pficin barvosleposti. U postizenych chybi, nebo je omezena
schopnost rozliSit Cervenou a zelenou barvu.
Dé&di¢nost - gonozomalné recesivni

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

umiraji okolo 20. roku Zivota na srdecni nebo respiraéni selhani.

Beckerova svalova dystrofie ma mirnéjsi a vice variabilni pribéh.
Dédi¢nost - gonozomalné recesivni

Syndrom fragilniho X chromozomu: Jde o jednu z nejcastéjSich pri€in vrozené mentalni retardace
(po Downoveé syndromu). Jak nazev napovida, je pfi€¢ina nemoci spojena s fragilnim mistem na X
chromozomu (Xg27). U jedinct s timto syndromem nachazime v téchto mistech zmnozeni



trinukleotidovych repetic, pfi€emz 200 repetic se povazuje za hrani¢ni limit pro manifestaci
onemocnéni. Kromé stfedné téZzké mentalni retardace patfi k projevim onemocnéni i hyperaktivita,
charakteristicky vzhled (protazeny obliCej, zvétSené usni boltce, prominujici brada, zvétSena varlata).
Onemocnéni postihuje pfedevsim chlapce, mirnou mentalni retardaci mohou vykazovat i nékteré zeny
- pfenasecky.

Dédi¢nost - gonozomalné recesivni

Vitamin D rezistentni rachitis: Jde o jeden z typu kfivice, ktera je rezistentni vici [é¢bé vitaminem D.
Jedna z mensiho mnozstvi gonozomalné dominantnich chorob. Projevem je klasicka kfivice s
moznymi dal$§imi kostnimi deformitami.

Dédi¢nost - gonozomalné dominantni

Globinova onemocnéni:

Hemoglobin je Cervené krevni barvivo, schopné vazat (prostiednictvim atomu dvojmocného Zeleza)
kyslik. Sklada se z prostetické skupiny hemu a proteinové slozky - globinu. RozliSuje se nékolik typu
hemoglobind, obecné embryonaini, fetalni a dospélé typy, které se lisi jednotlivym zastoupenim
globinovych fetézcu a afinitou ke kysliku. Hemoglobin A (HbA), ktery tvofi naprostou vétsinu
hemoglobinu u dospélych jedincl, se sklada ze dvou fetézcl a a dvou fetézcl B.

Srpkova anemie: (Sickle cell anemia) Tézka, dédi¢na forma hemolytické anemie. Pfi¢inou je bodova
mutace v 3 globinovém fetézci, diky které se syntetizuje pozménény produkt (hemoglobin se oznaduje
jako HbS). Erytrocyty pacientll se za urcitych podminek zkrouti do srpkovité podoby. Dochazi k
ucpavani kapilar a zvétSeni sleziny, ktera ma snizenou funkci. Onemocnéni je recesivné dédicné,
heterozygoti jsou zdravi, pouze za vyjime¢nych okolnosti se u nich mohou objevit néjaké potize.
Heterozygoti jsou mnohem odolnéjSi proti malarii, nez zdravi jedinci; v oblasti vyskytu malarie tvofi
heterozygoti az polovinu populace.

Dédi¢nost - autozomalné recesivni

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

Dé&di¢nost - autozomalné recesivni (Pfi posuzovani projevu je tfeba mit na paméti o ktery typ
thalasémie se jedna)

Mitochondrialné dédiéné choroby

Mitochondrialné dédi¢né choroby jsou zpusobeny mutacemi v mitochondrialni DNA (mtDNA) a dédi se
pouze po matce. VétSina takovychto mutaci je spojena s poruchou energetické funkce mitochondrie,
proto se tyto mutace projevuji zejména poruchami energeticky naro¢nych organu, jako je tfeba
nervovy systém nebo zrakové Ustroji. VétSinou maji pozdéjsi nastup (az v dospélém véku).)

Leberova atrofie optiku: Jde o onemocnéni s nastupem na zacatku dospélosti a projevi se rychlym,
progresivnim a oboustrannym ubyvanim zraku a naslednou slepotou. Dochazi k atrofii zrakového
nervu (n. opticus). Onemocnéni je Casté&jsi u chlapcu.

Dédi¢nost - maternalni (mitochondrialni)

5) Chromozomové aberace

Chromozomové aberace jsou mutace na chromozomaini trovni. Mizeme je rozdélit na strukturni (jako
jsou rlizné delece ¢&i inverze chromozomu), nebo numerické. K numerickym aberacim fadime
bud euploidie, kdy je zndsobena cela chromozomova vybava (triploidie,tetraploidie)



nebo aneuploidie, kdy se pocetni odchylka tyka pouze nékterého chromozomu
(trizomie, monozomie).
Podrobnosti o jednotlivych typech chromozomovych mutaci najdete v pfislusné kapitole.

Strukturni aberace jsou nasledkem chromozomovych zloma, na které nasleduje urcita prestavba.
Mohou vznikat spontanné nebo jako nasledek pusobeni riznych vnéjsich faktor. Délime je na
balancované (kdy je zachovano puavodni mnozstvi genetického materialu) a nebalancované (kdy ¢ast
genetického materialu chybi &i prebyva).

Numerické aberace vznikaji diky chybé pfi rozchodu chromozomu do dcefinych bunék béhem
bunééného déleni (tzv. nondisjunkce). Tetraploidie jsou s zZivotem neslucitelné a embryo se prestane
vyvijet pomérné zahy; i triploidie v drtivé vétsiné pfipadl kon¢i ¢asnym spontannim potratem. Taktéz
trizomii a monozomii pfeziva jen malé procento (jde o aberace urcitych chromozomd - vizte dale).

Numerické odchylky autozomu

Downuv syndrom: Zpusoben trizomii 21. chromozomu (vyskytuji se i mozaiky a Robertsonské
translokace). Vyskyt asi 1/ 700. Riziko vyskytu Downova syndromu se prudce zvySuje s vékem matky,
urcitou hranici k pdorobnéjSimu vySetfovani je u nas 35. rok véku matky. Manifestace: zpomaleny
vyvoj, hypotonie, rizny stupern mentaini retardace, velky jazyk, Siroké ruce, kratké prsty, maly nos a
usta. Délka Zivota mize dosahnout az normalnich hodnot, nejvétsimi riziky jsou pfipadné vrozené
vady srdce a zvySené nebezpeci vzniku leukémie.

Edwardsiv syndrom: Trizomie 18. chromozomu. Vyskyt se pohybuje okolo hodnoty 1 / 8000.
Manifestace: malformace nékterych vnitfnich organt (malformované srdce), mala usta a nos, dusevni
zaostalost, prominujici zahlavi, malformace u$nich boltcl. Typické je postaveni prstli na ruce, kdy 2. a
5. prst jsou prekfizeny pres 3. a 4. 90% postizenych umira do 6 mésicu po narozeni.

Patautiv syndrom: Trizomie 13. chromozomu. Vyskyt 1 /20000 - 1 / 25000. Manifestace: ¢asté
rozStépy rtu a patra, Casta polydaktylie, anomalie obratlt, malformace usnich boltct, tézké vrozené
vady vnitfnich organu (srdce, ledviny pohlavni organy), hluchota, psychomotoricka retardace.
Prognoza je velmi Spatna, asi polovina postizenych umira do konce prvniho mésice po narozeni

Numerické odchylky gonozomu

Turneriv syndrom: Karyotyp 45,X - monozomie chromozomu X (¢asté jsou i jiné genotypy - v Uvahu
prichazi napf. mozaika, strukturni aberace druhého X chromozomu atd.). Vyskyt asi 1/ 10000
narozenych divek (velké mnozstvi pfipadd tohoto syndromu kon&i spontannim potratem).
Manifestace: opozdény sexualni vyvoj, mala postava, vétsSinou sterilita, absence sekundarnich
pohlavnich znak(. Syndrom neni spojen s poruchou intelektu.

Klinefelteriv syndrom: Podminéno karyotypem 47 ,XXY (muze byt i treba 48,XXXY, 48,XXYY nebo
49 XXXXY). Vyskyt asi 1/ 1000 narozenych chlapct. Manifestace: Neplodnost, primérny az vysoky
vzrust, u vSech forem hypogenitalismus (zmensené pohlavni organy), gynekomastie.

Syndrom 3X (Triple X): Karyotyp 47,XXX (opét s moznosti vyskytu dal§iho nadpocetného X
chromozomu). Dfive znamy jako Superfemale (doslova "superzena") Vyskyt asi 1 / 1000 narozenych
divek. Manifestace: mirna mentalni retardace (avSak vzacné), omezena plodnost (zplsobena
nadpocetnym X chromozomem). VétSina pfipadl neni diagnostikovana pro minimaini fenotypovy
projev.

Syndrom XYY: Karyotyp 47,XYY (dfivé znamy jako Supermale - doslova "supermuz"). Vyskyt asi 1/
1000 narozenych chlapcu. Manifestace: muze byt vy$si postava, snizena plodnost (zplisobena
nadbyte¢nym Y chromozomem), vzacné mirna mentalni retardace. DFivéjSi pfedpoklady o zvySenych
sklonech k agresi nebyly potvrzeny. VétSina pfipadu neni diagnostikovana pro minimalni fenotypovy
projev.



Strukturni aberace

Syndrom Cri du Chat: Syndrom ko¢i¢iho kfiku. Zplisoben deleci na p raménku (kratkém raménku) 5.
chromozomu. Manifestace: pla¢ pfipominajici mfioukani ko¢ky, malformované usni boltce, mentalni
retardace, vrozené vady srdce.

Mikrodeleéni syndromy

Mikrodele¢ni syndromy jsou zplsobeny chybénim (deleci) malych chromozomalnich usekul. V podtaté
jde tedy o strukturni aberace.

Pradertv-Williho syndrom: ZpUsoben deleci Useku 15q11-q13 na paternalnim chromozomu (nebo
uniparentalni dizomii matefského chromozomu 15 - stavem, kdy oba pacientovy chromozomy jsou od
jednoho rodice, v tomto pfipadé od matky). Tento fenomén je zplsoben vlivem

genetického imprintingu.

Vlastnim projevy syndromu jsou hypotonie, strabismus, psychomotoricka retardace a prejidani, které
zpusobuje progresivni obezitu.

Angelmantiv syndrom: ZpUsoben deleci Useku 15q11-g13 na maternalnim chromozomu (pfipadné
uniparentalni dizomii otcovského chromozomu). Charakterizovan tézkou mentalni retardaci,
poruchami ristu a vyvoje. Postizeni jedinci maji "vesely" vyraz obli¢eje (syndrom je nékdy oznacovan
jako happy puppet syndrome) a vykazuji kfe€ovité neucelné pohyby.

Syndrom Charcot-Marie-Tooth: Jedna z forem tohoto syndromu muze byt zptsobena deleci €i
doplikaci Useku 17p12. Syndrom je charakteristicky degeneraci motorickych i sensitivnich nervovych
zakoncebi distalnich Casti koncetin, spojeny se svalovou atrofii v pfislusnych oblastech.

Di-Georguv syndrom: ZpUsoben deleci Useku 22q11. U postizenych nachazime srdecni vady,
mentalni retardaci, malformace v obli¢ejové krajing, absenci thymu a pfistitnych télisek (asociace
CATCH 22).

Cat eye syndrom: ZpUsoben duplikaci useku 22q11. Kromé charakteristického vzhledu o¢i mize byt
pfitomna mentalni retardace a rdzné malformace v obliCeji.

6) Vrozené vyvojové vady
Vrozené vyvojové vady (VVV) jsou defekty organ(, ke kterym doSlo béhem prenatalniho vyvoje plodu

a jsou pfitomny pfi narozeni jedince. Postihuji v rizném rozsahu okolo 3 % novorozencUl. Prevenci
vrozenych vyvojovych vad a jejich v€asnou diagnostikou se zabyva genetické poradenstvi.

Pri¢iny vzniku

PFic¢inou vzniku VVV mohou byt zmény genetické informace - tedy mutace nebo rizné vnéjsi vlivy.
Tyto vnéjsi faktory, které VVV zpusobuji (maji teratogenni ucinek), oznaCujeme jako teratogeny.

Priklady vrozenych vyvojovych vad

Spina bifida

Patfi mezi poruchy vyvoje neuralni trubice, ktera dava za vznik CNS. Rozstép patere -
porucha splynuti obou polovin obratlového oblouku, coz miize mit za nasledek prolaps
obsahu patefniho kanalu. Existuji dvé formy, leh&i - uzaviena forma Spina bifida oculta a té€zsi



hydrocefalus a moznost infekce nervové soustavy. Prognéza zavisi na mife i misté postizeni
michy. Plivod neznamy - uvazuje se o kombinaci dédi¢nych i nedédi¢nych faktora.

Anencefalus

Anencefalie je dalsi typ postizeni neuralni trubice, ktery se vyznacuje rizné velkou absenci
mozku a v extrémnim pfipadé i michy. Soucasti jsou ¢asto malformace dalSich organu
(koncetin, zazivaciho traktu...). Setkavame se s deformitami lebky (acrania - chybéni calvy).
Jde o vadu neslucitelnou se zivotem, postizeni jedinci se rodi mrtvi nebo umiraji b&éhem

dédi¢nost, uvazuje se i o autozomalné recesivni ¢i X-vazané dédi¢nosti.
Encefalokéla

Taktéz jde o defekt neuralni trubice, tentokrate jsou poSkozeny membranové i kosténé obaly,
které obaluji mozek. Cast mozku se timto defektem dostava skrze lebku v Gtvaru krytém kazi i
mozkovymi plenami. Casto je tato vada spojena s mikrocefalii (abnormalné malou calvou),
pomérné Casty je i hydrocefalus. Mira umrtnosti zavisi na zavaznosti, pohybuje se mezi 60 -
100% (u extrémné komplikovanych pfipadu).

Hydrocefalus

Hydrocefalus je vrozena vada charakterizovana nahromadénim vét§iho mnozstvi
mozkomisniho moku v komorovém systému mozku (hydrocefalus internus) nebo mezi
mozkem a dura mater (hydrocefalus externus). To je ¢asto spojeno s deformitami lebky
(makrocefalie - nadprimérné velka calva). V dusledku toho se sekundarné zvétSuje velikost
hlavicky plodu a dochazi k poskozeni dalSiho vyvoje mozku (atrofie mozku). Existuje Fada
pficin vzniku. Vrozeny hydrocefalus se mize vyskytovat samostatné nebo jako soucast

(toxoplazmdza) nebo hypersekreci mozkomisniho moku.
Omfalokéla

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

Gastroschiza

Jde taktéz o defekt bfiSni stény s vyhfezem organl dutiny bfiSni. Na rozdil od omfalokély je
postizena paraumbilikalni krajina (neni zasazen pupek). Asi ve Ctvrtiné pfipadu je
gastroschiza doprovazena dalSi vadou gastrointestinalniho traktu.

VVV srdce

Vrozené vyvojové vady srdce jsou jedny z nejcastéjSich vibec. Velmi ¢astou vadou je defekt
predsifiového nebo komorového septa, tyto defekty se vSak Casto ani neprojevi. K Zivot
ohrozujicim VVV srdce patfi napf. stendza plicnice, transpozice velkych tepen nebo koarktace
aorty.

Do skupiny vrozenych vyvojovych vad se fadi i nékteré dalSi genetické choroby a chromozomové
aberace.

Prevence

V ramci prevence vrozenych vyvojovych vad je nutné mit na paméti nékolik doporuceni. RodiCe by se
méli pfed pocetim ditéte pokud mozno co nejdéle vyvarovat kontaktu s riznymi mutageny (napfiklad
rlzna rizikova pracovisté s vystavenim zareni, chemikaliim atd.), které by mohly poskodit genetickou
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informaci pohlavnich bunék. BEéhem téhotenstvi by se pak matky mély pokud mozno vyhybat vSem
teratogennim faktordm, mély by téhotenstvi pfizpUsobit svlj Zivotni styl (tedy stravu, psychickou i
fyzickou zatéz) a nemeély by vynechavat pravidelné kontroly u gynekologa. Zvlasté zeny by pak
nemély pofizeni potomka zbyte¢né odkladat po 35. roku véku, po kterém znatelné stoupa riziko vzniku
VVV, zajmena rdznych chromozomovych aberaci.

Kyselina listova

Kyselina listova (Acidum Folicum) je sou¢asti komplexu vitamin B. Bohatymi zdroji jsou kvasnice,
jatra a listova zelenina. Uvadi se, Ze jeji nedostatek ve stravé Zeny muze zpusobovat vrozené vady
neuralni trubice (anencefalus, spina bifida....); néktefi autofi uvadéji i vliv na vznik rozstépovych vad
obli¢eje. Denni davka by se méla pohybovat mezi 0,4 mg (denni minimum) a 4mg (u rizikovych
pripadl).

Pfi zvySovani vitaminovych davek je vhodné se o mnozstvi poradit s odbornikem, protoze i vyssi
pfijem vitaminG muze pUsobit nepfiznivé a vétsi mnozstvi vitaminu A mize mit dokonce prokazané
teratogenni ucinky.

7) Onkogenetika

Nadorova onemocnéni obecné

Nadorova onemocnéni jsou stale velikym problémem moderni mediciny. | v dnesni dobé jsou jednou z
nejcastéjsich pficin umrti. Stale diskutovanou otazkou pak je, nakolik jsou nadorova onemocnéni
zplsobovana negativnimi vnéj$imi vlivy béhem Zivota a nakolik jsou podminény dédi¢né.

Vznik nadorového onemocnéni je slozity, mnohastupriovy proces. Tedy aby burika prosla

procesem maligni transformace, je nutna u¢ast mnoha faktorti. Nadorova burika se oproti normalni
li5i pfedevSim svou nekontrolovanou schopnosti délit se. Bun&cény cyklus je velmi pfesné a citlivé
regulovany déj. Na regulaci se podili velké mnozZstvi genU a jejich produktd. Naruseni urc€itych genu
tedy muze "odblokovat" kontrolni mechanizmy bunééného cyklu a zpusobit nekontrolované déleni oné
buriky.

V nadorovych burikach tudiz nachazime mutace v urcitych genech (typy zucastnénych genda - viz
nize). Tyto mutace mohou byt vrozené (familiarni vyskyt urCitych nador() nebo jsou zpusobeny az
béhem zivoty jedince riznymi mutageny - kancerogeny.

Kancerogeny (karcinogeny) jsou mutagenni faktory, které svym uc¢inkem zpUsobuji (nebo napomahaji
vzniku) nadorového onemocnéni. Kancerogeny délime (stejné jako obecné mutageny) na:

e Fyzikalni (napf. rizné formy zareni)
e Chemické (rizné chemikalie, napf. aromatické uhlovodiky)
e Biologické (pfedevsim rGizné onkogenni viry)

Protoonkogeny a onkogeny

V bunééném genomu se vyskytuji geny, jejichz naruseni (mutaci) ma pfimy vliv na proces maligni
transformace. Jedna se o geny, které maji za normalnich podminek ur&itou strukturni funkci (pfiklady -
viz nize). V tomto stadiu se nazyvaji protoonkogeny; plni svoji obvyklou funkci a nemaji zadné
negativni vlivy na buriku. Je v8ak tfeba si uvédomit, Ze i normaini vliv protoonkogent je vétSinou
promitoticky (tedy podporujici déleni buriky); narozdil od tumor - supresorovych genu (viz nize), které
svym normalnim u€inkem naopak déleni buriky brani.

Onkogeny jsou tytéz strukturni geny, ovSem jiz uritym zplisobem mutované. Jak jiz nazev napovida,
je jejich vliv na buriku €isté negativni ("rakovinotvorny"). A€koliv se v genomu buriky kazdy gen



vyskytuje ve dvou kopiich, u protoonkogenu sta¢i mutace v jedné kopii genu k odstartovani maligni
transformace (mGzeme se setkat s oznaCenim - dominantni onkogeny).

Jak jsme jiz fekli, protoonkogeny funguji jako normalni strukturni geny bufky. Koéduji pfedevsim:

RUzné ristové faktory a jiné latky, ovliviujici rist bunék

Receptory pro rustové faktory

Faktory zu€astnéné pfi pfenosu signalu v burice (transdukéni mechanismy)
Faktory zu¢astnéné pfi regulaci genové exprese (transkripéni faktory)

PFfipomenme si, Ze zakladni osa regulace bunééného rlstu a déleni je tato:

Syntéza rastového faktoru — rastovy faktor — pfislusny receptor — prenos biosignalu z
receptoru — vykonné mechanismy, ¢asto interagujici s jadernou DNA — vysledné ovlivnéni
buné&ného cyklu

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

Mezi protoonkogeny patfi napfiklad: SRC, FOS nebo JUN
Nej¢astéji u protoonkogenli dochazi k témto typlim mutaci:

e Bodovym mutacim, které narusi plvodni sekvenci nukleotid a zplUsobi zafazeni odli§né
aminokyseliny nebo prfed€asné ukonceni translace (vznik STOP kodonu)

e Chromosomovym pfestavbam, kdy dochazi k naruseni sekvence genu, nebo k pfemisténi
genu k vysoce aktivni promotorové sekvenci (gen bude pfepisovan mnohem &astéji nez za
normalnich podminek)

e Znasobenim (amplifikaci) sekvence genu v genomu bunky

Mutace v bunééném genomu vedouci k maligni tranformaci mohou byt zplisobeny také
onkogennimi viry (nejCastéji jde o retroviry — viz onkogenni viry).

Pomalu transformujici viry narusi inzerci své sekvence do genomu buriky sekvenci nékterého z
protoonkogenu (inzerce vysoce aktivniho genového promotoru zplsobi zvySeni transkripce). Maligni
transformace buriky po infekci t€mito viry je pomalej$i nez u rychle transformujicich virQ - viz nize.

Rychle transformujici viry obsahuji pfimo ve své virové genetické informaci néktery z onkogenu
(dostal se do kapsidy pfi chybném vystépeni viozené virové sekvence pfi resyntéze virovych ¢astic v
pribéhu virové infekce bunky). Inzerci této genetické informace do dalSich infikovanych bunék dojde k
amplifikaci sekvence urcitého onkogenu v burice a k rychlejSimu nastupu maligni transformace.

Nékteré viry nemodifikuji pfimo genom burky, ale maji onkogenni ucinek diky plisobeni virovych
proteinl na regulatory buné&ného cyklu a dalsi faktory.

Tumor - supresorové geny

Jak jiz nazev napovida, tumor - supresorové geny potlacuji vznik nadorového onemocnéni. Jejich
prvotni funkci je tedy regulace bunééného cyklu, ¢imz zabrariuji, aby se burka zacala nekontrolované
délit. Na rozdil od onkogent, musi byt obé kopie tumor - supresorového genu v bunice vyfazeny z
funkce (proto se mizeme také setkat s oznacenim - recesivni onkogeny), aby mohlo dojit k procesu
maligni tranformace.

Tyto geny hraji dulezitou roli pfi dédiénosti nadorovych onemocnéni. V normaini zdravé burice je
zapotiebi, aby mutace postihla postupné obé kopie konkrétniho tumor - supresorového genu. Pokud



vSak jedinec po nékterém z rodi¢t zdédi jiz jednu kopii tumor - supresorového genu mutovanou (lze
ho tedy povazovat za heterozygota), potom staci aby mutace postihla jen jednu kopii genu - tu
zdravou (V této souvislosti se hovofi o tzv. Knudsonové teorii dvojiho zasahu, kdy prvnim zasahem
je mysleno "zdédéni" prvni mutované kopie po nékterém z rodi¢u a jako zasah druhy je oznaGovana
mutace druhé kopie genu v pribéhu zivota).

Lidé s témito dédicnymi predpoklady maji znatelné zvySenou Sanci, Zze u nich dojde k rozvoji urcitého
nadorového onemocnéni.

Nejznaméjsi tumor - supresorové geny jsou TP53 a RB1.

TP53 gen a jeho produkt - protein p53 zastavaji velmi vyznamnou ulohu pfi regulaci bunééného
cyklu. Predevsim zajistuji, aby se bunka nezacala délit, pokud je jeji jaderna DNA né&jakym zplsobem
poskozena. Pokud neni geneticka informace buriky v pofadku - dochazi €innosti p53 pfedevsim ke
dvéma typlm odpovédi:

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

Druhym typem odpovédi je potom navozeni apoptdzy, pokud se ukaze, ze poSkozeni DNA je pfilis
velké a neopravitelné (zde se uplatfiuji induktory apoptozy napf bax).

Pro velky vyznam pro zachovani stability genetické informace se genu TP53 prezdiva "strazce
genomu".

RB1 gen je dulezity pro udrzeni buriky v klidovém stavu (v interfazi). Zabrariuje nechténému spusténi
procesu déleni buriky. Jeho produkt -protein p105 RB (&i jednoduSe RB protein) - vaze v normalnim
stavu faktor potfebny k pfechodu do S faze bunécného cyklu (E2S transkripcni faktor). PFi fyziologické
aktivaci buriky k déleni je potom inhibi¢ni aktivita RB proteinu inaktivovana fosforylaci. Fosforylovany
RB protein je neaktivni.

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

Na vzniku nadorového onemocnéni se mizou dale uplatnit dal§i geny. Jsou to pfedevSim geny
udrzujici stabilitu genomu (s reparacni funkci, nékdy téz nazyvané "mutatorové geny") a geny
regulujici apoptézu.

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

Poskozena regulace apoptézy se mlze negativné projevovat jak nepfiméfené ¢astym spousténim
apoptdzy, tak i snizenou schopnosti (€i neschopnosti) bunék apoptoticky proces spustit (pravé tato
skute€nost zvySuje riziko maligni transformace buriky, které nezahyne pfi poSkozeni DNA apoptozou).

Vznik a rist nadoru

Predchozi fadky se prevazné vénovaly genetickym procesum, které zplsobuji, Ze se normalni bunka
preméni v buriku nadorovou. Jiz vyse bylo uvedeno, ze vznik nadorového onemocnéni je
mnohastupnovy proces. Ve skute€nosti je zapotrebi tfeba i 5 ¢i 6 zasahl do normalniho stavu buriky,
aby se tato zménila na bunku rakovinnou. Tyto zasahy pak zahrnuji vySe popsané mutace
protoonkogent i tumor - supresorovych genu, dale genli mutatorovych, regulujicich apoptézu Ci
ur€itym zplsobem regulujicich bunéény cyklus. Jen vzacné zpusobi jedina mutace maligni tranformaci
sama o0 sobé.



Nadorové buriky se od normalnich bunék lisi zejména:

e Schopnosti neomezeného rlstu (ztrata kontaktni inhibice pozorovatelna in vitro, schopnost
invazivniho ristu in vivo)

e  Scopnosti ristu i bez stimulace rlistovymi faktory

e Nesmrtelnosti (nadorové buriky se nedéli jen po omezeny pocet generaci jako normalni
bunky)

e Tvorbou urcitych membranovych antigend, specifickych pro nadorové buriky (TAA - Tumor
asociated antigen). Naopak tvorba normalnich antigent muze byt potlacena.

e Pro nadorové buriky je typické vysoka chromosomaini nestabilita. Nadorové buriky maji ¢asto
zménény pocet chromosomu a vykazuji i Casté chromosomalni prestavby.

V Zivém organismu je rist nadoru zpocatku prudky, pozdéji se zpomaluje. NejvétSim nebezpecim u
zhoubnych nadoru je jejich schopnost metastazovat. Metastazovani je schopnost nadorovych bunék
cestovat lymfatickym nebo krevnim fecis§tém z mista prvotniho nadorového loziska, uchytit se a na
tomto novém misté vytvofit sekundarni nadorové lozisko. Dochazi tak k Sifeni nadorovych bunék po
celém téle.

Vybrana onemocnéni

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

Familiarni forma retinoblastomu je onemocnéni zptsobené mutaci RB1 genu. Pokud jedinec dostane
od rodic¢e jiz jednu kopii RB1 genu mutovanou, potom ma neumérné vyssi Sanci, ze se u néj
onemocnéni rozvine - proto je bilateralni forma retinoblastomu tak ¢asta u postizenych s dédi¢nymi
predpoklady. Jde tedy o recesivni mechanizmus vzniku onemocnéni - pfiznacny pro dédi¢na
nadorova onemocnéni, zplisobena mutaci tumor - supresorového genu. V rodokmenu se potom toto
onemocnéni projevuje jako autozomalné& dominantni s neuplnou penetranci (jde tedy o to, Ze jiZ jedna
mutovand alela z paru pfinasi tak vysoké riziko vzniku nadoru, Ze v rodokmenu potom vykazuje
dominantni typ dédi¢nosti; nador se v8ak nemusi rozvinout vzdy, protoZe je zde stale nutnost vyfazeni
i druhé alely).

Li-Fraumeni syndrom - Li-Fraumenilv syndrom je dédi¢né onemocnéni, zpusobené mutaci TP53
genu. Fenotypové je onemocnéni velice variabilni - projevy zahrnuji nadory prsu, mozku, jinych
mékkych tkani nebo tfeba i leukémii. Na tomto onemocnéni je dobfe patrné, jak dllezitou a rozsahlou
funkci ma TPS53 jako tumor - supresorovy gen.

Neurofibromatéza - Existuji dva typy neurofibromatdzy. Typ 1 (syndrom von Recklinghausen) je
zplsoben mutaci NF1 genu. Projevuje se hlavné vznikem benignich nadorl (tzv. neurofibrom() a
bilymi az kavovymi skvrnami na kuzi. ZvySené je riziko vzniku rdznych malignich nadoru.

Typ 2 je zplsoben mutaci NF2 genu. Projevuje se napfiklad nadory nervové tkané (hluchota,
mentalni postizeni, poruchy rovnovahy).

Hereditarni karcinom prsu - VétSina karcinomu prsu se vyskytuje sporadicky (tedy bez pfimé
souvislosti s dédi¢nosti). Existuji vS§ak i formy s vyznamnou dédi¢nou komponentou. V této souvislosti
potom nachazime nejCastéji mutace genli BRCA1 a BRCAZ2.

Familiarni adenomatézni polypéza - Jde o jednu z nejCastéjSich forem rakoviny tlustého stfeva.
Vznik tohoto onemocnéni je dlouhodoby a zahrnuje nékolik rdznych krokl, nez se onemocnéni finalné
rozvine. Typickym znakem je mutace APC genu, spojena s mutaci DCC genu. U postizenych jedincl
se v tlustém stfevé vytvari velké mnozstvi UtvarQ - polypd, které jsou z po¢atku benigni, ale Casem



Hereditarni nepolyp6zni karcinom tlustého stifeva - Toto onemocnéni je vzacnéjsi formou
karcinomu tlustého stfeva, ktera se neprojevuje vznikem polyp0. Prfi¢inou je mutace v nékterém z
mutatorovych genu (napfiklad MLH1, MLH3, MSH2, MSH6, PMS1, nebo PMS2). Pokud je postizeno
pouze tlusté stfevo - oznacuje se onemocnéni jako Lynchiiv syndrom I. Pokud jsou postizeny i dal$i
organy (Zaludek, Zluénik, pankreas), pouziva se ozna¢eni Lynchiv syndrom II.

Burkittav lymfom - Jde o monoklonalni lymfom z B-lymfocytl. PFi¢inou je translokace onkogenu c-
myc z 8. chromosomu na jiny chromosom, kde se vlozZi do genu, ktery kéduje ¢ast

molekuly imunoglubulinu (tyto geny jsou na chromosomech 2, 14 a 22; translokace tedy probiha mezi
8. a nékterym z téchto chromosom{l.); rozvoj malignity souvisi s velkou transkripéni aktivitou téchto
imunoglobulinovych gent. Zda se, ze vznik Burkittova lymfomu muze zapficinit i infekce virem
Epsteina a Barrové (EBV).

Chronicka myeloidni leukemie - Toto onemocnéni je charakteristické reciprokou translokaci mezi
dlouhymi raménky 9. a 22. chromosomu - t(9;22) - tato prestavba se nazyva Filadelfsky chromosom.
Touto prestavbou vznika hybridni gen, jehoZ produkt je zcela nefyziologicky a prokazatelné zplsobuje
maligni transformaci.

Syndromy chromosomalni nestability - Jedna se o autozomalné recesivné dédi¢né choroby,
zplGsobené mutacemi v DNA reparacnich genech. Tato neschopnost reparace zpUsobuje nejen pfimy
projev choroby, ale zaroven u vSech téchto onemocnéni nachazime zvysenou pravdépodobnost
vzniku maligniho nadoru.

Patfi sem napfiklad:

Ataxia teleangiectasia
Bloomuv syndrom
Fanconiho anémie
Xeroderma pigmentosum

RozsahlejSi informace naleznete v kapitole hereditarni nadorové syndromy.
8) Hereditarni nadorové syndromy

Hereditarni nadorové syndromy predstavuji skupinu nadorovych onemocnéni, u kterych Ize pozorovat silny vliv
dédi¢nosti na jejich rozvoj. Urcité diagnézy nadorovych onemocnéni opravdu maji tendenci vyskytovat se v
urcitych rodinach opakované. Typicky se jedna napfiklad o nadory prsu ¢i tlustého streva.

DileZité je ovéem upozornit, Ze naprosta vétsina nadord neni dédi¢nych, ale vznikaji tzv. sporadicky, tedy bez
rozhodujici dédi¢né pficiny.

Samotny proces onkogeneze (vizte téz kapitolu Onkogenetika) je zdlouhavy a mnohostupnovy; geneticka
predispozice muze tento proces podstatné urychlit; jako jiné predispozice se ale rovnéz uplatnit nemusi. V
pripadé hereditarnich nadorovych syndrom( je ovSem geneticka predispozice ¢asto natolik silna, ze vede k
rozvoji prislusného onemocnéni ve velké vétsiné pfipadu.

Pro hereditarni nadorové syndromy jsou (oproti sporadickym vyskytim) charakteristické nasledujici projevy:
e Opakovany vyskyt pfislusného nadorového onemocnéni v rodiné.
o  Nizky vék pfi diagnéze nadorového onemocnéni (Casto 35 let i méné!).
e Vicenasobny Ci opakovany vyskyt nadorového onemocnéni u postizené osoby.

Z hlediska genetické patogeneze jsou hereditarni nadorové syndromy spojeny s:

e  Mutacemi tumor-supresorovych genu
e Mutacemi mutatorovych gent



e Neékterymi geneticky podminénymi chorobami a komplexnimi syndromy

Typicky jde zejména o mutace tumor-supresorovych gent. Tyto mutace maiji recesivni charakter, tedy ke
kompletnimu vyfazeni tumor-supresorového genu je zapotfebi vyfazeni (mutace) obou alel tohoto genu (vizte
dale - Knudsonova teorie dvou zasah). z hlediska klinické genetiky se tyto hereditarni nadorové syndromy
ovSem dédi autozomalné dominantné (byt' s nedplnou penetranci). Divodem je skute€nost, Ze vrozena
(zarodecna) mutace pfislusného tumor-supresorového genu je vyraznym rizikem pro rozvoj pfisluSného
onemocnéni, které se tak rozviji u naprosté vétsiny osob s pfisluSnou zarode€nou mutaci.

Knudsonova teorie dvou zasaht

Klasicka teorie vzniku hereditarniho nadorového onemocnéni vyslovena Knudsonem pracuje s tzv. dvéma
zasahy. Tumor-supresorovy gen je totiz zcela vyfazen z funkce az mutaci obou jeho alel. V pfipadé sporadického
vyskytu nadorového onemocnéni je potfeba, aby byla burika postizena dvéma zasahy po sobé, které postupné
vyradi obé alely pfislusného genu. Naopak, pokud ¢lovék jiz mutaci jedné alely pfislusného genu zdédil (prvni
zasah) - staci pak v kazdé télesné burice jakykoliv dalSi zasah ke kompletnimu vyfazeni funkce pfislusného genu
(druhy zasah).

Riziko u jinych syndromu
Zvysené riziko vzniku nadorového onemocnéni maze byt i u jinych komplexnich syndromd - napf.:

e Downuv syndrom (az 20x vysSi riziko vzniku leukémie)
e  TurnerQv syndrom
e Syndrom fragilniho X chromozomu

Nejcastéjsi hereditarni nadorové syndromy
Retinoblastom (OMIM: 180200)

Vzacny maligni nador vychazejici z retiny

Mutace RB1 (13g14.1-14.2) tumor-supresorového genu

40% pacientd ma vrozenou mutaci; ¢astéji bilateralni forma

Manifestace do 5 let véku

PFiznaky: Leukokorie, strabismus

Bez lé¢by je onemocnéni smrtelné, ale 1é¢ba je Uspés$na az u 95% pacient

ZvySené riziko sekundarniho nadorového onemocnéni - sarkomy mékkych tkani a osteosarkomy, nadory

mozku, plic a prsu

e Rb protein (p105 Rb) vaze v defosforylovaném stavu E2F transkripni faktor a blokuje tak vstup do S-
féaze bunécného cyklu

e Uloha proteinu p16 (inhibitor CDK)

Syndrom Li-Fraumeni (OMIM: 151623)

Syndrom zvySeného rizika vzniku nadorového onemocnéni
Mutace TP53 (17p13.1) tumor-supresorového genu
e Vysoce variabilni fenotyp:
Osteosarkomy a sarkomy mékkych tkani
Karcinom prsu
Adenokarcinom dfené nadledvin
Nadory CNS
Leukémie
o  Casty vyskyt nadort v rodiné ("n&dorové rodiny")
e Velmi €asny nastup nadorového onemocnéni
Mozna i asociace s mutaci CHEK2 genu (22912.1)
TP53 - "strazce genomu"


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=180200
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=151623

Protein p53 reaguje na poskozeni jaderné DNA:
e  Zastavenim bunécného cyklu v G1 fazi (via p21 - CDK inhibitor)
e Indukce opravy DNA (via GADDA45)
e Indukce apoptozy (via BAX)

Hereditarni karcinom prsu a ovarii (OMIM: 114480)

Hereditarni karcinom prsu tvofi asi jen 10% vSech pfipadl

Nejcastéji zpusoben mutacemi gent BRCA1 (17g21) a BRCA2 (13q12.3)

Zhruba v 10 - 20% procentech pfipadl jde o jiné geny (napf. TP53, PTEN, PALB2, STK11, hMSH2,
hMLH1)

Riziko vzniku karcinomu vaje¢niku (vyssi u BRCA1 nez u BRCA2)

U mutace BRCA2 genu existuje riziko vzniku dal$ich nadoru - karcinom prostaty, Zaludku, vejcovodu,
pankreatu

Odpovida rovnéz zhruba za 10 - 20% karcinomu prsu u muzd

Neurofibromatéza typ 1 (OMIM: 162200)

Syndrom von Recklinghausen
Rizné zavazné onemocnéni podminéné mutaci NF1 genu (17q11.2)
Typické projevy:
e Skvrny "café-au-lait" (svétlehnédé, v 90% se objevi do 5 let véku)
e Neurofibromy (mnohocetné uzliky; kutanni, subkutanni a plexiformni)
e Lischovy uzliky (hamartomy iris)
e Ddle kostni zmény, poruchy pigmentace, gliomy n. opticus, postizeni intelektu, epilepsie nebo
stendzy a. renalis
Rizika vzniku rdznych nadorovych onemocnéni: gliomy CNS, neurofibrosarkom, rhabdomyosarkom,
feochromocytom, leukémie

Neurofibromatéza typ 2 (OMIM: 101000)

Centralni neurofibromatdza; vzacnéjSi nez NF typu 1

Mutace NF2 genu (22g12.2)

Nadory CNS (meningeomy, astrocytomy, ependymomy, schwanomy misnich kofen(), hamartomy
sitnice

Typicky - bilateralni neurinom akustiku, mnohoc¢etné meningeomy

Nachazime zde skvrny "café-au-lait" ale ne Lischovy uzliky

Celkoveé vy$Si morbidita a mortalita nez u NF typu 1

Wilmsutv tumor (OMIM: 194070)

Casty solidni tumor détského v&ku, ovéem jen pFiblizné 1% pripad ma hereditarni p¥icinu

Mutace WT1 genu (11p13)

Nador ledviny (uni/bilateralni) charakterizovany shluky bunék embryonainiho nefrogenniho blastému
Mozna asociace se sporadickou aniridii (WAGR syndrom)

Nékdy v asociaci s Neurofibromatézou typu 1, mutaci BRCA1 genu ¢&i Bloomovym syndromem

WT1 tumor - supresorovy gen kdduje transkripéni faktor (zinc finger) za¢astnény v diferenciaci
urogenitalniho traktu

Familiarni adenomaté6zni polypéza (OMIM: 175100)

Kolorektalni karcinom na zékladé mnohoc¢etnych adenomatdznich polypl u mladych jedinct
Mutace v genu APC (5q21-g22)

Mnohostupriovy proces maligni transformace x az 100% penetrance

Vyskyt polypl je typicky i pro vy$Si oddily GIT (napf. duodenum)

Dale mozny vyskyt hepatoblastomu, nadorti CNS a §titné Zlazy


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=114480
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=162200
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=101000
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=194070
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=175100

Hereditarni nepolypé6zni kolerektalni karcinom

Heterogenni skupina chorob
Déleni dle OMIMu:
e HNPCC typ 1 (OMIM: 120435; gen MSH2; 2p22-p21)
HNPCC typ 2 (OMIM: 609310; gen MLH1; 3p21.3)
HNPCC typ 3 (OMIM: 600258; gen PMS1; 2931-g33)
HNPCC typ 4 (OMIM: 600259; gen PMS2; 7p22)
HNPCC typ 5 (OMIM: 600678; gen MSH6; 2p16)
HNPCC typ 6 (OMIM: 190182; gen TGFBR2; 3p22)
e HNPCC typ 7 (OMIM: 604395; gen MLH3; 14024.3)
Familiarni vyskyt nepolyp6zniho kolorektalniho karcinomu
Mutace predevsim v genech udrzujicich stabilitu genomu (mutatorové geny)
Dfive ozna€ovano jako syndromy Lynch | a Lynch Il
Kromé nepolypdzniho kolorektalniho karcinomu zahrnuje i vyskyt dal$ich malignich nadort:
Nadory endometria
Nadory ovarii
Nadory Zaludku
Nadory tenkého stfeva
Nadory pankreatu

Syndrom Von Hippel - Lindau (OMIM: 193300)

Onemocnéni s mnohocetnymi projevy; mutace genu VHL (3p25)
Angiom retiny

Hemangioblastomy mozecku, michy a prodlouzené michy
Karcinom ledviny

Feochromocytom

Nadory pankreatu

Mnohocetna endokrinni neoplazie

Heterogenni skupina chorob

MEN1
e Mnohocetna endokrinni neoplazie typ 1A (OMIM: 131100) - Mutace MEN1 genu (11q13)
e Mnohocetna endokrinni neoplazie typ 1B (OMIM: 610755) - Mutace CDKN1B genu (12p13)
e  Nadorové onemocnéni rliznych endokrinnich organt
e  Postihuje pfedevsim: Pristitna téliska (hyperkalcémie), Adenohypofyzu, Langerhansovy
ostravky
e Dale také: duodenalni gastrinomy, karcinoidy, nadory §titné zlazy
e VétSina nadorl produkuje pfislusné hormony (jsou hormonalné aktivni)
e  P¥iCina az 50% pripadu Zollinger-Ellisonova syndromu
e  P¥icina az 20% pfipadl primarniho hyperaldosteronismu
MEN2

e Mnohocetna endokrinni neoplazie typ 2A (OMIM: 171400) - Mutace RET (MEN2)
protoonkogenu(!) (11913)

e Mnohocetna endokrinni neoplazie typ 2B (OMIM: 162300) - Mutace RET (MEN2)

protoonkogenu(!) (11913)

Nadorové onemocnéni rdznych endokrinnich organt

Medularni karcinom §titné zlazy z parafolikularnich bunék

Feochromocytom

Adenom (hyperplazie) pristitnych télisek

U typu MEN2B se navic vyskytuje charakteristické postizeni periferniho nervového systému,

autonomnich nervovych plexu v oblasti stfev a muskuloskeletarni abnormality

Familiarni maligni melanom (OMIM: 155600)


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=120435
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=609310
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=600678
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=190182
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=604395
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=193300
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e Mimo maligni melanom je onemocnéni €asto provazeno i dalSimi nadorovymi projevy
e  Spojeno s mutacemi rdznych gena:

e CMM1 (1p36)

e CMM2 (9p21) — produktem je protein p16 respektive pl4

e CMM3 (12q14)

e CMM4 (1p22)

Cowdentiv syndrom (OMIM: 58350)

e Mutace genu PTEN (10g23.31) nebo BMPR1A (10g22.3)
e Karcinom prsu; folikularni karcinom §titné zlazy

Peutz-Jeghersiv syndrom (OMIM: 175200)

e Mutace genu STK 11 (19p13.3)
e Karcinomy GITu, karcinomy gonad

Hereditarni papilarni karcinom ledviny (OMIM: 164860)

e  Mutace protonkogenu (!) MET (7q31)
e  Karcinom ledviny; nékdy papilokarcinom

Familiarni karcinom zaludku (OMIM: 192090)

e Mutace genu CDH1 (16g22) — koéduje E-kadherin
e Karcinom zaludku (jedna z variant!)

Névoidni basocelularni karcinom (OMIM: 109400)

e Mutace genu PTCH1 (9g22.3)
e Basaliom kize, meduloblastom, fibromy ovaria

Tuberézni skleréza (OMIM: #91100)

e Mutace genu TSC1 (9934) nebo TSC2 (16p13) (pfipadné TSC3 ¢i TSC4)
e  Tvorba hamartom v mnoha organovych systémech

Syndromy chromozomalni nestability
Ataxia teleangiectasia (OMIM: 208900)

e Mutace v genu ATM (11g22.3) — koéduje Fosfatidylinositol 3-kinasu (enzym je soucasti signalni drahy
reagujici na poskozeni DNA)

Onemocnéni je autozomalné recesivné dédicné

Mozeckova ataxie; pritomnost teleangiektazii; imunodeficit

Zvysena citlivost na ionizujici zareni (chromozomaini zlomy)

AZ 0 38% veétsi riziko vzniku nadorového onemocnéni — nejcastéji leukémie; pozdéji epitelialni nadory

Bloom{iv syndrom (OMIM: 210900)

e Mutace v genu BLM (15g26.1) — kéduje RECQ PROTEIN-LIKE 3 (protein mé mimo jiné DNA —
helikasovou aktivitu)
Onemocnéni je autozomalné recesivné dédi¢né
Nizka porodni hmotnost; trpaslictvi; imunodeficit; fotosenzitivita

e ZvysSené riziko vzniku nadorového onemocnéni


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=158350
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=175200
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Lymfoproliferativhi onemocnéni
Karcinomy ve vSech oddilech GIT

Fanconiho anémie (OMIM: 227650)

Mutace v nékterém ze skupiny gent (FANCA, FANCB, -C, -D1, -D2, -E, -F, -G, -J, -L, -M, -N)

Produkty téchto proteinli se zucastriuji reparace DNA
Onemocnéni je autozomalné recesivné dédi¢né
Pancytopenie; poruchy ristu; mentalni poruchy; mozna i hluchota

Xeroderma pigmentosum

Heterogenni skupina onemocnéni

Mutace v nékterém ze skupiny genu (XP-A, -B, -C, -D, -E, -F, -G)

Produkty téchto proteinli se zucastnuji reparace DNA

Jejich mutace zpusobuje vyraznou fotosenzitivitu (UV zareni)

Onemocnéni je autozomalné recesivné dédicné

Hlavnimi projevy jsou makul6zni hyperpigmentované skvrny

Dakle pak hyperkeratozy, keratomy, fibromy, keratosarkomy

Riziko koznich nadort je u postizenych osob az 2 000x (!) vysSi

Je zvySené i riziko vzniku dalSich malignit (karcinomy, sarkomy, melanomy, neurinomy,
adenokarcinomy)

Nové poznatky

Nové geny

U fady hereditarnich nadorovych syndrom je patogeneze komplexni a nelze ji simplifikovat na U¢inek zakladnich
genu. Komplexni patogeneze nadorovych syndrom( je nadale pfedmétem vyzkumu a jsou objevovany nové a

nové geny, kterou mohou mit pro rozvoj pfislusného nadorového onemocnéni vyznamnou roli.

Priklad — Hereditarni karcinom prsu — geny BRCA1 a BRCA2

Genokopie — Li Fraumeni sy. (TP53); Cowdentv sy. (PTEN); Peutz-Jegherav sy. (STK11)

DalSi zucastnéné geny u hereditarniho karcinomu prsu (dle OMIMu): BRCA3, BRCATA, RAD54L, CASPS8,
BARD1, PIK3CA, HMMR, NQO2, RB1CC1, SLC22A1L, ATM, KRAS, XRCC3, AKT1, RAD51A, PALB2, CDH1,

TP53, PHB, PPM1D, BRIP1, CHEK2

Souhrnna tabulka

Nadorové onemocnéni Mutace v genu
Retinoblastom Rb1l
Li-Fraumeni syndrom TP53
Hereditarni karcinom prsu a ovarii BRCAL1, BRCA2
Neurofibromatéza typ 1 a 2 NF1, NF2
Wilmsav tumor WT1



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=227650

Familiarni adenomatoézni polypéza APC

Hereditarni nepolyp. kolorektalni karcinom |hMSH2, hMLH1, hPMS1, hPMS2

Von Hippel-Lindau syndrom VHL

MnohocCetn& endokrinni neoplazie typ 1 a 2| MEN1, MEN2

Ataxia teleangiektasia ATM

Bloom(v syndrom BLM

Fanconiho anémie FANC (skupina gent: -A, -B, -C ...
Xeroderma pigmentosum XP (skupina genu: -A, -B, -C ...

9) Primdrni imunodeficience

Genetické podminéné choroby jsou zpusobeny mutacemi v lidské DNA. Tyto mutace mohou mit rizné nasledky.
Z hlediska imunologie jsou zajimavé takové mutace, které zpUsobi poruchy syntézy proteind, ur€itym zplisobem
se podilejicich na funkci imunitniho systému. Dusledky téchto mutaci jsou rizné zavazné vrozené dysfunkce
imunitniho systému, oznaCované jako primarni imunodeficience. Imunodeficience je stav, kdy vlivem urcité
pFiciny neni imunitni systém jedince stoprocentné funkéni a tento jedinec je nachyInégjsi k infekénim
onemocnénim. Na rozdil od sekundarnich imunodeficienci, u kterych je pfi¢ina choroby ziskana az v priibéhu
Zivota jedince, je tedy u primarnich deficienci pFi¢ina pfitomna jiz od samého pocatku a zavisi pouze na
charakteru onemocnéni, kdy a jak se projevi.

Priciny primarnich imunodeficienci

V soucasné dobg je jiz popsano vice nez 100 primarnich imunodeficienci. Pokroky poslednich let v molekularni
diagnostice a v identifikaci genli pomohly definitivné lokalizovat zodpovédny gen a osvétlit mechanismus vzniku u
fady chorob.

VétSina téchto imunodeficienci vykazuje recesivni typ dédi¢nosti; dominantni typ dédi¢nosti je znamy, ale velmi
vzacny. U nékterych velmi vzacnych typl primarnich imunodeficienci byl zaznamenan pouze sporadicky vyskyt
bez popsaného familiarniho vyskytu. Existuji i typy s pfedpokladanou multifaktorialni dédi¢nosti, které tak stoji na
rozhrani mezi primarnimi a sekundarnimi imunodeficiencemi. Relativné velké mnoZzstvi zodpovédnych genu je
lokalizovano na X chromosomu. To u ¢lovéka v praxi vede k tomu, Ze chlapci byvaji az dvakrat ¢astéji postizeni
primarnimi imunodeficiencemi nez divky. Nicméné i u divek - pfenaseCek se mohou nékteré klinické projevy
prislusné imunodeficience manifestovat; jako u ostatnich X-vazanych chorob, i zde toto zavisi na tom, jak probéhl
u konkrétni divky proces lyonizace. Ostatni geny zodpovédné za vznik primarnich imunodeficienci jsou
lokalizovany na autosomech.

Z pricin nelze opominout ani nékteré komplexni syndromy, mezi jejichz projevy patfi i urcité dysfunkce imunitniho
systému. Vzhledem k pfi¢iné jde o nékteré mikrodelecni syndromy ¢&i syndromy spontanni chromosomové
nestability.

Primarni imunodeficience snizuji funkénost imunitniho systému, a tim i obranyschopnost organismu, ktery je tak
nachylnéjsi k rozlicnym patogendm.



Jak jiz bylo Fe€eno, pficinou téchto deficienci je mutace v genetické informaci ¢lovéka. Dosazenim do centralniho
dogmatu molekularni genetiky pak ziskame nasledujici schéma (zjednodusené):

Mutovana DNA — mRNA s nestandardni sekvenci — dysfunkéni (eventuelné zadny) protein — poskozena
funkce

Podle poskozené funkce, ktera mize byt sou€asti systému specifické i nespecifické imunity, jsou potom primarni
imunodeficience klasifikovany. RozliSujeme:

e  Protilatkové deficity

e Bunécné deficience

e Kombinované deficience

e  Poruchy komplementového systému

e  Poruchy apoptézy

e Poruchy fagocytozy

e Deficience jako soucasti jinych typickych syndrom(

e Jiné (napf. poruchy cytokind a cytokinovych receptort)

Pro pfesné pochopeni projevu pfislusné mutace je potfeba brat v ivahu komplexnost imunitniho systému. Defekt
jedné ¢asti imunitniho systému se muaze projevit sou¢asnym defektem i jiné ¢asti, jejiz syntéza neni pfimo mutaci
naru$ena. Napfiklad u nékterych kombinovanych imunodeficitd nenachazime T-lymfocyty. B-lymfocyty se sice
tvofi v normalnim mnozstvi, ale bez moznosti interakce s T-lymfocyty je i jejich funkce narusena.

Z hlediska genetického poradenstvi a prenatalni diagnostiky jsou zajimavé nasledujici skute€nosti:

e U fady primarnich imunodeficienci zname presné zodpovédny gen, jeho lokalizaci a sekvenci. MiZzeme
tak prfesné identifikovat mutaci a potvrdit diagnézu pomoci metod pfimé DNA diagnostiky.

e Diky znamému typu dédi¢nosti miZzeme na zakladé rodinné anamnézy odhadnout pfipadna rizika
pomoci genealogické metody. Pro upfesnéni odhadu mazeme vyuzit i metod nepiimé DNA diagnostiky
(RFLP).

e U autosomalné recesivné dédi¢nych primarnich imunodeficienci je tfeba dbat zvySeného rizika pro
snatky pfibuznych jedinct a pro shatky v populacnich izolatech.

e U X-vazanych primarnich imunodeficienci je nutné pocitat s odliSnym vyskytem u chlapctl a divek.
Stanoveni pohlavi plodu tak mize mit velky vyznam pro zodpovézeni otazky, zda narozené dité bude
trpét pfislusnou imunodeficienci.

e Kordocentéza je velmi pfinosna metoda pro prenatalni diagnostiku primarnich imunodeficienci, protoze
ze ziskané pupecnikové krve mizeme nejen izolovat DNA pro DNA diagnostiku (pro tento ucel se
zpravidla voli jiné invazivni metody, které Ize pouzit s menSim rizikem a dfive - AMC, CVS), ale ziskame
i bunécné elementy plodu, které Ize vysetfit po fenotypové strance.

e | udiagnostiky primarnich imunodeficienci je budoucnost v rutinnim pouzivanim DNA ¢&ipd, diky kterym
bude mozné provést test (nejen) na fadu rtiznych typl imunodeficienci naraz.

Diagnostika primarnich imunodeficienci

Jelikoz jsou primarni imunodeficience vrozené vyvojové vady, je jejich pfi€ina pfitomna od narozeni. Projevy
nékterych imunodeficienci tak mohou byt rozpoznany jiz ve velmi raném détstvi. Nastup pfiznakd je u rGznych
typ imunodeficienci razny - téZké kombinované poruchy se projevi velmi ¢asné a razantné, zatimco nékteré
poruchy komplementu a fagocytézy mohou zUstat neodhaleny az do dospélosti. U protilatkovych deficitd je
nastup projevi opozdén diky obdobi, kdy je novorozenec stale chranén matefskymi protilatkami.

Komplexni syndromy (spojené s poruchou imunitniho systému) jsou ¢asto diagnostikovany na zakladé svych
dalSich projevd, které se imunitniho systému netykaji.

Pokud se v rodiné jiz pfislusna imunodeficience vyskytuje, byva diagnéza znama a u narozeného ditéte mohou
byt rovnou provedeny pfislusné testy (pokud prenatalni diagnostika nebyla z néjakého davodu provedena, nebo
nepfinesla uspokojivé vysledky). U pfipadd novych mutaci se nemizeme opfit o rodinnou anamnézu, a proto je
tfeba provést komplexni vySetieni.



Obecné slouzi jako podnéty pro vySetfeni Casté a opakované infekce, déti Casto neprospivaji a jsou mensiho
vzrustu nez jejich zdravi vrstevnici. DalSim pfiznakem je opakované komplikovany priibéh infekénich
onemocnéni, ktera relativné Spatné odpovidaji na standardni terapii.

Metody vySetreni jsou rdzné, zahrnuji vySetfeni diferencialniho krevniho obrazu, stanoveni koncentrace
jednotlivych typ imunoglobulind nebo slozek komplementu v séru ¢i funkéni testy imunokompetentnich bunék.
PFinosna jsou i mikrobiologicka vysSetfeni, kdy prikaz urcitého konkrétniho mikroorganismu muze byt dalezitym
voditkem ke stanoveni kone¢né diagnozy.

Velké moznosti pro diagndzu primarnich imunodeficienci nabizi DNA diagnostika, kdy miZzeme pomoci
hybridiza¢nich sond jednoznacéné potvrdit nékterou ze znamych mutaci a definitivné stanovit diagnézu. U
neznamych mutaci pfichazi v ivahu i zjiSténi sekvence urcitych genu.

V¢asna a spravna diagnostika imunodeficienci je dllezita kvuli véasnému nasazeni 1é¢by a kvdli spravnému
pFistupu k o¢kovani postizené osoby.

Pro osobu s imunodeficienci mize byt podani vakciny nebezpecné, zejména pokud jde o Zivou vakcinu. Proto je
podani veskerych zivych vakcin u osob s vrozenymi imunodeficiencemi kontraindikovano. U nas jde zejména o
BCG vakcinu proti tuberkuldze, ktera je podavana jiz kratce po narozeni (od &tvrtého dne) (Aktualizace - povinné
ockovani proti TBC bylo v CR v nedévné dobé zruseno. VVzhledem k tomu je to pravé reakce na tuto vakcinu,
ktera mGze upozornit na imunodeficienci. U déti z rodin, kde je mozné diky rodinné anamnéze nékterou z
primarnich imunodeficienci oGekavat, je vhodné s uzitim BCG vakciny vyckat do provedeni pfislusnych
diagnostickych testu.

Dalsi v CR b&zné uzivané Zivé vakciny jsou vakciny proti spalni¢kam, zardénkam a priusnicim (TRIVIVAC
vakcina) ¢i poliomyelitidé.

Kontraindikace ostatnich vakcin je zavisla na typu primarni imunodeficience. U nékterych typli imunodeficience je
naopak vhodné doplnit zakladni o néktera nadstandardni oCkovani.

Moznosti terapie

U genetickych chorob jako jsou primarni imunodeficience neexistuje prava kauzaini terapie. Ta by spocivala v
cilené opravé mutovaného genu. Pokroky v genoveé terapii davaji nadéji pro budoucnost; sou¢asné metody
genové terapie v§ak nejCastéji vyuZzivaji retrovirovych nosicu, které insertuji sekvenci do genomu viceméné
nahodné.

U X-vazané SCID (tézké kombinované imunodeficience) byla jako u prvni lidské choroby provedena genova
terapie. Nicméné u nékterych takto IéCenych pacientl doslo k naslednému rozvoji leukémie, pravdépodobné diky
naruseni tumor-supresorovych gen( retrovirovymi nosici. Kvuli t&tmto komplikacim neni prozatim mozné uvedeni
této terapie do bézné praxe.

S urcitymi Uspéchy se setkala i experimentalni Ié¢ba genovou terapii u deficience ADA (adenosindeaminasy).

NejrozSifengjsi lécbou u tézkych primarnich deficienci tak zlUstava transplantace kmenovych bunék kostni dfené.
Tato metoda je narocna zejména kvuli zajisténi vhodného darce s co nejvétsi shodou v HLA antigenech. Jako
darci jsou preferovani rodinni pfislusnici, zejména stejného pohlavi. Nalezeni nepfibuzného darce je velmi
naroc¢né a navic nelze o€ekavat uspokojivou shodu v minor HLA antigenech.

Jelikoz jde o transplantaci imunoaktivni tkané, je tfeba pocitat s rizikem GVH reakce (GHVR
= graft versus host reaction - reakce $tépu proti hostiteli).

Substituéni lééba zahrnuje intraven6zni podavani imunoglobulin(; existuji i terapie zaloZené na substituci
defektniho enzymu, jak je tomu tfeba u deficience ADA.



Vhodnou soucasti terapie byva preventivni podavani antibiotik, pfipadné i virostatik ¢i antimykotik. Podle typu
imunodeficience pak Ize uvazovat nékteré nadstandardni vakcinace. Pokud pacienta ohrozuji autoimunitni
projevy choroby, pfichazi na fadu i imunosupresivni terapie.

Vybrané protilatkové imunodeficience
Brutonova agamaglubulinemie (+300300)
(X-vazana agamaglobulinemie, X-vazana hypogamaglobulinemie, XLA)

Brutonova agamaglubulinemie byla prvni popsanou genetickou imunodeficienci (Bruton, 1952). Jako abnormalni
produkt byla identifikovana proteinkinasa BTK (Bruton tyrosine kinase), ktera je ve velkém mnozstvi exprimovana
v prekurzorech T lymfocytl. Za normalniho stavu dochazi pfi vyvoji B-lymfocytt nejprve k pfeskupeni genl pro
tézky fetézec imunoglobulinu, které je nasledovano preskupenim gen( pro lehké fetézce. Ukazuje se, ze pokud je
BTK mutovana, konci vyvoj pfeskupenim genu pro téZky fetézec imunoglobulinu. Lehké fetézce se nesyntetizuji
a molekuly imunoglobulini nemohou byt zkompletovany. BTK kinasa je odpovédna za pfenos biosignalu z
receptort B-lymfocytu (a jejich prekurzort) k efektorovym mechanismam.

Nemoc se zacina plné projevovat az po 6. mésici véku, nebot do té doby je novorozenec alespon ¢astecné
chranén matefskymi imunoglobuliny. Projevy zahrnuji pfedev§im opakované bakterialni infekce dychaciho
systému (bronchitidy, otitidy, pharyngitidy, sinusitidy...); ttémér vzdy zucastnénymi patogeny jsou Haemophilus
influenzae, Streptococcus pneumoniae nebo Staphylococcus aureus. Velka je i nachylnost k virovym infekcim,
zpUsobovanych napfiklad enteroviry (polioviry, echoviry, coxsackieviry).

Klasickym nalezem je zfetelné snizeni (Ci Uplna absence) B-lymfocytl, plazmatickych bunék a vS§ech trid
imunoglobulint v periferni krvi. Hladiny T-lymfocytd jsou normalni nebo zvySené.

Kritickym Usekem u této choroby je ¢ast dlouhého raménka X chromosomu - Xq21.3-q22. Existuji rdzné alelické
varianty; u nékterych je popsana asociace s dalSimi projevy, napfiklad hluchotou, deficitem riistového hormonu
nebo riznym neurologickym postiZzenim.

Lécba zahrnuje substitu¢ni terapii imunoglobuliny, pfipadné profylaktické podavani antibiotik ¢i virostatik
Agamaglobulinemie, autosomalné recesivné dédicna (#601495)
(NeBrutonovska agamaglobulinemie)

Existuji i vzacné, autosomalné dédi¢né varianty agamaglobulinemie, které mohou postihovat ve vétsi mife i divky.
Fenotypové se vSak projevuji jako klasicka X-vazana agamaglobulinemie. Autosomalné recesivné dédicné formy
mohou byt zplisobeny mutaci v genu pro tézky fetézec p IgM (IGHM, lokalizace 14g32.33), v genu pro k5 lehky
fetézec (IGLL1, lokalizace 22q11.21) nebo v genu pro adaptovany protein BLNK (lokalizace 10923.2), jehoz
aktivita je spojena s BTK kinasou.

Byla popsana i autosomalné dominantné dédi¢na forma, zpusobena narusenim LRRC8 genu (Leucine-
rich repeat-containing protein 8; lokalizace 9q34.13) balancovanou tanslokaci 9. a 20. chromosomu.

Bézna kombinovana imunodeficience (#240500)
(CVID, Bézna kombinovana hypogamaglobulinemie)

Bézna kombinovana imunodeficience neboli CVID (Common variable immunodeficiency) je oznaceni pro
heterogenni skupinu imunodeficienci. Etiologie neni jednotna, jednoticim hlediskem je vSak pro riizné CVID
fenotyp podobny Brutonové agamaglobulinemii. Oproti Brutonové agamaglubulinemii je vS§ak celkovy prubéh u
CVID méné zavazny a nastup onemocnéni je oddalen az do obdobi mezi 1. a 5. rokem Zzivota, mezi 16. a 20.
rokem zivota nebo az po 30. roku zivota (nastup onemocnéni mize nastat prakticky kdykoli). U pacientt
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nachazime sniZené hladiny imunoglobulint (vétSinou v8ech typd) a normalni ¢i jen mirné snizenou hladinu B-
lymfocytl. Pocet T-lymfocytd mGzZe byt snizeny a mohou vykazovat urcité funkéni defekty. Relativné ¢astou
komplikaci je vyskyt granulomu v rliznych ¢astech organismu. MiZe se vyvinout i maligni transformace. Néktefi
pacienti vykazuji i poruchy autoimunitniho razu.

PFesna pfic¢ina onemocnéni neni doposud znama. Kromé genetickych faktori se do zna¢né miry uplatfiuje i vliv
zevniho prostredi. Gend, mutovanych u pacientl s CVID, je vice. Mutace byly objeveny napfiklad v Useku Ill. tfidy
hlavniho histokompatibilniho komplexu (MHC 111,6p21.3). Dal$i kandidatské geny jsou napfiklad: BTK (Xq21.3-
g22), SH2D1A (Xg25), CD40LG (Xg26), CD40 (20q12-q13.2), AID (12p13) CiTNFRSF13B (17p11.2).

Selektivni deficit IgA (%137100)

(Deficit imunoglobulinu 1gA)

Jedna se o jednu z nej¢astéjSich imunodeficienci, nicméné stejné jako v pfipadé CVID neni jeji pfiina pfesné
znama. Geneticka slozka je pravdépodobné jako v pfipadé CVID zastoupena mutaci v Useku pro lll.

tfidu HLA (6p21.3). Vzacné muze byt pri€inou i mutace pfimo v genu pro téZky fetézec IgA (IGHAL,

lokalizace 14g32.33 nebo IGHA2, lokalizace 14932.33). Vznikly defekt nastava jiz na drovni kmenovych bunék.
Choroba muze vykazovat dédi¢nost autosomalné recesivniho typu, i zde vS§ak mize byt znaény vliv vnéjSich
faktor(i na nastup choroby. Pfesné rozliSeni CVID a selektivniho IgA deficitu mize byt nékdy obtizné.

Nemoc se projevuje snizenim sérovych IgA pod hladinu 0,5 g/l a sou€asnou absenci sekrecnich IgA. Jelikoz
deficit IgA ve slizniéni imunité maze byt do jisté miry nahrazen sekre¢nim IgM nebo IgG, nemusi se onemocnéni
vzdy pIné manifestovat. Projevy pak zahrnuji rizné opakované infekce hornich cest dychacich. Nejvyraznéjsi
vyskyt infekci byva v détstvi. Dale nemocni vykazuji vy$si nachylnost ke vzniku autoimunitnich onemocnéni.

Syndrom hyperimunoglobulinemie IgM, typ 1 (#308230)
(Hyper-IgM imunodeficit X-vazany, HIGM1, XHIM)

Jde o X-vazanou imunodeficienci, zplisobenou mutaci v genu pro antigenni ligand CD40 (CD40LG,
lokalizace Xq26). Tento ligand je zasadné dulezity pro interakci T a B-lymfocyt( pfed zahajenim izotypového
presmyku z tvorby IgM na ostatni tfidy imuglobulind. Studie ukazaly, Zze defektni jsou T-lymfocyty, nebot B-
lymfocyty nosicek (heterozygotnich Zzen) jsou spravné stimulovany i pomoci malého mnozstvi nedefektnich T-
lymfocyta.

Manifestace zahrnuje vysoké hladiny IgM a absenci ostatnich imunoglobulinovych tfid (IgG, IgA). Kromé

protilatkového deficitu je zde pfitomen i deficit bunéény - diky defektnim T-lymfocytdm a autoimunitné vznikajici
neutropenii (sklon ke vzniku autoimunitnich onemocnéni). Projevy zahrnuji nachylnost k riznym bakterialnim a
virovym infekci, v€etné infekci oportunnich (typické jsou napfiklad prdjmy zplsobenéCryptosporidium parvum).

Syndrom hyperimunoglobulinemie IgM, typ 2 (#605258)

(HIGM2)

Kromé nejCastéjsi X-vazané formy zplsobené mutaci v genu pro CD40 ligand existuje jesté nékolik vzacnych
forem IgM hyperglobulinémie. Zakladni klinické pfiznaky (vysoka hladina IgM a zadna nebo nizka hladina

ostatnich Ig) jsou u vSech forem stejné.

Tato forma je zplsobena mutaci AICDA genu (Activation-induced cytidine deaminase, lokalizace 12p13).
Narozdil od HIGM1 formy je zde pravdépodobné defekt v B-lymfocytech a pacienti nemaji sklon k oportunnim
infekcim. Dédi¢nost je autosomalné recesivni.

Syndrom hyperimunoglobulinemie IgM, typ 3 (#606843)
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(HIGM3)

Tato forma je zpUsobena mutaci v genu pro antigen CD40 (lokalizace 20g12-q13.2). Dédi se autosomalné
recesivné. Narusen je tak stejny pochod jako u HIGM1, nedochazi k izotypovému pfesmyku a nastavaji obdobné
klinické projevy.

Syndrom hyperimunoglobulinemie IgM, typ 4 (608184)

(HIGM4)

O této formé vime zatim nejméné. Projevy jsou podobné jako u HIGM2 - aktivita AICDA je v8ak zachovana a
celkovy priibéh je leh&i (zachovana ¢aste¢na produkce IgG). Pravdépodobné pujde o poruchy regulace
izotypového pfesmyku nebo defekty reperacnich mechanismd DNA.

Syndrom hyperimunoglobulinemie IgM, typ 5 (#608106)

(HIGM5)

Tato forma je zplsobena mutaci UNG genu (Uracil-DNA glycosylase, lokalizace 12q23-q24.1). | zde nachazime
defekt v izotypovém presmyku a fenotyp nejvice odpovidajici HIGM2 formé.

Vybrané kombinované a bunééné imunodeficience

Kombinovana imunodeficience (CID)

Kombinované imunodeficience (CID - Combined immunodeficiency) jsou heterogenni skupinou primarnich
imunodeficienci. Od SCID se CID li§i zachovanou pfitomnosti T-lymfocytl (ty jsou pfesto pfitomny jen ve
snizenych hladinach). Hlavnimi projevy jsou chronické infekce respiradniho a urogenitalniho traktu. Casté jsou i
infekce kiiZze a chronické prajmy. Ackoli je celkovy prabéh lehéi nez u SCID, stale se jedna o chorobu se
zavaznou prognézou a mnoho pacientd umira v détském veéku (pfeZivaji vSak déle nez pacienti se SCID)
Deficit purin nukleosid fosforylasy (+164050)

(PNP deficit)

Purin nukleosid fosforylasa (PNP) je enzym, ktery se, podobné jako ADA (viz dale), zU&astriuje metabolismu
purind. Gen kddujici PNP je lokalizovan v oblasti 14g13.1. Dédi¢nost je autosomalné recesivni. Narozdil od
deficitu ADA nepozorujeme u pacienty skeletalni abnormality, vyskytuji se v8ak potize neurologické a
autoimunitni choroby.

Defekt alfa retézce II-2 receptoru (#606367)

(IL2RA deficit, CD25 deficit)

Toto onemocnéni je zplisobenu mutaci v genu pro alfa fetézec receptoru pro interleukin-2 (IL2RA,

lokalizace 10p15-p14). U postizeného byla pozorovana normalni hladina B-lymfocyt(, avSak zvySena hladina T-
lymfocytd (ov8em bez CD25), které infiltrovaly ve znaéné mife rlizné tkané (coz bylo doprovazeno atrofii téchto
tkani). Potvrzena byla nachylnost k mnoha riiznym infek&nim onemocnénim.

X-vazana kombinovana imunodeficience (#312863)

(CID X-vazany, CIDX)

Tato forma je zpUsobena mutaci v genu pro gama fetézec receptoru interleukinu-2 (IL2RG, lokalizace Xq13.1).
Stejnou mutaci je zplUsobena jedna z forem SCID (viz déle) - tento typ choroby se v8ak v mnohém [i§i. Pocéty B-
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lymfocytd a NK bunék jsou v normalu, zatimco poéty CD4+ a CD8+ T-lymfocytl jsou sniZzeny (ov§em buriky jsou
pfitomny). Hladiny imunoglobulint jsou v normalu. Priibéh onemocnéni je méné zavazny nez u pfisluSného typu
SCID, postiZzeni pacienti byli ve véku od 1,5 do 34 let. Zustava vSak vyrazna citlivost vici infekénim
onemocnénim, pfedevsim respiracniho traktu.

Tézka kombinovana imunodeficience (SCID)

Tézké kombinované imunodeficience (SCID - Severe Combined Immunodeficiency Diseases) jsou nejzavaznéjsi
z primarnich imunodeficienci. Pfedstavuji skupinu heterogennich genetickych onemocnéni, ktera postihuji
bunéénou i protilatkovou slozku imunitniho systému. PostiZeni jedinci jsou extrémné citlivi vici Siroké Skale
patogent (zejména intracelularnich), véetné oportunnich mikroorganismu (napf. Candida albicans,Pneumocystis
carinii...). Zavaznou komplikaci mdze byt ockovani pacienta zivou vakcinou (BCG vakcina). Tézké, chronické
jde pouze o transplantaci kostni dfené; genova terapie je stale ve stadiu experiment(l) koné&i smrti do jednoho
roku véku. Pfes shodné projevy je pficina u jednotlivych typd t€zké kombinované imunodeficience rizna,
zpUsobena riznymi mutacemi lidského genomu. Nicméné 50-60% mutaci je lokalizovano na X chromosomu, coz
zplUsobuje znatelné vy$si procentudlni zastoupeni chlapc mezi pacienty s téZzkou kombinovanou
imunodeficienci.

SCID T-, B-, NK+ (#601457)

Tato forma tézké kombinované imunodeficience je charakteristicka absenci T i B lymfocytd a pfitomnosti NK
bunék (T-B-NK+). Onemocnéni je autosomalné recesivné dédi¢né, zpusobené mutaci RAG1 (RAG1 -
Recombination activating gene-1; lokalizace 11p13) ¢i RAG2 (RAG2 -Recombination activating gene-2;
lokalizace 11p13) genu. Rekombinazy produkované témito geny aktivuji proces V(D)J rekombinace
(pfeskupovani genovych segmentud V, J pfipadné i D) a jsou tedy zodpovédné za tvorbu TCR (T cell receptor)
a BCR (B cell receptor) receptora.

SCID citlivy vaci ionizaénimu zareni (#602450)
(SCID T-, B-, NK+ citlivy v(¢i ionizaénimu zafeni, RS-SCID, Athabaskan SCID)

Tato, relativné nedavno popsana, forma téZké kombinované imunodeficience je autosomalné recesivné dédicné
onemocnéni, zplisobené mutaci genu Artemis (lokalizace 10p; produktem je DCLRE1C - DNA cross link repair
protein 1C). Bunky (zejména fibroblasty a kmenové buriky kostni dfené) pacientl s touto mutaci vykazuji
zvysenou citlivost vi¢i ionizaénimu zafeni. Ddvodem je neschopnost opravovat preru$eni dvousroubovice DNA
(takovéto preruseni nastava i u V(D)J rekombinace, kdy dochazi k sestfihu DNA).

SCID zpuisobeny deficienci adenosindeaminasy (#308380)
(SCID T-, B-, NK- zplUsobeny deficienci ADA)

Jde o autosomalné recesivné dédi¢nou formu, kterou nachazime pfiblizné u 15% pacientl s diagnézou SCID (a u
pFiblizné tfetiny pacientl s autosomainé recesivné dédi¢nou formou SCID). Adenosindeaminasa (ADA) je enzym
zU¢astrujici se metabolizmu purind, ktery je kédovan genem v oblasti 20g13.11. Pfesny mechanismus pusobeni
neni doposud znam, pfedpoklada se, ze vznikajici alternativni metabolity (2-deoxyadenosin a jeho derivaty)

lymfopenie. Dal$i asociované projevy zahrnuji rizné kostni deformity, pfedev§im abnormality hrudniho ko$e a
riizné defekty osteochondralnich spojeni.

kterych miZe byt aktivita ADA i ¢astec¢né zachovana.
SCID X-vazany (#300400)

(SCIDX1, SCID T-, B+, NK-)
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U této nejcastéjsi X-vazané formy SCID nachazime mutaci v genu pro gama fetézec receptoru interleukinu-2.
Tento gen je oznaCovan jakolL2RG a je lokalizovan do oblasti Xq13.1. Ukazalo se, Ze tento Fetézec je spoleCny i
defekt v receptoru pro -7, jelikoZ tento interleukin je u ¢lovéka dalezity pro vyvoj bunék lymfocytové fady,
zejména vsak prekurzor T-lymfocytd. Nasledkem je minimalni pocet T-lymfocytd, a ackoli je pocet B-lymfocyth
vétsinou normalni, je jejich funkce omezena praveé diky absenci lymfocytl T.

SCID zplsobeny deficienci JAK3 kinasy (#600802)
(SCID T-, B+, NK-)

Tato forma SCID je fenotypové velmi podobna predchazejici X-vazané formé (nizké nebo dokonce zadné T a NK
buriky, B bunky pfitomny). Na rozdil od ni je v8ak tato forma autosomalné recesivné dédi¢na a zpusobena
mutaci JAK3 genu (19p13.1), kddujiciho Janusovu kinasu 3. Tento enzym je proteinkinasa, ktera je zodpovédna
za pfenos a realizaci biosignalu po navazani patficné signalni molekuly na receptor, jehoz sou&asti je i gama
fetézec cytokinovych receptorll (pravé s nim je asociovana aktivita JAK3 kinasy, coz vysvétluje fenotypovou
shodu této formy s vySe popsanou mutaci IL2RG genu).

SCID T-, B+, NK+ (#608971)

Jde o autosomalné recesivné dédi¢nou formu SCID, ktera se od dvou vySe uvedenych variant liSi zachovanou
pritomnosti NK bunék. Maze byt zplisobena mutaci v riiznych genech - napf. mutaci genu pro receptor
interleukinu-7 (IL-7R, lokalizace 5q17), pro CD45 antigen (LCA, lokalizace 1931-q32) a pro CD3 delta (CD3D,
lokalizace 11g23) ¢i CD3 epsilon antigen (CD3E, lokalizace 11q23).

Retikularni dysgeneze (%267500)

(De Vaalova nemoc, hematopoeticka hypoplasie)

Jde o jednu z nejvzacnéjsich forem tézké kombinované imunodeficience. Charakteristickym nalezem je vrozena
agranulocytéza a lymfopenie spojena s hypoplasii thymu a lymfatickych uzlin. Granulocyty a lymfocyty chybi v
periferni krvi i kostni dfeni, postizeni diferenciace je jiz na urovni kmenovych bunék (a postihuje myeloidni i
lymfoidni Fadu).

Choroba se dédi autosomalné recesivné, molekularni podstata véak doposud neni znama.

Omennv syndrom (#603554)

(Familiarni retikuloendoteliéza s eosindfilii, téZka kombinovana imunodeficience s hypereosinofilii)

Omennav syndrom je autosomalné recesivné dédi¢né onemocnéni, zplisobené mutacemi RAG1, RAG2 ¢i
Artemis genu. Syndrom je charakterizovan infiltraci kize a stfevni sliznice (endotelu) aktivovanymi T lymfocyty
olygoklonalniho charakteru. Mimo eosinofilii (kterou zplsobuji T lymfocyty pomoci IL-4 a IL-5 interleukint) u
nemocnych pozorujeme rdzné rozsahlé postizeni kGize (erytrodermie), hepatosplenomegalii a urputné prajmy.
Wiskott-Aldrichiv syndrom (#301000)

(WAS, imunodeficience s trombocytopenii a ekzémem)

Wiskott-Aldrichiv syndrom je X vazané onemocnéni charakterizované trombocytopenii, ekzémem a zvySenou
nachylnosti k infekénim chorobam. Odpovédny gen (WAS) byl lokalizovan na X chromosom (Usek Xp11.22-
p11.23). Protein kédovany timto genem (WASP -Wiskott-Aldrich syndrome protein) se pravdépodobné podili na

spojovani membranovych receptor se soucastmi cytoskeletu, pfesny vyznam proteinu pro funkci trombocytu a
lymfocytd nebyl doposud objasnén.
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U pacientl (vzhledem k tomu, Ze jde o X-vazané onemocnéni, jsou témér vSichni pacienti muzského pohlavi) se
syndrom projevuje trombocytopenii (charakteristicka je mala velikost trombocytl), ktera se projevuje zvySenou
krvacivosti. DalSim projevem je ekzém, ktery se objevuje jiz kratce po narozeni.

Pocty T-lymfocytd jsou zpo€atku normalni, jejich pocet vSak posléze klesa kvuli jejich zhorSené proliferacni
schopnosti. V séru prokazujeme snizené hladiny IgM, ov§em normalni hladiny IgG. Hladiny IgA a IgE jsou
paradoxné zvySeny. Jsou popsany i autoimunitni reakce.

Progndéza neni dobra, smrt nastava nejcastéji na nasledky masivniho krvaceni nebo kvili chronickym infekcim.
Dochazi i ke vzniku malignich nadord z lymfatického systému.

Jedinou Ié¢bou je transplantace kostni dfené; splenektomie mize pomoci pfi [é¢bé trombocytopenie.
X-vazany lymfoproliferativni syndrom (#308240)
(Purtilldv syndrom, Duncanova nemoc, Citlivost na EBV)

Jedna se o X-vazané dédi¢né onemocnéni zplisobené mutaci genu SH2D1A (téZ zvany SAP, lokalizace Xq25).
Tato mutace vede k nekontrolovanym reakcim cytotoxickych T-lymfocytl na virus Ebsteina-Barrové (EBV).
Poskozena je funkce molekuly SLAM (Signalinglymphocyte activation molecule), ktera ovliviiuje spolupraci T a B-
lymfocyta.
Postizeni jedinci jsou zdravi az do prvniho kontaktu s EBV, ktery mlze vyustit ve tfi rizné reakce:

e infekéni mononukledza s té€Zzkymi, Casto fatalnimi nasledky (50% ptipadu)

e lymfoproliferativni syndrom (postihujici pfedevsim B-linii, 25% pfipad()

e hypogamaglobulinémie (25% pfipad()

U jednoho pacienta se v prubéhu ¢asu mohou vyskytnout i vSechny tfi stavy. Celkova prognéza neni pfizniva,
70% chlapct umira do 10 let Zivota.

Vybrané imunodeficience zpisobené poruchami fagocytozy
Chédiak-Higashiho syndrom (#214500)
(CHS)

Onemocnéni je zplisobeno mutaci LYST genu (lysosomal trafficking regulator, lokalizace 1q42.1-g42.2). Jak jiz
nazev napovida, produkt toho genu se U€astni na formovani lyzosomu, pfedevs§im ovliviiuje sloZeni jejich obsahu,
které je v pfipadé mutace genu defektni. Lyzosomy i melanosomy jsou zvétSené (nékdy az do obfich rozmér() a
dysmorfické.

Postizeni jedinci maji snizenou pigmentaci - kize je svétla a vlasy maji svétly az stfibrny nadech. Pfitomna je
fotofobie a zvy$ena citlivost na slune¢ni zareni. Pfi¢inou jsou defektni granula melanocyta.

Defektni slozeni granul neutrofilnich granulocytt zpusobuje neuc¢innost fagocytarniho mechanismu, coz
zpUsobuje zvySenou vnimavost vi&i uréitym infekcim, pfedevs§im bakterialnim a mykotickym.

Abnormalni granula jsou zodpovédna i za defekty T-lymfocytd a NK bunék. U rozvinutého syndromu muze dojit k
infiltraci tkani nasledkem lymfoproliferace.

Deficit glukosa-6-fosfat dehydrogenasy (+305900)

(Hemolyticka anemie zplsobena deficitem G6PD)


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=308240
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Glukosa-6-fosfat dehydrogenasa katalyzuje uvodni reakci pentosafosfatové metabolické drahy, kde pfemériuje
glukosu-6-fosfat na 6-fosfoglukonolakton za sou¢asného vzniku NADPH. Vznikly NADPH je nezbytny pro funkci
jiného enzymu - glutathionperoxidasy, ktery v erytrocytech pomaha odstrafiovat Skodlivé oxidové radikaly.

Gen pro glukosa-6-fosfat dehydrogenasu (G6PD) je lokalizovan na dlouhém raménku chromosomu X (Xq28).
Pokud jsou obé alely tohoto genu mutovany (onemocnéni se tedy dédi autosomalné recesivné), netvoii se
dostatek redukovanych NADPH. To se projevi zejména v erytrocytech, kde dochazi k precipitaci hemoglobinu a
vaznému poskozeni erytrocytarni membrany, ktera nakonec praska. Nasledkem je hemolytickd anemie.

nebot NADPH je nezbytny i pro funkci enzymu, odpovidajicich za proces " respiraéniho vzplanuti” (viz dale).
Mizeme tak identifikovat i imunodeficitni slozku tohoto onemocnéni.

Chronicka granulomatoézni choroba X-vazana (#306400)

(CGD)

Jde o chorobu zptisobenou mutaci CYBB genu (lokalizace Xp21.1), koédujiciho Cytochrom b(-245). Ten je se
podili na funkci respiraéniho vzplanuti u leukocytl (hlavni zu¢astnény enzymovy systém téchto procesu je
NADPH oxidasa). Porucha tvorby oxidovych radikalt pak ovliviiuje i schopnost ovliviiovat pH ve fagolyzosomech,
coz muze omezit i aktivaci dalSich proteolytickych fagosomarnich enzym(. To je znaéné oslabeni fagocyt(, které

tak maji jen omezenou schopnost likvidovat fagocytovany material.

Snizena obranyschopnost se projevuje jiz od raného véku hnisavymi infekcemi. ZvySena citlivost je zejména na
mikroorganismy produkujici katalasu.

Terapie zahrnuje profylaktické podavani cotrimoxazolu a itraconazolu. V téZkych pfipadech pfipada v tvahu
transplantace kostni dfené.

Chronicka granulomatoézni choroba autosomalné recesivni Typ 1 (#233700)
(CGD cytochrom b- pozitivni 1)

Tato autosomalné recesivné dédi¢na forma chronické granulomatézni choroby je zplsobena mutaci NCF1 genu
(lokalizace 7q11.23). Produktem genu je p47-phox protein, coZ je oxidasa zu€astnéna pfi tvorbé oxidovych
radikall v leukocytech. Respiraéni vzplanuti opét nenastava, ackoliv aktivita cytochromu b- je zachovana. Klinicky
projev je podobny projevu X-vazané formy.

Chronicka granulomatoézni choroba autosomalné recesivni Typ 2 (#233710)

(CGD)

Dal$i autosomalné recesivné dédi¢na varianta chronické granulomatézni choroby je zplsobena mutaci v genu
pro jinou oxidasu: p67-phox (NCF2, 1925).

Kostmanniiv syndrom (#202700)
(Tézka vrozena neutropenie, SCN)

Jde o autosomalné receivné dédi¢né onemocnéni charakterizované vrozenou agranulocytézou. Genetickym
podkladem je mutace ELAZ2 genu (Elastase 2, lokalizace 19p13.3), pfipadné mutace v
protoonkogenu GFI1 (Growth factor-independent 1, lokalizace 1p22).

Diferenciace je zastavena ve fazi promyelocytl. Pocty cirkulujicich neutrofilnich granulocytl jsou velmi vyrazné
snizeny. Projevy onemocnéni zahrnuji nekrotizujici zanéty sliznic a k(ize, které se objevuiji jiz kratce po narozeni.
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Pacienti dobfe reaguji na lé¢bu rdstovym faktorem G-CSF. V pfipadé neuspéchu této 1é€by pfipada v Uvahu
transplantace kostni diené.

Shwachmantiv syndrom (#260400)
(Shwachman-Bodian-Diamondtv syndrom, SDS, Vrozena lipomatdéza pankreatu)

Jedné se o komplexni syndrom s mutaci v oblasti 7911 a projevy zahrnujicimi pfedevsim poruchu funkce
exokrinni ¢asti pankreatu (exokrinni ¢ast pankreatu je nahrazena tukem, endokrinni ¢ast - Langerhansovy
ostrivky - jsou v§ak normalni), abnormalitami skeletu a abnormalitami hematologické povahy. Popsano je
zvysené riziko vzniku malignich transformaci, pfedevsim leukémie. Dédi¢nost je autosomalné recesivniho typu.

Z imunologického hlediska pozorujeme u pacientll neutropenii, navic pozorujeme poruchy chemotaxe u
polymorfonuklearnich leukocytl. Absolutni pocty lymfocytt byvaji normalni, procentudlni zastoupeni B-lymfocyta
vS§ak mulze byt nizké, nebo tyto vykazuji rizné defekty. Relativné ¢asta byva i trombocytopenie. Zodpovédny gen
ani molekularni podstata nejsou doposud znamy, v kostni dfeni v8ak prokazatelné dochéazi ve zvy$ené mife k
apoptéze.

Vybrané imunodeficience zplisobené poruchami komplementu
Deficit lektinu vazajiciho manosu (+154545)

Manosu vazajici lektin (MBL2, lokalizace 10q11.2-q21) je pfirozenou soucasti séra a U¢astni se aktivace
komplementového systému, kdyZ se vaze na cukerné slozky na povrchu rliznych patogent, jako jsou bakterie,
viry i plisné. V pfipadé deficitu tohoto proteinu tak nastava zvy$ena vnimavost vici infekcim véetné vétsi
nachylnosti k autoimunitnim a alergickym onemocnénim. Obecné v§ak nenastava nikterak zavazna
imunodeficience.

Dédi¢nost je autosomalné recesivni.

Hereditarni angioedém (#106100)

(Deficit C1 inhibitoru)

Toto vrozené onemocnéni komplementu se dédi autosomalné dominantné. Nejedna se o klasickou
imunodeficienci, kdy by byl postizeny jedinec vystaven vy$Simu riziku infekéniho onemocnéni, ale jedna se o
genetickou chorobu imunitniho systému, kdy mutace v genu pro jednu z komponent imunitniho systému svého
nositele poskozuje.

Mutace postihuje gen pro inhibitor C1 slozku komplementu (C1NH, lokalizace 11q11-q13.1). Produkt mutovaného
genu se bud netvofi viibec nebo je nefunkéni. Tato skuteCnost znamena, ze kazdy (byt minimalni a neSkodny
jako tfeba drobné poranéni) podnét vede k aktivaci celé komplementové kaskady. Navenek se onemocnéni
projevuje otoky podkozi a sliznic. Nebezpecné mohou byt otoky sliznic respiraéniho traktu, postizeni sliznic
traviciho traktu se muze projevit zazivacimi obtizemi, u postizeni sliznice mo¢ového traktu hrozi retence moci.
Nejlepsi léCbou je exogenni C1 inhibitor. Onemocnéni ma pozdéjsi nastup, nékdy az v dospélém véku.
Vybrané imunodeficience zplisobené poruchami apoptézy

Autoimunitni lymfoproliferativni syndrom (#601859)

(Canale-Smithové syndrom)

Syndrom je zpUusoben mutaci v genu pro FAS nebo FAS ligand. FAS antigen neboli CD95 je kédovan
genem TNFRSF6, lokalizovanym v Useku 10g24.1. FAS ligand (CD95L) je kddovan
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genem TNFSF6 lokalizovanym na 1q23. Syndrom se dédi autosomalné recesivné, ackoli ani autosomalné
dominantni typ nelze uplné vyloudcit.

Klinické projevy mohou byt rizné. V zasadé dochazi k porucham apoptézy s riznymi nasledky na celkovy stav
organismu. Nastup onemocnéni muaze byt jiz v prenatalnim obdobi stejné jako az po nékolika letech Zivota.

NejcastéjSim projevem je lymfoproliferativni syndrom, nejCastéji doprovazeny splenomegalii. Hepatomegalie a
zvétSeni lymfatickych uzlin nejsou vzdy pfitomny. ZmnozZeni cirkulujicich lymfocyt neni konstantni, pfevazné
zmnozené jsou B-lymfocyty. T-lymfocyty infiltruji nékteré tkané (jde o tzv. dvojité negativni T-lymfocyty CD4- CD8-
).

Dalsim typickym projevem jsou autoimunitni reakce. Byly popsany tvorby protilatek proti burikam
hematopoetickych fad, coz vyustuje v pfipadnou trombocytopenii, neutropenii i anemii.

Imunodeficience jako pfimy projev autoimunitniho lymfoproliferativniho syndromu vSak byva relativné vzacna.
Vybrané syndromy chromosomalni nestability

Ataxia teleangiectasia (#208900)

(Syndrom Louis-Barové)

Jde o komplexni syndrom s neurologickymi, imunologickymi, jaternimi, koznimi a endokrinologickymi
abnormalitami. Dédi¢nost syndromu je autosomainé recesivni, zu¢astnény gen (ATM) byl lokalizovan do
oblasti 11922-g23. Normalni produkt genu je DNA-dependentni proteinkinasa, ktera se ucastni regulace
bunééného cyklu a v interakci s p53 proteinem i reakci buriky na genotoxicky stres. PFi mutaci tohoto proteinu
jsou oslabeny reparaéni mechanismy DNA, coz se projevuje zvySenou citlivosti bunék na ioniza¢ni zafeni a
nachylnosti k rozvoji maligni transformace.

Proces genetické rekombinace (V(D)J rekombinace) pfi vyvoji T a B lymfocytli tak maze byt narusen
neschopnosti opravovat dvojzlomy v DNA. Typickym imunologickym obrazem tvofi vyrazné snizené hladiny IgE a
zejména IgA. SniZzeni se mize tykat i imunoglobulini IgM a 1IgG2 (&i celkovych IgG). Z morfologického hlediska
pozorujeme hypoplasii thymu a lymfatickych uzlin.

Dal$imi projevy jsou mozeckova ataxie, teleangiektazie malych cév a zvysené riziko vzniku rakoviny.

Bloomuv syndrom (#210900)

(BLM, BLS)

TaktéZ se jedna o autosomalné recesivné dédi¢ny syndrom chromosomalni nestability. Zodpovédny gen (BLM)
se nachazi v oblasti 15926.1. Normalnim produktem genu je jeden typ DNA helikasy (RECQL3).

Jiz v prvnim roku zivota se u postizenych vyviji teleangiektaticky erytém, ktery je citlivy na slunecni svétlo.
Imunologické projevy zahrnuji poruchy B-lymfocytd s nizkymi hladinami imunoglobulind 1gG, IgA a IgM s
naslednou nachylnosti k infekcim.

U bunék dale pozorujeme sklony ke vzniku cytologickych abnormalit, které ¢asto vyusti v maligni transformaci.
Vybrané mikrodeleéni syndromy

DiGeorgulv syndrom (#188400)

(Hypoplazie thymu a pfistitnych télisek, Velokardiofacialni syndrom, Asociace CATCH 22)
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DiGeorglv syndrom patfi mezi takzvané mikrodele¢ni syndromy ¢i syndromy gen( naléhajicich na sebe (SNG -
contiguous gene syndromes).

pfitomna u 90% pacientd s DiGeorgovym syndromem. Stejnou deleci nachazime i u dvou dalSich, fenotypové
témer totoznych syndromi - Takaova syndromu a Shprintzenova syndromu. Pro samotny DiGeorgliv syndrom je
pak nejtypictéjsi delece useku 22q11.2 (DGCR - DiGeorge syndromechromosome region). Popsany byly pfipady
s mutaci T-BOX 1 genu (TBX1) - tedy specifického transkrip&niho faktoru.

Vzhledem k podobnym fenotypovym projevim (obecné velokardiofacialni anomalie) a stejné deleci jsou v
posledni dobé Digeorguyv, Shprintzen(iv a Takallv syndrom fazeny pod oznaceni CATCH 22 (Cardiac abnormality
/ abnormal facies, T cell deficit due to thymic hypoplasia, Cleft palate, Hypocalcemia due to hypoparathyroidism
resulting from 22911 deletion; akronym CATCH 22 je inspirovan nazvem knihy Catch-22 od Josepha Hellera).

DiGeorglv syndrom je porucha vyvoje treti a ¢tvrté Zaberni vychlipky, jejimZ nasledkem je omezeny vyvoj (az
Uplna absence) thymu a pfistitnych télisek. Narusen muze byt i vyvoj stitné Zlazy a ultimobranchialniho téliska.
Typické jsou rovnéz vrozené vady srdce a velkych cév a rlizné abnormality v obli¢ejové krajiné véetné rozstépu.
Relativné ¢asté je i mentalni retardace.

Postizeni je variabilni a jeho zavaznosti je umérny deficit T lymfocytd, které jsou pfitomny pouze v nizkych
hladinach a v nékterych pfipadech T lymfocyty zcela chybi. Redukovany jsou i organové thymodependentni
oblasti jako parakortikalni zény lymfatickych uzlin. Deficit T lymfocytd ma sklon se s vékem normalizovat a okolo 5
let véku mohou T lymfocyty dosahnout normalnich hodnot. Mimo poruchy imunity a nachylnosti predevsim k
nékterym virovym a mykotickym infekcim se syndrom vyznacuje i hypokalcémii (kvuli nepfitomnosti
parathormonu z pfistitnych télisek) a pfipadnou tetanii.

Lécba je symptomaticka, v tézSich pfipadech je moznost transplantace kostni diené s perifernimi lymfocyty Ci
transplantat z kultivované thymové tkané. Obli¢ejové a srde¢ni vady je mozno Fesit chirurgickou cestou.

Syndrom se vyskytuje vétSinou sporadicky, popsany jsou vSak i pfipady familiarniho vyskytu, kde syndrom
vykazoval autosomalné dominantni typ dédi¢nosti. Mimo vlastni deleci 22q11 byly popsany i translokace - napf.
t(2; 22), t(4; 22) Ci t(20; 22). Charakteristické pfiznaky tohoto syndromu byly popsany i u deleci na jinych
chromosomech, nez v oblasti 22q11 - napfiklad del(10p13), del(18921.33) ¢i del(4921.3-g25).



7. Genetika ¢lovéka

1) Clovék a genetika

Clov&k samozrejmé patii k vy$8im organizm(im, jeho genom je diploidni, rozdéleny do 23 par(
chromozomu a obsahuje pfiblizné 3 miliardy par bazi. Odhad celkového poc¢tu genu se neustale
vyviji, v sou¢asné dobé se uvazuje o 20 - 25 000 genl. Genetické principy u ¢lovéka se nijak nelisi od
genetickych principt u dalSich vysS$ich Zivozichu.

Genetické zkoumani ¢lovéka se ovSem od zkoumani jinych organismu znacéné liSi. Ruce védcu jsou
totiz svazovany nékolika skuteCnostmi.

Na ¢lovéku nelze z etickych dlivodl provadét nékteré experimenty a selekci

Clovék ma vétsinou za zivot velmi malé mnozZstvi potomk

Fenotyp je do velké miry ovliviiovan vnéjSim prostfedim (socialni podminky) - polygenni znaky
Generacéni doba ¢lovéka je velmi dlouha. Genetik mize sledovat maximalné 4 generace
Slozitost lidského genomu

U Clovéka je navic zvlastnosti, ze se Casto kfizi (tedy spiSe kfiZil - v minulosti) pouze s jedinci z urcité
populace (stejny narod, spoleCenska vrstva, jedinci stejného vyznani).

Naopak dnes ma diky modernim dopravnim prostfedkim takové moznosti migrace, které zadné jiné
zvife nema.

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

Geminologickd metoda, neboli metoda zkoumani dvojéat je velmi pfinosna. Zkoumame dvojvaje¢nd i
jednovaje¢na dvojCata. Obzvlasté zajimavy je vyzkum jednovajecnych dvojcat. Jednovaje¢na dvojCata
jsou vlastné pfirodni klony (vznikaji z jedné zygoty - maji stejnou genetickou informaci). Jsou to jedini
dva jedinci na svété, ktefi maji naprosto shodnou DNA (az na nékteré mozné rozdily mitochondrialni
DNA). Presto tento shodny genotyp automaticky neznamena stejny fenotyp obou jedincu (ani
jednovaje¢na dvojcata nemaji shodné otisky prstll). Pravé zaznamenavani takovychto rozdild nam
pomaha zjistit, co nam a do jaké miry ovliviiuji geny a co nam zavisi na podminkach, ve kterych
jedinec vyrasta. DalSi moznosti vyzkumu nam nabizi zakladni metody populacni genetiky.

Projekt HUGO

Pro ¢lovéka ma také velky vyznam projekt HUGO (Human Genome Mapping

Organization) http://www.hugo-international.org/; zabyva se objasnénim pfesného sloZeni lidského
genomu, tj. souhrnné sekvence bazi genomu, obsahujiciho kolem 3 mid. part bazi, coz mélo byt asi
100000 gent. S postupujicim vyzkumem se Cislo neustale snizuje - souasny pocet genll se odhaduje
na 20000-25000. Projek byl zahajeny na pocatku 90. let 20. stoleti, s pfedpokladanym ukonéenim v
roce 2005. Presto byl draft lidského genomu publikovan jiz v inoru roku 2001. Mezinarodni tym védcl
oznamil dokon&eni pIné identifikace lidského genomu 14. dubna 2003 (k 50. vyroc&i objevu
dvouSoubovice DNA).

Ve skutecnosti pouze asi 1,5% lidské DNA pFimo kéduje proteiny. Az 97% celé sekvence DNA je
tvofeno tzv. nekodujici DNA (Junk DNA), jejiz vyznam - pokud né&jaky vlbec je - neni zatim znamy
(patfi sem napfiklad "mobilni sekvence" - transposony, retrotransposony).

Na webu NCBI muzete prozkoumat nékolik databazi, které se tykaji genetiky ¢lovéka:
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Entrez Genome - Mapa lidského genomu

Entrez Gene - Databaze genu

Entrez Protein - Databaze proteint

OMIM - Databaze lidskych monogennich chorob

dbSNP - Databaze SNP (jednonukleotidovych polymorfismu)

Eufenika

Eufenika je véda, ktera se snazi zlepsit lidsky fenotyp. Jedna se zejména o Ié€eni dédi€nych chorob s
fenotypovym projevem. Nevyhodou je, Ze takovéto zadsahy mohou zhorSovat genetickou vybavu
populace (dysgeneticky efekt). Jedinci, ktefi by bez Iékarské péce brzy zemfeli, nyni nejen preziji, ale
mohou se tfeba i dale rozmnoZovat.

Eugenika

Eugenika je véda, ktera se snazi zlepsit skladbu lidské populace. Nejvétsi rozkvét zazila pfed druhou
svétovou valkou. Slo o tzv. negativni eugeniku, kterd méla zamezit rozmnoZzovani vybranych osob
(dédi¢né choroby). Nacisticka ideologie dovedla eugeniku do extrému (snaha o vysSlechténi "Cisté"
arijské rasy a vymyceni rasy zidovské). Z téchto divodu se po valce od eugeniky upustilo a byla
spolu s rasizmem odsouzena. Pozdéji se jesté mUzeme setkat s tzv. Eugenikou pozitivni, ktera si
kladla za cil vytvorit "skupinu jedinct nejvhodnéjSich pro rozmnozovani”. Tito jedinci by potom méli
zplodit nové, "geneticky lepsi", generace.

Pribuzenské snatky

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

PFibuzni jedinci jsou ti, ktefi maji alespor jednoho spolecného predka. Pro zjednoduSeni se z hlediska
klinické genetiky jako pfibuzni jedinci oznaduiji ti, ktefi maji spole¢ného predka nejvyse ve stupni pra-
prarodi€e. U vzdalengjSich pfibuznych pak velice klesa koeficient pfibuznosti, ktery udava
pravdépodobnost, Zze nahodna alela téchto jedincu je tzv. IBD alela (ibd = Identical by descent =
spole¢na ptvodem = zdédéna od spole¢ného predka).

Celkoveé zde nejde o nutnost narozeni postizeného ditéte, jde jen o nezanedbatelné zvySené riziko.

Jsou to jednak zvySena rizika vzniku recesivné dédi¢nych chorob (u pfibuzenskych siatkd je v
potomstvu obecné vyssi zastoupeni homozygotl oproti heterozygotdm pro sledovany - tfeba
mutovany - gen) a potom rizika vzniku polygenné dédi¢nych chorob (pokud jsou v rodiné pro vznik
takovychto chorob pfedpoklady). Také vétSinou dochazi ke snizeni genotypové rozmanitosti jedince,
coz mUze byt na Skodu.

2) Karyotyp ¢lovéka

Karyotyp ¢lovéka se sklada z 23 part chromozom (celkem jde tedy o 46 chromozom). Z toho 22
chromozomu jsou nepohlavni chromozomy (autozomy) a tvofi homologni pary, zatimco posledni par
je heterologni a je tvofen pohlavnimi chromozomy (gonozomy). Autozomy jsou ozna¢eny arabskymi
Cislicemi od 1 do 22, gonozomy jsou oznaceny pismeny X a Y.

Lidské chromozomy - skupiny
Chromozomy ¢lovéka délime podle jejich makrostavby do nékolika skupin:

A - Chromozomy 1, 2, 3 jsou velké metacentrické.
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B - Chromozomy 4, 5 jsou velké submetacentrické.

C - Chromozomy 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 jsou stfedni submetacentrické, svou stavbou do této skupiny
nalezi i pohlavni chromozom X.

D - Chromozomy 13, 14, 15 jsou stfedni akrocentrické.

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

F - Chromozomy 19, 20 jsou malé metacentrické.

G - Chromozomy 21, 22, jsou malé akrocentrické, fadi se sem i chromozom Y, ktery satelity nenese.

U ¢lovéka je muzské pohlavi primarné uréeno pfitomnosti chromozomu Y (podrobnosti o genetickém
ur€eni pohlavi najdete v kapitole Ur€eni pohlavi). Jakmile v zygoté tento chromozom pfitomen neni -
zacne se dale vyvijet jedinec zenského pohlavi. U zenského zarodku dojde velmi ¢asné ve vSech
burikach k inaktivaci jednoho X chromozomu (proces probiha nahodné - tento X chromosom muze byt
puvodné od matky i od otce) a k jeho kondenzaci. Tato struktura se oznacuje jako Barrovo

télisko (nebo také sex chromatin, pfipadné X chromatin) a da se (z historického hlediska - dnes se jiz
nevyuziva) vyuzit k diagnostice pohlavi, ¢i riznych chromozomovych aberaci chromozomu X. Proces
inaktivace X chromosomu je po své objevitelce (geneti€¢ce Mary Lyonové) pojmenovan

jako lyonizace.

V pribéhu bunééného déleni tvofi i pohlavni chromozomy par. Pokud jsou v burice dva chromozomy
X (u Zeny), neni tato predstava nikterak obtizna a parovani se odehrava stejné jako u autozomu.
Nicméné paruje se i dvojice X a Y. Toto parovani umozriuji tzv. pseudoautozomalni oblasti téchto
chromozomu, coz jsou specialni oblasti na kratkém i dlouhém raménku obou chromozom{, na kterych
jsou ulozeny stejné geny a maji tedy stejné sekvence.

Je dulezité si uvédomit, ze zatimco zena ma dva chromosomy X (a ma veskeré geny z chromosomu X
ve dvou kopiich), muz ma chromosom X jenom jeden. Muz tak ma fadu genll z chromosomu X pouze
v jedné kopii (hovoiime o tom, Ze muz je pro tyto geny hemizygotni). Z toho plyne, Ze mutace v
kopii genu (alelu), ktera by mohla negativni U¢€inek mutované kopie kompenzovat (viz Genetické
choroby). Existuji v3ak i tzv. pseudoautosomalni oblasti na chromosomu X a Y. Tyto oblasti
obsahuji homologni (tedy vliastné stejné) geny. Tato skute€nost ma dva zakladni vyznamy. Jednak jde
0 geny, které nachazime ve dvou kopiich u muzu i u Zen (a proto - v souladu s pojmem
pseudoautosomalni - se jejich dédi¢nost fidi podobnymi pravidly jako dédi¢nost autosomalni) a jednak
jsou tyto oblasti dllezity pro parovani (jinak morfologicky znaéné odliSnych) chromosomd X a Y do
paru v prabéhu bunééného déleni.

Cytogeneticka nomenklatura

JiZz od samotnych pocatku klinické cytogenetiky zde byla potfeba univerzalniho a jednotného navodu k
zapisu cytogenetickych naleza.

V cytogenetické praxi se provadi zapis kyryotypu timto stylem:
celkovy poc¢et chromosomu + "," + gonosomovy komplex (tj kombinace pfitomnych gonosomu)
V praxi tedy:

46,XY (Muz)

46,XX (Zena)



V tomto zapise je samozifejmé mozné znazornit veSkeré mozné chromosomalni mutace v konkrétnim
karyotypu. Pro blizsi pfehled doporucuji pfimo pfislusnou normu (ISCN 2009).

Pro vySetfeni karyotypu je nutné zachytit buriky (pfi vySetfeni karyotypu ¢lovéka se pouzivaji
kultivované, délici se leukocyty, odebrané z periferni krve) pfi mitéze (nejlépe v metafazi), k cemuz se
dodnes pouziva vieténkovy jed - kolchicin. Dale se chromosomy znazorni tfeba nékterou z
pruhovacich technik, jako je Q pruhovani nebo G pruhovani (Ale dnes se jiz bézné pouziva fada
modernéjSich metod pro zkoumani karyotypu - napf. FISH = Fluorescent In Situ Hybridization).

3) Krevni skupiny
Krevni skupiny obecné

Objev krevnich skupin patfi mezi vyznamné objevy lékarstvi poCatku 20. stoleti. Jako prvni objevil
krevni skupiny (pfesnéji krevni skupiny ABO systému) vidensky Iékaf Karl Landsteiner jiz v roce 1900
(identifikoval vSak pouze 3 skupiny). Za svUj objev obrdzel v roce 1930 Nobelovu cenu za medicinu a
fyziologii. Spolu s Alexandrem Wienerem se podilel i na objevu Rh systému v roce 1937. Objev
krevnich skupin je vSak pevné spjat i se jménem ¢eského Iékafe Jana Janského (1873 - 1921). Jan
Jansky jako prvni zjistil, ze ¢lovék ma jednu ze 4 krevnich skupin (jako prvni tedy popsal véechny 4
skupiny), a to na zakladé kfizovych pokusu s krevnimi séry. Bez ohledu na objevitele - tento poznatek
mél obrovsky vyznam pro transfuze, které postupem €asu prestaly byt smrtelnym rizikem pro pacienta.

Podle ¢eho se vlastné krevni skupiny uréuji? Na membranach erytrocytll se vyskytuji
rizné antigeny bilkovinné podstaty zvané aglutinogeny(pfislusné reakce s témito antigeny zpusobuji

které z téchto aglutinogenu jsou pfitomny, se uréuje krevni skupina:

Skupina A - Tvofi se pouze aglutinogen A.

Skupina B - Tvofi se pouze aglutinogen B.

Skupina AB - Tvofi se oba aglutinogeny.

Skupina 0 - Netvoti se zadny aglutinogen.”

* Pfesnéji feCeno - netvori se aglutinogen (antigen) A nebo B. Nalézt zde vSak muzeme tzv antigen H,

coZ je vilastné prekurzor pro antigen A i B. V nékterych textech je proto skupina 0 nazyvana skupinou
H.

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

Skupina A - Tvofi se pouze aglutinin anti-B.

Skupina B - Tvofi se pouze aglutinin anti-A.

Skupina AB - Netvofi se zadny aglutinin.

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

Pokud pfi transfuzi dostane pacient s krevni skupinou A sérum od darce s krevni skupinou B, zaénou
pacientovy anti-B protilatky shlukovat krev a pacient pravdépodobné zemfe. Vzhledem k nékolika
dal$im faktordm, neplati ani znama poucka o krevni skupiné 0 jako o univerzalnim darci, i o krevni
skupiné AB jako o univerzalnim pfijemci (pokud se jedna o transfuzi piné krve). Pro ucely transféze je



dnes vysetfeni kompatibility mnohem sloZit&j8i a zahrnuje i dalSi antigenni systémy. Pro Uplnost ale
uvadim klasicky diagram, znazornujici transfuzni komaptibilitu krevnich skupin ABO systému.

Dédi¢nost krevnich skupin

Dédi¢nost je velmi jednoducha. Uplatfuji se rizné alely jednoho genu (ABO gen; 9q34;

OMIM: 110300). Alely podmiriujici tvorbu aglutinogenu (bud A nebo B) jsou dominantni v(ci alele,
ktera nepodmiriuje tvorbu zadného aglutinogenu. Mezi sebou jsou kodominantni. Jak to tedy funguje?
Fenotyp - krevni skupina A - Genotyp AA nebo A0

Fenotyp - krevni skupina B - Genotyp BB nebo BO

Fenotyp - krevni skupina AB - Genotyp AB

Fenotyp - krevni skupina 0 - Genotyp 00

V nékterych pfipadech tedy mizeme vylougit rodi¢ovstvi na zakladé znalosti krevnich skupin rodi¢l a
ditéte. V praxi zname ovSem pouze fenotyp, nikoli genotyp jedince - tudiz musime uvazovat vSechny
mozné genotypy, urCujici dany fenotyp. Mame nasledujici moznosti:

Rodi¢e AX A - Dité - Anebo 0
Rodi¢e A X B - Dité - A, B, AB nebo 0
Rodi¢e B X B - Dité - B nebo 0
Rodi¢e A X 0 - Dité - Anebo 0

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

Rh faktor

Kromé systému antigeni ABO se rozliSuje jesté velké mnozstvi dalSich systém( (Rh, MNSs, Lewis, P

Rhesus. Podle tohoto systému délime osoby na Rh positivni (Rh+) a Rh negativni (Rh-). Vyznam zde
maji zejména antigeny C, D, E / ¢, d, e. Rozhodujici je vliv antigenu D. Pokud je u jedince pfitomen
antigen D - je jedinec Rh pozitivni. Jedinci s antigenem d jsou Rh negativni (ve skute¢nosti d neni
specificky antigen - vyjadfuje se tak nepfitomnost antigenu D).

Protilatky proti Rh pozitivni skupiné (anti-D protilatky) se u Rh negativného jedince nevyskytuji
pfirozené (narozdil od ABO systému), ale objevi se az v pfipadé imunizace jedince Rh pozitivni krvi
(napf. pfi nevhodné transfuzi nebo pfi inkompatibilnim t&hotenstvi - viz dale). V CR jsou piblizn& &tyfi
pétiny obyvatelstva Rh pozitivni.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/110300

Na dédi¢nosti Rh systému se podili dva geny: RHD (1p36.2-p34, OMIM: 111680), ktery uréuje
pfitomnost / nepfitomnost antigenu D, a RHCE (1p36.2-p34; OMIM: 111700), ktery urCuje antigeny
C/c a E/e. Jak jiz bylo fe¢eno, pro Rh+ fenotyp je rozhodujici pfitomnost antigenu D. MGzeme tedy
zjednodu$eneé fici, Zze Rh+ se dédi dominantné a osoby Rh negativni jsou recesivni homozygoti.

Rodi€¢e Rh+ X Rh+ = Dité Rh+ nebo Rh-

Rodi€¢e Rh+ X Rh- = Dité Rh+ nebo Rh-

Rodiée Rh- X Rh- = Dité pouze Rh-

Hemolyticka nemoc novorozencu (Fetalni erytroblast6za)

Pfi inkompatibilnim téhotenstvi, kdy matka je Rh-, zatimco dité zdédilo po otci Rh+, dochazi k
tzv. Fetalni erytroblastéze.

Fetalni erytroblastéza (nyni oznaCovana jako hemolyticka nemoc novorozencu) je stav, kdy matcin
imunitni systém bojuje proti plodu (plod je Rh+, matcin imunitni systém tento antigen nezna a
povazuje jej za cizorody), zacne vytvaret protilatky, které u plodu zpUsobi rizné formy novorozenecké
Zloutenky (rozklad krve), v hor$im pfipadé také rizné nervové poruchy.

Prvni téhotenstvi vétSinou rizikové nebyva (diky placentarni bariéfe nedochazi k miseni krve matky s
krvi plodu), krev novorozence se do matcina obéhu dostane az pfi samotném porodu. OvSem toto
mnozstvi staci k imunizaci matky, proto kazdé dalSi nekompatibilni t€hotenstvi by bylo mnohem
rizikovéjsi. V souCasné dobé se tomuto zamezuje podavanim anti-D protilatek do 72h po porodu
(pfipadné i po potratu nebo po provedeni amniocentézy).

V patogenezi této choroby se v§ak muze uplathovat i inkompatibilita v jinych krevné - skupinovych
systémech.

Podskupiny

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

Obdobna je situace u skupiny B. V pfipadé skupiny AB rozliSujeme podskupiny rovnéz - mizeme se
setkat napfiklad se skupinou A2B1.

Chemicka podstata aglutinogenti a aglutinint

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

Aglutininy patfi mezi imunoglubuliny (y-globuliny). Pfirozené protilatky (jako tfeba anti-B protilatky u
skupiny A) patfi mezi IgM protilatky, zatimco protilatky, které vznikly az pfi imunizaci jedince (napf.
anti-D protilatky), jsou typu IgG.

Fenotyp Bombay

| tvorba antigenu H je geneticky podminéna. Maze dojit k vzacnému pfipadu, Ze jedinec je hh
recesivni homozygot a netvofi tedy antigen H. ProtoZe tento antigen je prekurzorem pro tvorbu


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/111680
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/111700

antigenu A i B, muZe byt syntéza antigenu A ¢i B pferusena jiz v tomto kroku. Ve vysledku bude mit
jedinec fenotyp skupiny O (nebude u néj prokazan antigen A, respektive antigen B), ackoli jedinec
muze nést geny pro tvorbu nékterého z téchto antigenu (A ¢i B, pfipadné obou). Pfedstavme si situaci,
Ze jedinec ma genotyp AA ale zaroven i hh. Fenotypové mu bude uréena krevni skupina O (pravée
tento fenotyp se oznacuje jako fenotyp Bombay). Pokud bude mit potomka s jinym jedincem se
skupinou O - tentokrat oviem jde o jedince s genotypem 00 a HH - potom bude mit tento potomek
krevni skupinu A (genotyp A0 Hh). Vysledkem bude tedy situace, ktera odporuje zakladnim pravidlim
dédicnosti krevnich skupin. Jedna se v8ak o velmi vzacny fenomén, poprvé identifikovany pravé v
Indii.

4) Imunogenetika a imunitni systém

Imunitni systém ¢lovéka

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

Imunitu mdzeme délit jednak podle doby nastupu a specifi¢nosti (Specificka X Nespecificka imunita) a
hlavniho efektorového mechanizmu (Protilatkova X Buné¢na imunita).

Bunéénou slozku imunity tvofi bilé krvinky - neboli leukocyty. Primérné mnozstvi leukocytl u
dospélého &lovéka je 4-9.10%1 krve a to u obou pohlavi. Zvyseny podet miiZe signalizovat infeké&ni
onemocnéni. Znatelné vys$si pocet leukocytl najdeme u novorozencl. Obecnou vlastnosti bilych
krvinek je schopnost vystupovat z krevniho feCisté (kde se normalné nachazeji a cirkuluji) do tkani,
kde se uplatiiuji. Tato schopnost se oznacuje jako diapedéza.

Protilatkovou slozku imunity zajistuji protilatky - imunoglobuliny (viz dale).

Pokud mluvime o imunitnim systému, nesmime zapomenout na lymfatické tkané a organy, které
vytvari s leukocyty a protilatky komplexné-funkeéni celek. Jako primarni lymfatické organy oznacujeme
takové, ve kterych dochazi ke vzniku a vyvoji bilych krvinek - u &lovéka jde o kostni

dren a brzlik (thymus). Sekundarni lymfatické organy (lymfatické uzliny, kréni a nosni mandle, slezina
i lymfaticka tkan stfev a zaludku) jsou potom lokalizovany riizné po téle a slouzi jako "strazni stanice"
- nebot jimi protéka lymfa (lymfatické uzliny) respektive krev (v pfipadé sleziny) - pfipadné patogeny
jsou tak pfimo vystaveny uc¢inkim bunék specifické i nespecifické imunity, které tvofi pfevaznou ¢ast
hmoty téchto organa.

Nespecificka imunita

Jedna se o imunitu neadaptivni, je vrozena a jeji mechanismy mohou byt v pfipadé infekce pouzity
okamzité. Jedna se predevsim o rdzné mechanické zabrany (pokozka, fasinky v nose), imunitu sliznic
(hlen, pfitomnost symbiotickych bakterii), zvySovani télesné teploty (pyrogeny), pfitomnost
baktericidnich latek v nékterych télnich tekutinach (slzy, sliny, zaludecni stavy - HCI), aktivace
komplementu (skupina proteint z krevniho séra) a prfedevsim schopnost fagocytézy (pohlcovani
cizorodych &astic) nékterych bilych krvinek (makrofagy, a neutrofilni granulocyty).

Mimo nékteré leukocyty se na nespecifické imunité nejvice podili nasledujici faktory:
e Prirozené bariéry - neporuseny povrch kliZe a sliznic brani v priiniku patogennich organismu

hloubéji do organismu. M{Zze byt rGznymi zplsoby poru$ena - napfiklad infekce oteviené rany
nebo pfenos patogen( pfi postipani komarem nebo klistétem.



o Nepfiznivé prostiedi - souvisla vrstva hlenu na sliznicich zabrariuje adhezi (pfilnuti)
patogennich vir( a bakterii. Pohybem fasinek (napfiklad u bunék vystelky dychacich cest)
mohou byt zachycené patogeny dokonce odklizeny pry¢. Uchyceni patogennich bakterii mize
branit i fyziologicka flora ("pfatelské bakterie"), nebot jejich pfitomnost nedovoli pfichyceni
bakterii patogennich (neni pro né misto).

Fyziologicka fléra ve vaginé Zeny (Doderleintv laktobacil) vytvari kyselé pH (kyselina mlé¢na),
které je pro vétSinu potencidlnich patogent nevhodné.

Prirozenym baktericidnim (bakterie smrticim) u¢inkem plsobi enzym lysozym, ktery je
obsazen ve slinach a slzach; kyselina chlorovodikova (HCI) ze Zaludku je schopné zlikvidovat
fadu bakterii i obalenych vird.

e Zanét a pyrogeny - Zanét je nespecificka reakce organismu na poskozeni Skodlivinou
(nemusi se jednat pouze o bakterii &i virus). U&astni se ho rizné leukocyty i jiné buriky a cela
fada chemickych latek (hodné z nich jsou tzv. cytokiny - viz dale). Zanét se typicky projevuje
bolesti - zaCervenanim - zvySenim teploty - otokem - poSkozenim funkce (dolor - rubor -
calor - tumor - functio laesa)

Pyrogeny jsou latky produkované bud pfimo organizmem (opét jde o rizné cytokiny) nebo
mohou byt napfiklad i bakterialniho plvodu. Jejich plisobenim dochazi k nastaveni optimalni
télesné teploty na vysSi teplotu, nez je obvyklé (to se navenek projevuje zvySenou teplotou
nebo dokonce horeckou) - zvySeni teploty ma za uUkol zabranit dalSimu mnozeni patogennich
mikroorganism. Jakmile u€inek pyrogen(l ustane, dojde opét ke snizeni télesné teploty (coz
se projevuje napfiklad pocenim).

e Komplement - komplement je soubor bilkovin z krevni plazmy, ktery mize byt aktivovan
komplexy antigenu a protilatky nebo tfeba specifickymi povrchovymi znaky nékterych bakterii.
Aktivovany komplex komplementovych bilkovin ma Iyticky u€inek na cytoplazmatickou
membranu, do které vytvari pory (UCinkuje tak na rGzné - pfedevs§im gramnegativni bakterie,
obalené viry nebo i télu vlastni bunky pfi nékterych autoimunitnich onemocnénich). Mimo to
maji nékteré komplementové bilkoviny chemotakticky a opsonizacni uc€inek - oboji viz nize.

Mezi leukocyty, které se podileji na nespecifické imunit&, patfi bilé krvinky s charakteristickymi granuly
(granulocyty - patfi sem neutrofilni, eosinofilni a bazofilni granulocyty) a bunky bez zfetelnych granul
(agranulocyty - mezi né patfi pfedevsim monocyty a tkanové makrofagy a specialni lymfocyty - NK
buriky).

e Neutrofilni granulocyty - jejich granula se zfetelné nebarvi ani eosinofilnimi ani bazofilnimi
barvivy. Jedna se o buriky, jejichZ hlavni Ulohou je fagocytéza cizorodého materialu (v
pribéhu fagocytdzy bila krvinka cizorodou ¢astici obklopi svymi vybézky, nasledné pohilti a
zlikviduje pomoci u€innych enzym). Fagocytdza je vyznamny mechanizmus nespecifické
imunity, ktery muze fungovat i bez protilatek. Nicméné pokud je cizoroda ¢astice obklopena
specifickymi protilatkami nebo ¢astmi komplementu, je jejich pohlceni usnadnéno. Tomuto
specifickému obaleni se fika opsonizace.

Dalsi vyznamnou vlastnosti neutrofilnich granulocytl je schopnost reagovat na koncentraci
urcitych latek bakterialniho nebo vlastniho pavodu. Neutrofily maji schopnost migrovat k mistu
s nejvétsi koncentraci téchto latek. Tento proces "nalakavani" neutrofili se oznaduje

jako chemotaxe. Chemotakticky u¢inek maji rizné molekuly bakterialni ptivodu, nékteré
cytokiny nebo urcité ¢asti komplementu.

Neutrofilni granulocyty mohou fagocytovat pouze jednou, potom burika zahyne. Je jich nejvice
ze vSech granulocytl i ze vSech bilych krvinek. Vytéka-li z rany hnis - je tento tvofen
predevsSim mrtvymi neutrofily.

e Eozinofilni granulocyty - jejich granula se barvi €ervené eozinofilnimi barvivy. Stejné jako
neutrofilni granulocyty maji schopnost fagocytézy, neni to v3ak jejich hlavni tloha. Tou je
obrana proti rliznym parazitarnim (prvoci, tasemnice, hlistice) onemocnénim, proti kterym



bojuji eosinofily enzymy ze svych granul. Déle se eozinofily uplatriuji pfi alergickych reakcich -
jejich mnozstvi se u alergii mize znatelné zvySovat.

e Bazofilni granulocyty - jsou nejméné cetné ze vSech granulocytt i bilych krvinek. Jejich
granula se barvi bazofilnimi barvivy temn& modfe az modrofialové. Jejich granula obsahuji
predevsim heparin a histamin, coz jsou latky ucastnici se predevsim zanétlivé odpovédi a
alergickych reakci. Teoreticky jsou schopné i fagocytovat.

e Zirné bunky (heparinocyty, mastocyty) jsou jakousi obdobou bazofilnich granulocytd, které se
vyskytuje v tkanich a pojivu. Stejné jako bazofilni granulocyty obsahuji heparin a histamin.

e Monocyty a makrofagy - Monocyty jsou nejvétsi ze vSech leukocytl. Jsou to opét
fagocytujici buriky jako neutrofily, oproti nim v§ak mohou fagocytovat opétované a maji
rozsahlejSi "arzenal" latek, kterym mohou degradovat pohlceny material (proto se jim ob¢as
fika profesionalni fagocyty). Monocyty vycestovavaiji z krevniho fecisté, kde vyzravaji ve své
aktivni formy - tkanové makrofagy. Takové makrofagy najdeme napfiklad v jatrech, v plicich,
ve sleziné nebo v klzi (jako tzv. dendritické buriky).

e NK-bunky - Patfi do nespecifické imunity, ale budou probrany nize spolu s lymfocyty.

Specificka imunita

Tato €ast imunitniho systému je zajistovana lymfocyty, které délime na dvé skupiny - a to sice B-
lymfocyty a T-lymfocyty. Specificka imunita nastupuje pozdéji nez imunita nespecificka. Specificka se
ji Fika proto, nebot bunky specifické imunity specificky rozeznavaji antigeny, které nejsou télu viastni.
Rychlost a efektivnost specifické imunity je (na rozdil od nespecifické imunity) zavisla na tom, po
kolikaté se imunitni systém s konkrétnim antigenem setkava.

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

Buniky lidského téla jsou vybaveny rliznymi antigeny. Jsou to urcité latky, nejcastéji glykoproteinové
povahy, které vy€nivaji z bunécné membrany do okoli (srovnejte s kapitolou - krevni skupiny). Hlavni
antigenni systém se oznacuje jako MHC (Major Histocompatibility Complex) — hlavni histokompatibilni
komplex; v pfipadé ¢lovéka se pouziva také oznaceni HLA (Human Leukocyte Antigens). Existuji dva
zakladni druhy MHC glykoproteinovych antigent - MHC | (které se déli jesté na klasické a neklasické)
a MHC II. Komplex gend, ktery MHC | a Il koduje, se nachazi na kratkém raménku 6. chromozomu.

MHC antigeny |. tfidy se vyskytuji na vSech burikach téla. V lidské populaci se vyskytuje fada
alelickych variant MHC | genq, které se mohou navzajem kombinovat, z Eehoz plyne ohromna
rozmanitost antigennich systému u rdznych lidi (proto je tak obtizné nalézt vhodné darce napfiklad
pfi transplantacich). Pro daného Clovéka je vSak antigenni systém MHC | jiZ neménny a
imunokompetentni buriky jej povaZuji za standard (télu vlastni buriky nevyvolavaji imunitni odpovéd).
Ovsem v pfipadé nadorovych nebo virem infikovanych bunék mohou byt MHC | antigeny pozménény,
nebo dokonce chybét. Takové burky jsou rozpoznavany jako télu cizi a spoustéji specifickou imunitni
odpovéd (viz dale).

MHC antigeny Il. tfidy nemaiji vSechny buriky v téle. Maji je specialni buriky, které oznaCujeme

jako antigen prezentujici bunky (APC). Jak jiZ nazev napovida, jedna se o buriky, které néjakym
zpusobem predkladaji antigen imunitnimu systému. To umi napfiklad makrofagy nebo ony zmifiované
dendritické buriky. Jak jsme si jiz fekli, tyto bufiky mohou opakované fagocytovat a tento fagocytovany
material destruovat pomoci své bohaté enzymové vybavy. Nékteré ¢astecky pohlcenych a
degradovanych antigenl jsou nasledné fagocytujici burikou vyuzity pri syntéze MHC Il. Vysledny
MHC Il antigen, ktery je umistén do cytoplazmatické membrany fygocytujici bunky, tak pfedklada
prislusnym imunokompetentnim burikam "vzorek" antigenni struktury patogenniho mikroorganismu,
ktery napadl lidsky organismus.

Proto jsou zapotfebi obé tfidy MHC antigenl. Zatimco prvni tfida slouzi jako identifikace télu vlastnich
bunék, pfesna komformace antigent druhé tfidy se méni na zakladé fagocytovaného materialu a



nemusi byt (a také neni) vzdy stejna. MHC | antigeny jsou rozpoznavany cytotoxickymi T-lymfocyty a
MHC Il antigeny jsou rozpoznavany pomocnymi T-lymfocyty.

Lymfocyty

Lymfocyty jsou buriky specifické imunity. Délime je na T-lymfocyty (tyto lymfocyty po vzniku v kostni
dfeni putuji do brzliku (thymus - odtudT-lymfocyty) a B-lymfocyty (u ptakld se stéhuji do kloakalniho
vybézku zvaného Fabriciova bursa - odtud B-lymfocyty). T lymfocyty dale délime na cytotoxické T -
lymfocyty (T¢) a pomocné T - lymfocyty (T,). Dale sem patfi i vySe zminované NK (Natural Killers)
buriky.

e Cytotoxické T-lymfocyty - Zakladni receptor T bunék TCR je stejny pro cytotoxické i
pomocné T-lymfocyty. Pro rozpoznani MHC antigenu spravné tfidy jsou dillezité tzv.
koreceptory. V pfipadé Cytotoxickych T-lymfocytl jde o CD8 koreceptor, diky ktrému
Tcrozeznavaji MHC |. Pokud ma burika MHC | antigen pozménény (virem infikovana nebo
nadorova bunka), ma T burika prostfedky (perforiny a granzymy) k usmrceni bunky tim, ze
navodi apoptozu.

o Pomocné T-lymfocyty - Jejich koreceptorem je CD4 (tento receptor specificky rozeznava
virus HIV, ktery napada pravé T, lymfocyty), diky kterému mohou Ty, lymfocyty rozpoznavat
MHC Il antigeny na antigen prezentujicich bunkach. Diky tomuto rozpoznani mohou
Trlymfocyty usmérnovat imunitni odpovéd a aktivovat dal$i buniky imunitniho systému. Prvni
podtyp Ty, lymfocytll - Ty1 lymfocyty aktivuji makrofagy (aktivované makrofagy uc¢innéji likviduji
fagocytovany material); T,,2 lymfocyty aktivuji B-lymfocyty (viz dale) k tvorbé pfislusnych
specifickych protilatek. Role T, lymfocytu je velmi dulezita, o Eemz svédci pfiznaky syndromu
AIDS, nebot virus HIV napada pravé T,lymfocyty a snizuje jejich pocty.

e B-lymfocyty - ZajiStuji imunitu zaloZzenou na protilatkach - imunoglobulinech (detailn&jsi popis
- viz nize). | jejich hlavni receptor - BCR je membranoveé vazana protilatka (tfidy IgD nebo
IgM). Aktivace B-lymfocytu probiha bud po navazani antigenu na membranovy receptor
(BCR) nebo (a v tomto pfipadé jde o ucinnéjsi stimulaci) pomoci T2 lymfocytu, ktery predtim
rozeznal antigen na antigen prezentujici bufice. Po aktivaci se B - lymfocyty pomnoZzi, vétSina
se jich diferencuje na plazmatické bunky, které zacnou produkovat velké mnozstvi protilatek;
vytvofi se ovSem také urc€ité mnozstvi pamétovych bunék, které urychli protilatkovou
imunitni odpovéd pfi pfistim setkani se stejnym antigenem.

e NK bunky - Vypadaji jako velké lymfocyty s Cetnymi granuly, postradaji vSak klasické
receptory TCR i BCR. Jsou v8ak schopné rozeznavat buriky, které nemaji (nebo maji velmi
malo) MHC | antigeny ve své membrané (Jedna se o nékteré nadorové nebo virem infikované
bunky, které se timto "masku;ji" pfed T, lymfocyty). Po rozpoznani takovéto buriky NK burika
tuto buriku zahubi, podobnym zpusobem, jako to délaji T, lymfocyty - proto oznaceni NK
bunék - pfirozeni zabijeci. Nutno podotknout, Ze tento mechanismus patfi spiSe do
nespecifické imunity.

Primarni a sekundarni imunitni odpovéd’

Primarni imunitni odpovéd nastava, pokud se organismus setkava s konkrétnim antigenem poprvé.
Po prodélané infekci vSak v organismu zlstavaji pamétové buriky (diferencuji se z B i T-lymfocyt().
Proto je pfi opakované infekci tim samym antigenem potfebna kratSi doba k rozvinuti plnohodnotné
imunitni odpoveédi, nebot imunitni systém "ma naskok". Tohoto faktu se vyuziva pfi aktivni imunizaci,
které dosahujeme vakcinaci, €ili o€kovanim (aktivni imunizaci také oznaujeme prodélani pfislusné
choroby). Princip vakcinace je zaloZzen na podani latky s mrtvym nebo oslabenym mikroorganismem
(nebo jen jeho &asti), na kterou organismus odpovi imunitni reakci, pfi které dojde ke vzniku protilatek
a onéch pamétovych bunék. Dulezitymi pfedpoklady pro o¢kovaci latky je fakt, Ze jejich podani nesmi
zplsobit onemocnéni, ale zarover podana latka musi byt dostateéné tzv. imunogenni, aby se
protilatky a pamétové buriky vibec vytvorily.


http://www.genetika-biologie.cz/apoptoza-nekroza

Imunoglobuliny

Imunoglobuliny jsou proteiny s globularni tercialni strukturou. Existuje jich 5 zakladnich typ(, do
kterych se rozdéluji podle svého téZzkého fetézce. Zakladni stavba - dva lehké fetézce a dva tézke
fetézce spojené disulfidickymi (S-S) mustky je vSak u vSech typl stejna. Tézké fetézce mohou byt
typu alfa (a), delta (d), epsilon (€), gamma (y) nebo mi (u). Lehké fetézce mohou byt dvou typu -
kappa (k) a lambda (A). Podle téZkého fetézce tedy rozliSujeme IgA, IgD, IgE, IgG a IgM. Kazda
molekula imunoglobulinu ma oba tézké i oba lehké fetézce vzdy stejné. O antigenni specifité protilatek
(o tom, jaké bude mit prostorové usporadani a jaké bude tim padem rozpoznavat antigeny) se
rozhodne béhem vyvoje B - lymfocytu, stejné jako o tom, jestli bude mit kappa nebo lambda lehké
fetézce. Co se tyCe typl protilatek - nejdfive jsou B - lymfocytem produkovany protilatky tfidy IgM,
teprve pozdéji po dalSi stimulaci dojde k produkci dalSich typu (tfeba IgG).

Obecnou schopnosti protilatek je vazat se svymi vazebnymi misty (epitopy) na vazebna mista
antigenu (paratopy). Tato vazba epitop - paratop muze byt rlizné silnd; jeden epitop mize rozeznavat
mnoho rlznych protilatek a jeden antigen maze mit mnoho rlznych epitopll. Vazba protilatky na
antigen usnadni jeho fagocytézu (opsonizace), pfipadné mUze tato vazba antigen rovnou inaktivovat.
Vyznamna je napriklad inaktivace rtiznych toxickych latek pomoci "obaleni" protilatkami (nafiklad u
tetanového nebo jinych bakterialnich toxin(). Nékteré typy protilatek umi aktivovat komplement (viz
vyse).

Pasivni imunizace je proces, pfi kterém do téla dodavame jiz hotové protilatky proti urcitému
antigenu. Vyuziva se napfiklad v terapii riznych onemocnéni zplsobenych toxiny (tetanus,
botulismus), kdy podavame séra s protilatkami, ktera maji za ukol vyvazat molekuly toxinu a
zneutralizovat je.

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

IgD - Tvofi membranovy receptor B - lymfocytt (BCR)

IgE - Uplatiiuje se pfi alergickych reakcich a v imunitnich reakcich zaméfenych na parazity

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

Geneticka kontrola imunitni odpovédi

Genetika hraje obrovskou ulohu pfi regulaci imunitni odpovédi. Zatimco nespecifické imunitni
mechanismy jsou relativné jednotvarné a jsou vytavény tak, aby nemohly ubliZit vlastnimu organismu;
musi byt specificka imunita pod pfisnou kontrolou, aby imunokompetentni buriky pfesné rozliSovaly
cizi od vlastniho a aby byly schopné rozeznat co nejvice cizich antigena.

Tézky Fetézec imunoglobulinu je kddovan komplexem genu na 14q. Jedna se o velikou oblast, ve
které se nachazi fad variabilnich (V), diverzifikaénich (D), spojovacich (J) a konstantnich usek (C).
Takzvana VDJ rekombinace (pfeskupeni, €i rearrangement) odpovida zmé&nam na somatické urovni,
kdy je zachovan pouze jeden V segment, D segment a J segment (k vystfizeni mezi VDJ dochazi na
urovni DNA, Uusek mezi J a C je vystfizen na urovni mRNA). Typ konstantniho fetézce je ur€ovan
konstantnim - C usekem. JelikoZ nejblize useku J je po VDJ rekombinaci Cu - tvofi se nejdfive IgM.
Teprve pozdégji dochazi pod vlivem urcitych cytokinG k tzv. izotypovému presmyku, béhem kterého
jsou vystépeny urcité konstantni Useky (B - lymfocyt tak maze produkovat jiny typ imunoglobulinu nez
IgM, napriklad IgG).

Podobnym stylem jako rekombinace u tézkého Fetézce dochazi k rekombinaci i u lehkych fetézcl (zde
jde pouze o VJ rekombinaci - nejsou zde diverzifikacni useky). Imunoglobulin ma bud oba lehké
fetézce kappa (genovy komplex na 2q) nebo oba lambda (genovy komplex na 22q) - nikdy nema
jeden kappa a druhy lambda.



Po uspésné V(D)J rekombinaci na jednom chromozomu se tento stane pro vyvijejici se B - lymfocyt
standardem a exprese komplexu na druhém homolognim chromozomu se potlaci - alelicka exkluze.
Pokud je rekombinace na prvnim chromozomu neuspésna (netvoii se funkéni produkt) - pokracuje se
s rekombinaci na druhém chromozomu. Je-li i tato rekombinace neuspésné - B - lymfocyt hyne
apoptézou (v pfipadé lehkych fetézcu se nejprve zkousi rekombinace fetézcl kappa, nasledné i
lambda).

Co je dulezité - je zamezit existenci autoreaktivnich B - lymfocytu, které by produkovaly protilatky proti
vlastnim tkanim. Proto B - lymfocyty, které se v kostni dfeni vazou na okolni tkané - jsou autoreaktivni,
hynou Fizenou apoptdzou.

Pokud vezme v potaz vSechny mozné kombinace Useku v lehkém i téZkém Fetézci, zjistime, jaké
obrovské mnozstvi vyslednych struktur imunoglobulinové molekuly nam muize vzniknout. To je velmi
zadouci, nebot kazda molekula (ktera by samozfejmé neméla byt autoreaktivni) mize byt klicova pro
rozpoznani pfistiho, zcela i nového antigenu. Podobna rozmanitost je velmi zadouci i u TCR - viz dale.

TCR - receptor T - lymfocytl je sloZzen vzdy ze dvou podjednotek (alfa-beta nebo gama-delta). Tyto
jednotky jsou kédovany komplexem gend, ktery je podobny komplexu gent pro imunoglobulinové
fetézce. Komplex genu pro podjednotku alfa lezi na 14q, beta na 7q a gama na 7p. Komplex gen
podjednotky delta lezi uprostied komplexu podjednotky alfa. | zde dochazi k pfeskupovani a
vystfihavani mezi V, J, D a C Fetézci, aby na konci byla hotova TCR molekula, ktera bude pro vyvijejici
se T - lymfocyt typicka a jedina. | zde dochazi k likvidaci takovych T - lymfocytd, které bud’ nejsou
schopny rozeznavat MHC molekuly viibec, nebo naopak reaguji i s molekulami télu viastnimi (existuje
i teorie jakési "Skolky" pro vyvijejici se lymfocyty, kde je lymfocytlm predkladana rfada "ukazek"
vlastnich antigend (i takovych, se kterymi by se v primarnich lymfatickych organech normainé
nesetkaly); kazda autoreaktivita je "odménéna" silnym proapoptotickym signalem.

Pokud regulacéni Uloha néjakym zplsobem selze - napfiklad diky mutacim v DNA - dochazi k razné
zavaznym autoimunitnim nebo imunodeficitnim staviim - srovnej genetické poruchy imunity.

Cytokiny a interleukiny

Bavime-li se o imunitnim systému - nesmime zapomenout na interleukiny, €i pfimo na cytokiny.
Interleukiny je oznaceni pro malé signalni molekuly produkované riiznymi leukocyty; oznaceni
cytokiny je SirSi a mimo interleukiny sem patfi i produkty jinych buné&k nez bilych krvinek, napfiklad
endotelu. Informaéni kaskady, Fizené cytokiny a jejich receptory, jsou esencialni pro regulaci imunitni
odpoveédi i vyvoje leukocytll, reakce endotelu a okolnich bunék nebo i rpo reakci systémovou. Uvedme
si nékolik malo prikladu cytokinu:

e Prozanétlivé a pyrogenni: IL-1, IL-6, TNFa
e Protizanétlivé: IL-4, IL-10, TGFfB
e Chemotaktické: IL-8
e Aktivujici makrofagy: IFNy
e Protivirové interferony: IFNa, IFN(
e ZucCastnéné v krvetvorbé a diferenciaci krevnich elemntu: IL-2, IL-3, IL-7, erytropoetin, G-CSF,
M-CSF, GM-CSF
CD molekuly

Systém CD (z Cluster of differentiation) molekul popisuje membranové struktury leukocytl. Jejich
seznam je stale upravovan aktualni verzi najdete napfiklad
zde: http://www.exactantigen.com/review/cd.html.



http://www.exactantigen.com/review/cd.html

5) Etika a genetika

Gen-etika

Kazdé odvétvi lidské €innosti ma své etické a pravni aspekty. Nékteré jednodussi, nékteré slozit&jsi.
(pravni otazky jsou feSené platnou legislativou kazdého stétu). Diky vyuZiti genetiky v Iékafstvi — v
ramci lékafské Ci klinické genetiky — se nékteré otazky stavaji kazdodenni sou€asti dnedni mediciny. A
s rozvojem biotechnologii bude téchto otazek jistojisté pfibyvat. Nasledujici text neni univerzalnim
pohledem na vé&c ani u€ebnim textem etiky; spiSe by mél ukazat na jednotlivé problémy a jejich mozna
feSeni.

Kdy testovat?

Otazka nacasovani genetickych testll neni jednoducha. Testy v ramci prenatalni diagnostiky maiji za
ukol odhalit pfipadné vrozené vyvojové vady &i geneticky podminéné choroby plodu a nabidnout
matce dalSi postup (umélé ukonceni téhotenstvi, prenatalni ¢i postnatalni terapii apod.). V tomto
obdobi o testovani rozhoduje matka ditéte.

S narozenim ditéte se ovSem situace méni. Na kazdé dité je nutné pohlizet jako na samostatného
jedince, ktery ma pravo védét i nevédét. Jde napfiklad o otazku testovani Huntingtonovy chorey. Pro
pfipomenuti — jedna se o autosomalné dominantné dédi¢nou chorobu, podminénoudynamickou
mutaci (zmnozenim trinukleotidovych repetic), ktera nastupuje (z plného zdravi) az ve stfednim véku,
kdy béhem nékolika let vede k progresivnim neurologickym pfiznakiim, zméné osobnosti a nakonec
ke smrti. LéCba této choroby neexistuje, proto je genetické potvrzeni mutace u bezpfiznakového
jedince informaci vskutku fatalni. V rodinach, kde jeden z rodi¢t ma pfislusnou mutaci, existuje pro
kazdé z jeho déti 50% riziko, ze tuto mutaci rovnéz zdédilo. Genetické potvrzeni diagnézy dava
straslivou jistotu, ovéem nejistota bez genetického vySetfeni mize byt neméné strasliva. V tomto
pfipadé je spravné, aby si kazdy rozhodl sam, zda se necha — i nenecha testovat. Takové rozhodnuti
vyzaduje jiz zralou osobnost testovaného, ktera si musi byt védoma vSech moznych disledkd, které s
sebou vysledek testu pfinese. Vékova hranice je vzhledem k testovani individualit rovnéz individualni,
nebude vSak nizSi nez 18 (nékdy 15) let véku; Ize doporucit psychologické vySetieni pro posouzeni
duSevni stranky vySetfovaného.

A jesté v jednom pfipadé mizeme mit problémy s pravem nevédét. Opét pouziju extrémni, ale velmi
instruktivni pfiklad Huntingtonovy chorey. Vezméme si napfiklad dvacetiletého muze, ktery — ac jeho
otec ma prokazanou Huntingotnovu choreu — genetické testovani odmitl. Tento muz se oZeni a zalozi
rodinu. Vynechme nyni (rovnéz podnétnou) otazku, zda je spravné, aby manzelce o této chorobé v
rodiné fekl a konstatujme, Ze manzelka byla o rodinné zatézi informovana. Nasledkem toho je
geneticka konzultace paru, a jelikoZ manZel testovani stale odmita, tak se pfi prvnim t&€hotenstvi
manzelka rozhodne pro DNA diagnostiku plodu (na coz ma plné pravo i pfes manzellv nesouhlas).
ManzZela samoziejmé nikdo nebude nutit, aby se s vysledkem vySetfeni plodu seznamil. Pokud bude
plod zdravy, téhotenstvi bude zfejmé nadale pokracovat (pfi¢emz fakt Ze plod nenese mutovanou
alelu, jeSté neznamena, Ze ji nenese jeho otec — tedy manZzel t€hotné; pravdépodobnost pfedani je
pro autosomalné& dominantné dédi¢nou chorobu obvyklych 50%); ov8em pokud se manZzelka najednou
rozhodne pro umeélé ukonceni téhotenstvi (z divodd, ktery se manzel nedozvi, protoZe ho nechce
slySet), potom manzel musi nutné propadnout podezfeni, Ze plod nesl mutovanou alelu, coz s velikou
pravdépodobnosti znamena, Ze ji nese i on sam. Vysledek je tak témé&r stejny, jako kdyby se manzel
pro testovani své osoby sam rozhodl.

Pokud by se manZzelka pro testovani plodu nerozhodla, potom je zde stale moznost (ackoliv proti ni
hraje €as), Ze dité jednoho dne dospéje a bude si prat védét, zda nahodou po dédeckovi
Huntingtonovu choreu nezdédilo. Otec, kterému v tuto dobu muze byt ke Ctyficitce, jesté zadné
projevy mit nemusi. Vysledek testu se otec dozvédét nemusi, ale opét zde mohou byt naznaky, které
naznaci pozitivni &i negativni vysledek testu ditéte. Na tomto pfipadu jsem chtél ukazat provazanost
genetickych vztah( v roding, kde se pravo nevédét jednoho nutné kryje s pravem védét druhého.



V pfipadé Huntingtonovy chorey jsme mluvili o tzv. presymptomatickém testovani. Jedna se o
takové testovani, kdy vysledek testu pfedchazi objeveni symptomu choroby, ¢asto i o nékolik let.
DalSim pfipadem presymptomatického testovani jsou testy v rodinach s geneticky podminénymi
nadorovymi syndromy. Jelikoz i v tomto pfipadé jde o zavazné choroby, doporucuje se rovnéz pockat
s testovanim alespon do obdobi dospivani. Tedy pokud zde nehrozi nebezpeci z prodleni...

Rada chorob se v&ak muzZe projevit i v raném détském véku. Patii sem zejména rtizné metabolické
poruchy, kde v€asna diagnostika (at jiz na zakladé genetického ¢i biochemického vysetifeni) Casto
znamena i v€asné zahajeni 1éCby (napf. dietni). V téchto pfipadech je tedy testovani déti opravnéné.

Umeélé ukoncéeni téhotenstvi

Jednim z nejdiskutovanéjSich problém0, nejen genetiky, ale vlastné celé mediciny je umélé ukonceni
téhotenstvi. V kazdém staté existuje platna legislativa, ktera tento problém feS$i z hlediska pravniho.
Co je tedy legalni v jednom staté, nemusi byt legalni jinde a naopak. Ov§em etické otazky zUstavaji.
Vynechejme ted zakladni otazku, zda ma nékdo vibec pravo pred¢asné ukoncovat téhotenstvi a
zameéfme se spis$ na nékteré problémy sou€asné lékarské genetiky.

Soudasna legislativa v Ceské republice (viz nize) umoZiuje umélé pieruseni téhotenstvi z genetickych
dlvodu do ukonéeného 24. tydne téhotenstvi. Zakon pfitom hovofi o zavaznych chorobach ¢i
vadach. (Doslova: Po uplynuti dvanacti tydnt délky téhotenstvi Ize uméle prerusit t&€hotenstvi, jen je-li
ohroZen zivot Zeny nebo je prokazano tézké poskozeni plodu nebo Ze plod je neschopen Zivota.)
Nicméné, zde se otevira otazka definice zavazné vady. Napfiklad anencefalie je letalni vrozena vada
centralniho nervového systému (ze skupiny rozstépl neuralni trubice — NTD), postizeni umiraji kratce
po narozeni. Takova vada je zajisté zavazna a umélé ukon&eni t€hotenstvi zde nebude prekvapivé.
OvSem co takovy Turnerdv syndrom, zplsobeny monozomii chromozomu X (45,X), pfipadné
strukturalni aberaci druhého X chromozomu. PostiZzené Zzeny maji fadu komplikaci, pfedevsim nizky
vzrist (existuje terapie ristovym hormonem), opozdény a naruseny vyvoj sekundarnich pohlavnich
znakU (existuje terapie pohlavnimi hormony) a vétSinou nemohou mit vliastni déti (existuje moznost
donosit dité z darovaného vajicka); intelekt neni narusen. Zeny s timto syndromem mohou mit rizné
problémy a omezeni, nicméné prozivaji téméf plnohodnotny Zivot. To plati zejména pro Zzeny s
mosaikovou formou Turnerova syndromu, u které jen ¢ast bunék nese patologicky karyotyp. Je tedy
nutné i tuto vadu vzdy ukonc€ovat? Extrémnim pfipadem jsou pak roz&tépové vady rtu, Celisti &i patra.
Tyto vady jsou rovnéz prenatalné diagnostikovatelné (pfedevsim diky ultrazvukové diagnostice).
Takovy rozstép je estetickou i funk&ni vadou, nicméné plasticka chirurgie dnes zvlada i
komplikovanéjsi roz&tépy vyborné korigovat. Néktefi jedinci tak budou muset podstoupit sérii
plastickych operaci a vysledek tfeba nikdy nebude na urovni nepostiZzeného jedince - je to vSak
divodem k umélému preruseni téhotenstvi?

Poznamka: tady je vSak potfeba se zamyslet i nad moznosti riznych syndromu, u kterych mize byt
obli¢ejovy rozstép jedinou prenatalné diagnostikovanou odchylkou... A jiny priklad — jak na obli¢ejovy
rozstép, ktery je diagnostikovan velmi ¢asné — moznost velkého postizeni, deviace septa, maxily....

S touto vadou rovnéz souvisi otdzka selekce podle pohlavi. V pocatcich klinické genetiky byla selekce
dle pohlavi béZnou metodou v pfipadé zavaznych gonosomalné dédi¢nych (X-vazanych) chorob (jako
je napfiklad Duchennova svalova dystrofie ¢i Hemofilie). Na plod Zenského pohlavi se nahlizelo
jako na nepostizeny (plod mohl byt v nejhorSim pfipadé prenasec), zatimco plod muzského pohlavi byl
z 50% postizeny a proto bylo mozné téhotenstvi z genetickych divodl ukongit. Tato metoda je dnes
ve vétsiné zemi jiz obsoletni, nicméné fenomén selekce dle pohlavi zde zlistava. Stale je zde riziko,
ze rodi¢e budou preferovat potomka urcitého pohlavi a budou hledat ur€itou zaminku k umélému
ukonc&eni téhotenstvi (pfitomnost nezavaznych genetickych odchylek, varovné vysledky nékterych
screeningovych testd, cilena expozice mutagennim a teratogennim faktordm).



Asistovana reprodukce

V roce 2008 oslavila Louise Brownova — prvni dité ze zkumavky — své tficaté narozeniny. Metody
asistované reprodukce (IVF — In Vitro Fertilizace) za tuto dobu prodélaly zna&ny pokrok a umozriuji
mit vlastni déti i takovym parum, které by jinak zlstaly bezdétné. Pfes obrovsky pfinos k lécbé
neplodnosti, je zde fada slozitych otazek, které je nutné brat v potaz.

Etické a pravni aspekty rodicovstvi.

V fadé pfipadl nelze pro umeélé oplodnéni pouzit partnerovy spermie ¢i partner€ina vajicka. PouzZiti
darovanych pohlavnich bunék vSak zbavuje pfislusného rodice biologického rodi¢ovstvi, se vSemi
psychologickymi a socialnimi aspekty. Dale existuji urcité normy pro darce a darkyné pohlavnich
bunék. Jak se vypofadat s nazorem, ze zde opét vytvarime skupinu zdravych, silnych a inteligentnich
lidi hodnych rozmnozovani? Nevracime se nenapadné k zavrzenym eugenickym praktikam?

Poznamka: V CR je v sou¢asné dobé spise problémem darce pohlavnich bunék vilbec sehnat.
Doporucovana je tedy vétSina zdravych jedincl s normalnim karyotypem a vhodnou osobni a rodinnou
anamnézou.

Etické a pravni aspekty samotného téhotenstvi.

Jak se postavit k fenoménu "pronajimani délohy"? Urcité zeny by byly ochotné (at jiz za uplatu nebo
ze solidarity) donosit dité za jinou Zenu. Pro nékteré Zeny znamena téhotenstvi neiinosné zdravotni
riziko - nahradni matka by jim pomohla k vlastnimu — biologickému ditéti. Co kdyZz si ale nahradni
matka rozhodne dité ponechat? Legislativa mnoha statl nestiha na medicinské a biotechnologické
novinky reagovat a proto podobné pfipady znamenaji nejen etické, ale i pravni dilema. V sou€asné
dobé je aktualni i otazka umélého oplodnéni lesbickych Zzen. Momentalné je v CR mozné pouze umélé
oplodnéni Zeny se souhlasem manzela (partnera). Maji mit pravo na umeélé oplodnéni Zzeny bez
partnera? Pokud ano, potom nic nebrani umélému oplodnéni lesbickych Zen. A jak potom vysvétlit
odmitani adopce déti homosexualnim pardm?

Eticka a pravni otazka uchovanych embryi.

Z procedury umélého oplodnéni se ziskava tfeba i okolo desitky embryi. Do délohy se implantuji
vétSinou 2-3 embrya (dnes jiz Casto jen 1). Zbyla embrya je mozné zamrazit a pouzit v pfipadé, ze se
par rozhodne mit dal$i déti. Na takové embryo Ize vSak nahlizet jako na budouciho ¢lovéka. Jak
dlouho je mozné tato embrya skladovat? Jak s nimi nalozit, pokud si je rodi¢e nadale nepreji
skladovat? Mame pravo takovato embrya zlikvidovat jako oby&ejny biologicky odpad? Mame pravo na
nepotfebnych embryich provadét biomedicinsky vyzkum? Pouzit je jako embryonalni kmenové bunky?
P¥ili§ mnoho otazek bez jasnych odpovédi.

Navic je zde jesté etické a pravni hledisko nakladani s uchovanymi embryi. Pokud se manzelsky &i
partnersky par rozejde, nemuze tato embrya zadny z partnert (tedy pfedevsim Zena) pouzit bez
souhlasu toho druhého. Pokud rozchod probihal ve zIlém, mohou se embrya stat prostfedkem
nedustojnych naschvall a obstrukci.

Etické a pravni aspekty dédiéné neplodnosti.

Dédi¢na neplodnost je vlastné takovy oxymaéron (tedy zdanlivy protimluv, néco jako zborcené harfy tén
apod.). Neplodnost by neméla byt vibec dédi¢na, nebot neplodny ¢lovék nemuze svou dédiénou
informaci dale predavat. Presto je dédi¢na neplodnost iz realitou. Existuji rizné geneticky podminéné
poruchy, které ovliviiuji plodnost postizeného jedince, nicméné nékteré z nich Ize "obejit" pomoci
metod asistované reprodukce. Existuji tak napfiklad synové, kterym jejich otcové predali své dédi¢né
aspekty neplodnosti. Tito jedinci budou v budoucnu s nejvétsi pravdépodobnosti rovnéz muset vyuzit
asistované reprodukce, pokud budou chtit vlastni déti. Do jisté miry tak dochazi ke zhorSovani
genofondu lidské populace. To neni pouze problém asistované reprodukce, ale celé mediciny. Je to
vlastné dan, za uspéchy moderni mediciny. Dnes pFeZzivaji jedinci s genetickymi poruchami &i
vrozenymi vadami, ktefi by jesté pfed 100 lety zemfeli pfed obdobim dospélosti. Dnes je situace jina a
tito jedinci nejenze pFezivaji, ale rovnéz maiji déti. Frekvence Skodlivych alel se tak zvySuje. Tato
situace predstavuje protiklad eugeniky a oznacuje se jako dysgenetika. Existuji divodné obavy, aby
tato skute¢nost nevedla k obnové eugenického hnuti, které by ur€ovalo kdo a s kym mudze mit déti.



Moznost volby

Lékarska genetika je slozity interdisciplinarni obor. Ne kazdy pacient zna byt i zakladni principy
dédicnosti. Proto je zde mimoradné dulezita uloha genetického poradenstvi, kde neni jedinym cilem
situaci spravné vyhodnotit a diagnostikovat, ale rovnéz se situaci podrobné a srozumitelné seznamit i
pacienta (pfipadné par). Moznost volby pacienta je zachovana jen v pfipadé, Ze pacient ziska Uplny
obraz o své situaci a o jednotlivych moznostech dal$iho postupu. Genetik by mél konzultaci vést co
nejvice nedirektivné, aby vysledné rozhodnuti bylo opravdu volbou pacienta a ne pfenesenou volbou
genetika. Nicméné je nutné podotknout, Ze na rozhodnuti pacienta se podili i fada dalSich a nékdy i
Skodlivych vlivd. Jde napfiklad o nazor tfeti osoby, nejen partnera ¢i partnerky, ale i pfibuznych, pratel
¢i celé spole¢nosti (zakofenéné predstavy o "zodpovédnosti“ &i "spravném® feseni). V urcitych
pfipadech pfichazi pacient jiz ovlivnén rdznymi, ¢asto i nepravdivymi informacemi. Ani v tomto pfipadé
by genetik nemél opoustét taktiku nedirektivniho rozvoru, pfi¢emz by mél ovSem co nejvice
vysveétlovat a korigovat nepravdivé predstavy, pfipadné povzbudit k "vlastnimu" rozhodnuti.

Rozhodnuti pacienta poté dokumentuje informovany (ne)souhlas, kterym pacient potvrzuje, Ze
ziskal vSechny potfebné informace, pIné jim porozumél, a na jejich zakladé se bez Casového natlaku
svobodné rozhodl k pfijmuti nebo odmitnuti vySetfeni (¢i vykonu apod.).

Viz doporuéeni k informovanému souhlasu na strankach SLG CLS JEP.

Urcéovani otcovstvi

V soucCasné dobé& pomérné Casto rozebiranym tématem je i genetické testovani rodi¢ovstvi
(pfedevsim otcovstvi). Vysledky téchto testd mohou mit vskutku zavazny dopad na vztahy v rodinég,
které mohly byt do osudné chvile v naprostém normalu. Proto je vhodné, aby Zadatel o takovyto test
(at jiz dité nebo rodi¢) neobjednaval podobny test v rychlosti, ¢i v roz&ileni, nybrz az po dukladné
rozvaze a pfipadné poradé s odbornikem. Test samotny pouze odkryva pravdu.

Nicméné je zde jesté jeden zajimavy fenomén, ktery se tyka odhaleni nevéry. Na rozdil od vyse
zminénych testl otcovstvi, které jsou vétSinou nabizeny soukromymi firmami jako samostatné
produkty, jde tentokrat o vedlejSi "pfinos® klasického genetického testovani v ramci klinické genetiky.
Pokud se narodi dité s ur€itou genetickou chorobou, potom jsou v nékterych pfipadech pozvani rodi¢e
k ovéreni nosiCstvi mutace. V téchto pfipadech muize vyjit na povrch, Ze otec, ktery se s matkou
dostavil ke genetickému vySetieni, neni biologickym otcem postiZzeného ditéte. Pro hodnoticiho
klinického genetika pak vyvstava otazka, zda o tomto neplanovaném zjisténi zpravit otce, matku &i
oba. V mnoha pfipadech je nutné dovysetfit skute¢ného biologického otce... ReSeni t&chto situaci je
nékdy opravdu slozité.

Geneticka diskriminace

Novym fenoménem, spojenym predevsim s tzv. prediktivné genetickymi testy a genetickym
profilovanim je i geneticka diskriminace. Existuji totiz ddvodné obavy, Ze banky a pojiStovny by mohly
na zakladé genetickych profild svych klient( urcité jedince znevyhodriovat, ackoliv by klienti byli zatim i
bez pfiznakl. Napfiklad i mladého klienta by mohla pojistovna odmitnout pojistit (nebo za
nékolikanasobnou cenu), nebot by mél dle svého profilu zvySené riziko feknéme infarktu myokardu.
Ze stejného divodu by ho nemusela zaméstnat firma, nebot by na jeho misto radéji pfijala jiného
zajemce bez tohoto rizika. Maji mit instituce pravo na takovéto informace? Mohou mit pravo své
zakazniky €i zaméstnance nutit k podstoupeni takovychto vySetfeni? Nebo previadne nazor, ze tyto
informace by nemély byt institucim k dispozici? Napfiklad v USA je jiz ochrana téchto informaci pred
zneuzitim zakotvena i v zakoné (podepsano prezidentem G.W. Bushem 21.5. 2008).

Genova terapie

Genova terapie je stale vesmés jen metodou experimentalni a pfislibem do budoucna, nez v praxi
uzivanym léCebnym postupem. Dnes je vyzkum této terapie zaméfen predevsim na zavazné dédicné


http://www.slg.cz/app/clanek/35/doporuceni_slg_k_is
http://www.sciencedaily.com/releases/2008/05/080526152654.htm

choroby a vady, kde pfesné zname pfislusny gen a pfislusnou mutaci. Dnedni techniky vesmés umi
pouze doplnit do genomu novou — zdravou verzi genetické informace. Moznost pfimo opravit
mutovanou sekvenci, je zatim spiSe jen teoreticka. Pfedpokladejme vSak, ze genova terapie bude
jednoho dne realnou a budeme moci opravit témeér jakykoli gen. Zfejmé ani potom nepUjde o
jednoduchou a levnou proceduru, nicméné — bude realna. Jaké geny budeme moci opravovat?
Budeme |éCit pouze extrémné zdvazné genetické choroby — jako svalové dystrofie, €i tézké defekty
imunity? Nebo i méné zavazné choroby, kterym Ize do jisté miry vzdorovat napf. dietou
(fenylketonurie)? A co dalsi, "nezavazné" choroby Ci vady? D& se predpokladat, Ze s rozvojem
genetiky budeme patrné schopni identifikovat i geny a mutace, podilejici se na vzniku kratkozrakosti Ci
pylové alergie apod. A jak se postavit k moznosti upravovani ¢lovéka pomoci genové terapie?
Nemusime zrovna uvazovat geneticky modifikované "supervojaky”. Staci se podivat na priklad
plastické a rekonstrukéni chirurgie. Metody a techniky piivodné zavedené prevazné pro korekci
pourazovych ¢i vrozenych defektl dnes slouzi pro vSechny zakazniky, ktefi maji zajem o vylepSeni
urcité ¢asti svého téla. Statni a hlavné soukromé kliniky dnes za Uplatu (kterou si nemize dovolit
kazdy) nabizeji celou $kalu plastickych vykon(, které nejsou z hlediska preziti i 1€Eby nutné.

Ovsem predstava, Ze se genova terapie jednoho dne stane jakousi plastickou chirurgii budoucnosti, je
urcité varujici. Pfedeviim bychom neméli dopustit, aby k této situaci doslo dfive, nez budeme mit
dostatek informaci o tom, jakym zplUsobem se s takovymito zasahy jedinci i celé populace vyrovnaji.

V soucCasné dobé se uvazuje pouze o genoveé terapii somatickych (tedy nepohlavnich bunék).
Takovéto zasahy jsou omezeny na konkrétniho jedince a nepfenaseji se na jeho potomky. Dovolime
vSak i genetické manipulace na pohlavnich burikach? Nebo alespon na embryich? Budou reprodukéni
kliniky budoucnosti nabizet déti "na objednavku"? A bylo by to viastné $patné nebo dobre?

Tyto otazky zajisté zasluhuji odpovédi. Bylo by vhodné, nalézt je s pfedstihem.



8. Zrozeni ¢lovéka

1) Uréeni pohlavi ¢lovéka

Clovék patii mezi gonochoristy, tedy druhy, u kterych je pohlavi oddéleno - u jednoho jedince je
pFitomen pouze jeden typ pohlavnich organl. Sam¢i pohlavni organy jsou pfitomny u muzd; samici
pohlavni organy jsou pfitomny u Zen. Pro vznik nového lidského organismu je zapotfebi muzské
pohlavni bunky (spermie) a Zzenské pohlavni bunky (vaji¢ka), které v procesu oplozeni splynou a
vytvofi zygotu, ze které se vyvine novy lidsky jedinec.

U Clovéka je pohlavi jedince jednoznaéné uréeno jizZ momentem oplozeni vajiCka spermii. Rozhodujici
je pfitom kombinace pohlavnich chromozomu v zygoté. JelikoZ Zena ma genotyp XX, muze vajicko
nést pouze chromozom X. Naopak muz ma genotyp XY - spermie tedy maze s 50% pravdépodobnosti
nést heterochromozom Y i heterochromozom X. O pohlavi budouciho jedince tak rozhoduje spermie.

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

PFi rozhodovani o tom, zda se v embryu za¢nou zakladat muzské &i zenské pohlavni organy, hraje
hlavni roli chromosom Y a to hlavné na ném lokalizovany gen SRY (Sex region of chromosome Y).
PFitomnost tohoto genu jednoznacné spousti kaskadu déju, ktera zapficini vyvoj zatim
nediferencovanych pohlavnich Zlaz ve varlata, ktera zacnou produkovat testosteron (produkuji

jej Leydigovy bunky varlete) a ten zajisti spravny (muzsky) vyvoj zevnich pohlavnich organa.

Zaroven je dullezita funkce Sertoliho bunék varlete, které produkuji AMH - antiMillerovsky hormon
(zvany téz MIH - Miller inhibi¢ni hormon), které zpusobi zanik paramezonefrickych (Mullerovych)
vyvodU, ze kterych se u Zeny vyviji vejcovody, déloha a horni ¢ast vaginy. Naopak mezonefrické
(Wolfovy) vyvody davaji u muzského pohlavi za vznik chamovodu a méchyrkovym Zldzam, zatimco u
Zenského pohlavi zanikaji.

Pokud nebudeme uvaZovat nékteré vzacné pfipady translokace SRY genu, potom nam Y chromozom
jednoznacné urcuje muzské pohlavi. Muzsky fenotyp se nam tak vyviji u jedinct s Klinefelterovym
syndromem (47,XXY), ackoli tito jedinci maji X chromosom pfitomen dvakrat. Naopak u jedincu s
Turnerovym syndromem (45,X) se vyviji fenotyp Zzensky - diky nepfitomnosti Y chromozomu.

2) Pohlavni orgdny Zeny

Pohlavni organy zeny délime na vnitfni a zevni:

Zenské vnitini pohlavni organy (organa genitalia feminina interna)
Vajeéniky (ovaria)

Vajecnik je vlastni parovou pohlavni zlazou zeny. Ma oplostély tvar a velikost okolo 4-5 cm.
Vaje€niky jsou uloZzeny v panevni dutiné Zeny, zavéSeny na dvojitém listu pobfiSnice
(mesovariu). Na povrchu vaje¢niku nachazime tzv. zarodecny epitel (jednovrstevny kubicky;
nema nic spole¢ného se "zarode¢nou" funkci vajecniku) a pod nim vrstvu z tuhého vaziva
(tunica albuginea ovarii). Dale nachazime kiiru (cortex ovarii), ve které se nachazeji folikuly v
rizném stupni vyvoje a uplné ve stfedu organu je diren (medulla ovarii) s pleteni krevnich i
miznich cév, nervl a snopcu hladké svaloviny.

Hlavni funkce vaje¢nikl jsou tvorba vaji€ek - tedy pohlavnich bunék (gamet) a syntéza
Zenskych pohlavnich hormonU (estrogeny,progesteron).



Vejcovody (tubae uterinae)

Vejcovod je parova nalevkovita trubice z hladké svaloviny, ktera zajistuji transport vajicka
po ovulaci smérem k dé&loze. Podobné jako vajecniky jsou i vejcovody fixovany pomoci
pobfiSnicové duplikatury (mesosalpinxu) Bfisni usti vejcovodu (ostium abdominale tubae
uterinae) je SirSi a ma roztfepeny okraj - zachycuje uvolnéné vajicko po ovulaci; umi se
"pficucnout" k vaje€niku a nasat vajicko dovniti. Délozni Usti vejcovodu (ostium uterinum
tubae uterinae) je uzké vyusténi vejcovodu do rohu délozniho. Vnitfek vejcovodu je vystlan
sliznici, ktera vybiha v Eetné fasy a tvofi tak husty labyrint.

K oplozeni vajicka spermii dochazi zpravidla v ampularni ¢asti vejcovodu. PFi zanétech
vejcovodu muze dojit k znepriichodnéni slizni¢niho labyrintu, coz €asto zpUsobi
nepruchodnost vejcovodu pro vaji¢ko; spermie jsou v§ak mnohem mens$i nez vaji¢ko a pokud
jej dosahnou a oplodni, zaéne se toto vyvijet ve vejcovodu a vznika mimodélozni
téhotenstvi.

Déloha (uterus)

Déloha je neparovy duty organ hruskovitého tvaru. Rozeznavame na ni télo (corpus

uteri), zinu délozni (isthmus uteri) a hrdlo délozni(cervix uteri). Do dutiny délozni (cavitas
uteri) usti shora do dvou roh( déloznich vejcovody. Vespod v oblasti délozniho hrdla Usti
déloha do pochvy; zaobleny Usek, ktery vy€niva do pochvy oznacCujeme jako délozni

Cipek (portio vaginalis cervicis).

Na stavbé délozni stény se podileji 3 vrstvy:

Endometrium - Délozni sliznice s jednovrstevnym cylindrickym epitelem a ¢etnymi Zlazkami.
Naseda na podslizni¢ni vazivo. Na sliznici probihaji cyklické zmény vzhledem k
fazim menstruaéniho cyklu.

Myometrium - Svalova vrstva je tvofena nékolika vrstvami rizné uspofadané hladké
svaloviny. Je nejtlustSi vrstvou stény délozni. Béhem t&hotenstvi dokaZzi hladké svalové buriky
svoji délku az zdesetinasobit. Svalovina se b&hem porodu kontrahuje a vypuzuje plod,;
uplatriuji se pfitom i hormonalni vlivy (oxytocin).

Perimetrium - Tenka vazivova vrstvicka s pobfisnici, ktera pokryva délohu.

Déloha je ve své pozici v panvi fixovana pomoci podplrného aparatu - parametria, coz jsou
rizné vazivové provazce, spojujici délohu s dalSimi utvary v panvi. Na fixaci se podileji i svaly
dna panevniho (zdviha¢ dna panevniho - m. levator ani) a svaly hraze (mm. perinei).

V délozni sliznici se za fyziologickych podminek uchyti oplozené vajicko (pfesnéji -
jiz blastocysta); v déloze probiha prenatalni vyvoj lidského jedince az do doby porodu.

Pochva (vagina)

Vagina je neparova trubice, slouzici jako zensky kopulaéni organ. Na hornim konci pfechazi
skrze Cipek délozni do délohy, na dolnim konci Usti jako Stérbina poSevni do pfedsiné poSevni
(viz nize - zenské zevni pohlavni organy) na povrch téla. Pochva je okolo 9cm dlouha a az
3cm Siroka. Je vystlana sliznici s mnohovrstevnym dlazdicovym epitelem; pfi sexualnich
podnétech se sliznice zvih€uje vodnatym sekretem.

Tésné pred vyusténim pochvy do predsiné poSevni nachazime panenskou blanu (hymen),
cozZ je slizni¢ni fasa variabilniho rozsahu. BEéhem prvni souloZe se panenska blana natrhava
(deflorace), definitivné jsou zbytky panenské blany rozruseny pfi prvnim porodu.



Zenské zevni pohlavni organy (organa genitalia feminina externa)

Predsin a Stérbina posevni (vestibulum et ostium vaginae)

Predsin poSevni je vkleslina mezi malymi stydkymi pysky, do které usti $térbinou poSevni
pochva. Pfed Ustim pochvy je vyusténi mocové trubice (ostium urethrae externum).

Velké stydké pysky (labia majora pudendi)

Velky stydky pysk je tvofeny vazivem s tukovou tkani a vrstvi¢kou hladké svaloviny. Je kryty
kuzi, ktera je na zevni strané silné pigmentovana a pokryta tuhymi chlupy.

Malé stydké pysky (labia minora pudendi)

Maly stydky pysk je tenka fasa, ktera je za normalnich okolnosti zcela kryta velkym stydkym
pyskem (jedna ze znamek donoseného plodu).

Velké a malé vestibularni zlazy (glandulae vestibulares majores et minores)

Dvé vétsi parové a fada mensich neparovych zlazek, vyustujicich na riznych mistech do
predsiné posevni.

Predsinova toporiva télesa (bulbi vestibuli)
Predsifiova topofiva télesa jsou ulozena v paru v hloubce pod malymi stydkymi pysky. Vpfedu

maji télesa neparoveé spojeni. Diky bohatému prokrveni dochazi pfi sexualnich podnétech k
jejich zdufeni, vyloZzené topofivou funkci télesa nemaji.

Postévacek (clitoris)

Postévacek je topofivé téleso, stavbou velmi podobné penisu muze. Stejné jako penis ma i
postévacek zalud (glans clitoridis), bohaté cévni a nervové zasobeni a erektilni (topofivou)
tkan, ktera zplsobuje ztoporeni (erekci) organu pfi sexualnim vzruseni (stejnym
mechanismem jako probiha ztopofeni u muze - viz dale).

3) Pohlavni organy muZe
Pohlavni organy muZe rozdélujeme na vnitfni a zevni:

Muzské vnitini pohlavni organy (organa genitalia masculina interna)
Varlata (testes)

Varle je muZska parova pohlavni Zlaza. Ma lehce vétsi velikost a hmotnost nez vaje¢nik. Jeho
funkci je tvorba spermii a syntéza muzskych pohlavnich hormonu (testosteron). Na povrchu
varlete je vrstva z tuhého vaziva (tunica albuginea testis), uvnitf je prostor vazivem rozdélen
na malé laltcky, kterymi prochazi fada stoenych kanalk(, kde probiha vlastni tvorba spermii.
Kanalky se spojuji do vétSich kanal, které vyustuji do nadvarlete - viz nize.

Varlata se zakladaji béhem vyvoje jedince v dutiné bfisni, odkud teprve potom sestupuji
do Sourku, kde jsou definitivné uloZzena. Stav, kdy jsou varlata nesestoupla, oznadujeme
jako kryptorchismus.

Nadvarlata (epididymides)

Nadvarle je protahly parovy organ umistény "nad varletem". Po jeho délce mizeme rozlisit 3
¢asti, oznaCované jako hlava, télo a ocas nadvarlete (caput, corpus et cauda epididymidis).
Do nadvarlete pfichazeji spermie z varlete, aby zde dozraly a ziskaly schopnost pohybu.



Pokud nejsou nahromadéné spermie odvedeny do chamovodu (viz nize) pfi ejakulaci, po
urcité dobé se rozpadnou a resorbuiji.

Chamovody (ductus deferentes)

Chamovod je parova svalova trubice navazujici na koncovou ¢ast (ohon) nadvarlete. Odvadi
spermie z Sourku skrze tfiselny kanal (canalis inguinalis) do dutiny bfisni, kde usti do mocové
trubice (viz nize). AZ do prachodu tfiselnym kanalem bézi spolu s chamovodem nervy, cévy
(krevni i mizni) a svalova tkan (musculus cremaster) v Utvaru zvaném provazec

semenny (funiculus spermaticus).

Méchyikové zlazy (glandulae vesiculosae)

Méchyikové Zlazy jsou paroveé zldzy umisténé za prostatou na zadni strané& mocového
méchyfe (Usti do chamovodl, t&sné pred jejich vyusténim do mocové trubice). Tvofi alkalicky
sekret bohaty na bilkoviny a fruktosu (objemové se podili zhruba na 1/2 az 3/4 celkového
objemu ejakulatu!), ktery se misi se sekretem nadvarlete se spermiemi. Timto smisenim
vzniklou substanci jiz oznacujeme jako ejakulat.

Predstojna zlaza (prostata)

Neparova pfedstojna zlaza je ulozena tésné pod mocovym méchyfem. Pfedstojnou zlazou
prochazi moc€ova trubice (urethra), do které jesté v téle zlazy vyustuji oba chamovody.
Vlastni zlazky jsou umistény v robustnim svalové-vazivovém téle organu. Prostata obohacuje
ejakulat o nékolik dalSich latek (sekret prfedstojné zlazy tvori asi 1/4 objemu ejakulatu).

Mocova trubice (urethra masculina)

Na rozdil od Zeny, slouzi mocova trubice (respektive jeji ¢ast od vyusténi chamovodui) u muze
jako pohlavni cesta. Moc€ova trubice za¢ina na spodku mocového méchyre, prochazi
prostatou, skrze svalovinu dna panevniho a zanofuje se do neparového topofivého télesa
penisu, na jehoz konci usti (viz nize).

Muzské zevni pohlavni organy (organa genitalia masculina externa)
Pyj (penis)

Pyj neboli penis je muzZsky kopula&ni organ. Prochazi jim mocova trubice, ktera je vyvodnou
trubici pohlavnich i moCovych cest. Rozméry penisu maji velkou individuélni variabilitu; uvadi
se délka 10-12cm u ochablého a 14-18cm u ztopofeného penisu.

Na stavbé penisu se podileji 3 topofiva télesa, cévy, nervy a mocova trubice; cely organ je
kryty tenkou kizi na fidkém a pohyblivém podkoznim vazivu. Topofiva télesa - horni je
parové, dolni je neparové (v ném probiha mocova trubice) jsou tvofena houbovitou erektilni
tkani. Pfi sexualnich podnétech dojde vlivem parasympatiku k zapInéni této tkané krvi -
dochazi k erekci - penis se vzpfimuje a prodluzuje.

Na konci je penis cylindrovité rozSifeny v Utvar zvany zalud (glans penis), ktery kryje volna
koZni fasa - predkozka (preputium).

Sourek (scrotum)

Sourek je neparovy kozni vak, zavéSeny v oblasti pod sponou stydkou. Funkci $ourku je
dosahnout optimalni teploty pro tvorbu spermii (pod 35 °C). KiiZe je silné pigmentovana a
vybavena tuhymi chlupy. Pod kizi je vrstvicka hladké svaloviny, ktera se mize kontrahovat a
pfitdhnout tak Sourek smérem k télu (zvySeni teploty pfi zajiStovani termoregulace). Uvnitf je
prostor Sourku rozdélen vazivovou pfepazkou na dvé Casti - v kazdé Casti se nachazi jedno
varle.



4) Gametogeneze

Drtiva vétsina lidskych bunék nese ve svém jadru dvé sady chromozomu (jsou diploidni). Polovina
tohoto materialu pochazi od otce a druha polovina pochazi od matky. Za pfenos rodiCovské genetické
informace jsou odpovédné pohlavni buriky - gamety. Splynutim gamety otcovské a matefské

vznika zygota, ktera tak obsahuje genetickou informaci obou rodi¢i. Aby nedoslo pfi tomto pfenosu k
polyploidizaci (ke zmnoZeni chromozomovych sad), musi byt ob& pohlavni buriky haploidni (tj.
obsahovat pouze polovinu genetické informace), aby se po jejich splynuti v zygotu opét obnovilo
standardni mnozstvi genetické informace (zygota je jiz opét diploidni). Haploidni gamety

vznikaji meiotickym délenim.

Vznik spermii

Spermie jsou muzské pohlavni buriky. Vznikaji ve varlatech a to od puberty po cely zbytek Zivota. Pro
spravny vyvoj spermii je zapotiebi jak dostatecna stimulace pohlavnimi hormony (testosteronem), tak
nizsi teplota (ktera je docilena umisténim varlat v Sourku). Dllezita je taky funkce Sertoliho bunék,
které zajiStuji spravné prostredi pro vyvoj spermii (zajistuji ochranu prekurzorovych bunék &i jejich
vyzivu).

Na zacatku vyvojové fady spermie stoji spermatogonie. Ty funguji jako kmenové buriky, nebot se
mitoticky déli jednak aby doplnily své stavy (zachovani spermatogonii pro neustalou spermatogenezi)
a jednak jejich preménou vznikaji primarni spermatocyty. Primarni spermatocyty jsou stale diploidni.
Vstupuji v§ak jiz do prvniho meiotického déleni, na jehoz konci vzniknou 2 sekundarni
spermatocyty. Ty jsou jiz haploidni, ovéem stale maji zdvojené chromatidy. Zahy v8ak navazuje
druhé meiotické déleni, pfi kterém z kazdého sekundarniho spermatocytu vznikaji 2 spermatidy. Z
kazdého primarniho spermatocytu tedy vznikaji celkem 4 spermatidy. Spermatidy jsou jiz plné
haploidni a dale se nedéli.

Spermatidy potom prochazi procesem zvanym spermiogeneze, kdy dochazi ke kondenzaci jadra,
vytvofeni biCiku a ztraté vétSiny cytoplazmy a nékterych organel. Vytvaii se také akrosomovy vacek,
obsahujici nékolik hydrolytickych enzymd, které usnadriuji pranik spermie k vajicku. Nezralé spermie
jsou uvolnény do semenotvornych kanalku, odkud putuji do nadvarlete, kde definitivné dozravaiji. Zralé
spermie jsou diky svému bi€iku plné pohyblivé.

Vznik vaji¢ek

Vaji¢ka neboli oocyty jsou Zenské pohlavni buriky. Jejich vyvoj zadina jiz v prenatalnim obdobi. Vlastni
produkce zralych vajiCek je potom omezena na "plodné obdobi zeny", které trva od puberty az do
pfechodu (menopauzy). | zde je zapotfebi pfislusna stimulace pohlavnimi hormony.

Prekurzorovou burikou v prenatalnim obdobi je oogonie. Ty se mohou mitoticky délit a jejich
preménou také vznikaji diploidni primarni oocyty. Okolo primarnich oocytd se formuje jednovrstevny
obal z folikularnich bunék. Tento utvar oznaCujeme jako primordialni folikul.

Jesté v prenatalnim obdobi vstupuji primarni oocyty do prvniho meiotického déleni. To v8ak
nedokonc¢i, nebot je zastaveno jiz v pribéhu profaze. V tomto stadiu (diktyotenni stadium) primarni
oocyty zUstavaji az do puberty, kdy teprve vyvoj pokracuje (viz dale).

V této souvislosti si je tfeba uvédomit, Ze toto diktyotenni stadium muze trvat tfeba i pres 40 let, nebot
meidza pokracuje az pfed ovulaci prislusného vajicka. Po celou tuto dobu je v burice pfitomen
cytoskeletarni mitoticky aparat (délici vieténko), ktery je zodpovédny za bezchybny rozestup
chromozomu. Jelikoz béhem této dlouhé doby na néj mlze pusobit fada nepfiznivych vlivl, existuje
riziko, Ze tento aparat nesplni zcela svUj kol a dojde k chybnému rozestupu chromozomu
(nondisjunkci). Cim je ona doba delsi, tim je toto riziko vy3si - proto je u matek nad 35 let obecné
vy$8i riziko vzniku chromozomovych aberaci.



Z plGvodnich zhruba 2-3 miliond! primarnich oocytl jich velka vétSina zanika a do puberty jich zbude
zhruba 300 tisic. Z nich pouze okolo 450 vaji¢ek je skute¢né uvolnéno (pfi ovulaci) v pribéhu
plodného obdobi Zeny.

V puberté se nejprve zvétsuji jak primarni oocyty, tak okolni folikularni buriky. Okolo primarniho oocytu
se taktéz objevuje vrstva glykoproteinové hmoty (zona pellucida). Vznikly dtvar se nazyva primarni
folikul, folikul s vicevrstevnym obalem folikularnich bunék a dutinkou se potom nazyva sekundarni
folikul. Vrcholem vyvoje folikulu je Graafav folikul, ktery je opét vétsi, vyplnény velkou dutinou s
tekutinou. Vaji¢ko je na jedné strané spojeno s vrstvou folikularnich bunék (granulézni buriky), které
tvofi obal folikulu (jako tzv. membrana granulosa). Nad vrstvou téchto bunék jsou potom bunky
thekalni.

Tésné pred ovulaci je dokonéeno prvni meiotické déleni. Vznika sekundarni oocyt a prvni pélové
télisko. Pri ovulaci dojde k prasknuti Graafova folikulu a k uvolnéni oocytu. Ten je zachycen (i
"nasat") vejcovodem, kterym putuje smérem k dé&loze. Po ovulaci vstupuje sekundarni oocyt do
profaze druhého meiotického déleni, které ale opét prozatim nedokon¢i. Teprve pfi oplozeni vajicka
spermii je dokonéeno druhé meiotické déleni, které da za vznik druhému pélovému

télisku a zralému oocytu, tedy jiz vlastné oplozenému oocytu. Dal$i pribéh naleznete v

kapitole oplodnéni a t&€hotenstvi.

Primarni oocyt je diploidni, sekundarni oocyt je haploidni se zdvojenymi chromatidami a teprve
vysledny oocyt je haploidni s polovinou genetické informace. Polova téliska v drtivé vétsiné pripadi
beze zbytku zanikaji (slouzi pouze pro eliminaci chromozom( béhem meidzy); prvni pélové télisko
také muaze projit druhym meiotickym délenim a dat vzniku dvéma haploidnim burikam, které ale stejné
zaniknou.

Hlavni rozdily spermatogeneze a oogeneze
e Spermatogeneze probiha od puberty po cely zivot; naproti tomu oogeneze probiha v
prenatalnim obdobi a poté pouze od puberty do menopauzy
e Vyvoj od prekurzorové buriky po zralou gametu je mnohem kratSi u spermatogeneze (okolo
60 dni) nez u oogeneze (i pres 40 let)
o U spermatogeneze vznikaji z primarniho spermatocytu 4 spermie; u oogeneze vznika z
primarniho oocytu jediny zraly oocyt (polova téliska zanikaiji)

5) Pohlavni hormony

Hormony obecné

Hormony jsou biologicky aktivni latky, které jsou vyuzivany pro mezibuné&nou komunikaci. Jsou
produkovany ohraniCenymi zldzami (zlazy s vnitini sekreci = endokrinni zlazy) nebo jednotlivymi
bufkami v rdznych tkanich. Endokrinni zlazy uvolfiuji hormony do krve, ktera hormony transportuje k
cilovym tkanim (tento Uc€inek je oznacovan jako endokrinni). Hormony z rozptylenych bunék pusobi
bud na okolni tkané (parakrinni plsobeni) nebo na tyto buriky samotné (autokrinni pisobenti).

Hormony pUsobi specificky na cilové buriky - tedy na ty buriky, které maji pfislusny receptor.
Receptor je prostorova molekularni struktura, umisténa na cytoplazmatické membrané nebo uvnit¥
bunky, ktera po navazani hormonu je schopna urcité biologické aktivity s informacéni hodnotou (burika
na navazani hormonu na receptor urcitym zplsobem reaguje).

Hypotalamo - hypofyzarni systém

Hypotalamo - hypofyzarni systém je nejdllezitéjSi soucasti neuroendokrinniho systému (systému,
ktery spojuje nervové signaly s endokrinnimi signaly). Hypotalamus je soucasti mozku, ktera je
zodpovédna za velké mnozstvi vegetativnich projev organismu (fizeni télesné teploty, pfijmu a
vydeje tekutin a potravy, sexualni funkce). Hypofyza (podvések mozkovy) se sklada ze dvou ¢asti:
predni - adenohypofyzy, ve které se hormony pfimo tvofi (pod kontrolou hypotalamickych hormon( -



statinu a liberind) a zadni - neurohypofyzy, do které se hormony dostavaji z hypotalamu (kde se tvofi).
Presny vycet hormonu a regulaci hypotalamo - hypofyzarniho systému je nad ramec této kapitoly; dale
se zaméfime jen na hormony, které ovliviiuji sexualni chovani a pohlavni soustavu.

FSH a LH - hormony adenohypofyzy

FSH - folikuly stimulujici hormon je glykoproteinovy hormon, produkovany adenohypofyzou. U zen
stimuluje vyvoj folikulu a jeho rust (pFiprava na ovulaci). Zaroven podporuje produkci estrogent (viz
nize) v ovariu.

U muzt jsou cilem pro plsobeni FSH Sertoliho buriky ve varleti (pomaha modulovat spermatogenezi).

LH - luteinizaéni hormon je rovnéz glykoproteinovy hormon, produkovany adenohypofyzou. U Zzen
napomaha finalnimu vyvoji folikulu a podminuje ovulaci. Ovliviiuje rovnéz produkci ovarialnich
hormon( (zejména progesteronu).

U muzd pusobi LH na Leydigovy bunky varlete (ovlivnéni produkce testosteronu).

Sekrece FSH a LH je modifikovana sekreci hypotalamického gonadoliberinu a zp&tnymi vazbami dle
hladiny pohlavnich hormont v krvi.

Obecné vilastnosti pohlavnich hormonu

Pohlavni hormony jsou steroidni povahy. Jejich receptory na cilovych bufkach jsou pfedevsim v
cytoplazmé (steroidy volné difunduji skrze cytoplazmatickou membranu) a po navazani hormonu se
mohou vazat na jadernou DNA a ovliviiovat tak transkripci pfislusnych gen( (vlastni mechanismus
ucinku). Lidské pohlavni hormony jsou zodpovédné za spravny vyvoj a funkci pohlavnich organd,
vyvoj specifickych sekundarnich pohlavnich znaku a sexualni chovani a citéni.

Muzské pohlavni hormony

Testosteron je nejvyznamnéjSim pohlavnim hormonem muze. Jde o steroidni hormon (prekurzorem
steroidnich hormon je cholesterol) o 19 uhlicich (patfi mezi skupinu androgenti). Testosteron je
dulezity jiz v prenatalnim obdobi, kdy se diky nému zacnou vyvijet muzské zevni pohlavni organy (bez
pritomnosti testosteronu se automaticky zacnou vyvijet pohlavni organy Zzenské). Pozdéji - v puberté
pak testosteron opét plsobi na pohlavni organy a aktivuje jejich finalni rist a vyvoj. Mimo to
zpusobuje rlst vousl a typicky muzského ochlupeni, "zhrubnuti" hlasu, vy$si vzrist a narist svalové
hmoty (zneuzivani pfi dopingu) a nakonec také ovliviiuje tvorbu erytrocytll (muzi maji vice Cervenych
krvinek nez Zeny).

Urcité mnoZstvi androgenu se tvofi i v kife nadledvin a to i u Zzen.

Zenské pohlavni hormony

estradiol). Estrogeny jsou u zen tvofeny v ovariu granul6znimi burfikami. Maji zejména vliv na vyvoj a
rust zenskych pohlavnich organ(. V puberté podporuji rist jak délohy, pochvy a vajecniku, tak i vyvoj
zevnich pohlavnich organt. Ovliviuji distribuci podkozniho tuku (rdst prsa, SirSi boky u zen...).
Estrogeny ovliviuji proliferacni fazi menstruaéniho cyklu (rdst délozni sliznice). Estrogeny také
ovlivAuji rist kostni tkané (dévc¢ata zacinaji rust dfive nez chlapci, ale také dfive rast prestavaji a jejich
celkovy vzrust je niz$i nez u chlapct).

Urcité mnozstvi estrogend se tvofi i u muzl a to pfimo ve varleti.



Progesteron je rovnéz steroidni hormon (o 21 uhlicich). U Zeny je nezbytny pro pfipravu a udrzeni
téhotenstvi. BEhem sekre¢ni faze menstruacniho cyklu (ktera odpovida lutealni fazi ovarialniho cyklu)
je progesteron tvofen burikami zlutého téliska (corpus luteum). Pokud dojde k oplodnéni, pfebira
C¢asem produkci progesteronu vyvinuvsi se placenta. BEéhem téhotenstvi napfiklad podporuji rozvoj
mlécné Zlazy. Urcité mnozstvi hormonu produkuje také placenta v prabéhu téhotenstvi.

6) Zenské cykly

U Zeny probihaji cyklické zmény vzhledem k funkci pohlavniho Ustroji. Tyto zmény se tykaji pfedevsim
hladiny pohlavnich hormona, ovaria a délozni sliznice (endometria).

Ovarialni cyklus

Jde o cyklické zmény probihajici v ovariu Zeny v zavislosti na hladiné pohlavnich hormonu. Je Uzce
spojen s menstruaénim cyklem, kdy hormony produkované cyklicky v ovariu pfimo ovliviuji délozni
sliznici.

1) Folikularni faze - trva prvnich 14 dni cyklu. BEhem ni pod vlivem pfedevs§im FSH dochazi k
ristu nahodné vybraného folikulu (vznika Graaflv folikul - viz téZ kapitola gametogeneze) a
vysoké produkci estrogen(l. Ke konci této faze se k FSH pfidava i LH a napomaha tak dozrani
folikulu a pfedevsim ovulaci.

2) Ovulaéni faze - nastava zhruba 14. den ovarialniho cyklu. Graaflv folikul praska a vaji¢ko je
uvolnéno do bfisni dutiny, kde je vzapéti zachyceno vejcovodem, kterym dale putuje smérem
k déloze.

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

Menstruacni cyklus

Jako menstruacni cyklus oznacujme cyklické zmény délozni sliznice. Tyto zmény jsou pfisné zavislé
na hladiné riznych pohlavnich hormond (a tedy i na ovarialnim cyklu). Délka cyklu je zhruba 21 - 35
dni, hodnoty se mohou individualné liSit (primérné jde o 28 dni). Menstrua¢ni cyklus zacina v puberté
(pfiblizné mezi 8. a 13. rokem) a koncCi v obdobi menopauzy. Ma nasledujici faze:

1) Proliferaéni faze - trva pfiblizné od 5. do 14. dne cyklu a navazuje na pfedchozi menstruaéni
fazi. Probiha pod stimulaci estrogeny. Dochazi k obnové délozni sliznice, rlstu slizni¢niho
epitelu a k vyvoji déloznich zlazek.

2) Ovulaéni faze - navazuje na proliferani fazi a trva od 15. do 28. (27.) dne cyklu. B&€hem ni
dochazi vlivem progesteronu (produkovaného zlutym téliskem) k bohaté sekreci déloznich
Zlazek. Délozni sliznice je nyni bohaté prosycena zivinami a pfipravena pfijmout oplozené
vajicko.

3) Ischemicka faze - probiha 28. den cyklu, kdy vlivem poklesu hladiny progesteronu (Zluté
télisko zanika) dochazi ke kontrakci arterii délozni sliznice, ktera tak prestane byt zasobena
krvi (ischémie).

4) Menstruacni faze - trva v priméru 5 dni a navazuje na ischemickou fazi. BEhem ni se
odlucuji nedostate¢né krvi zasobené bunky sliznice a spolu s uritym mnozstvim krve opousti
organizmus zeny.



7) Prubéh oplozeni

Zivé organismy se rozmnozuji pohlavné a nepohlavné. Clovék se jako ostatni vy$si obratlovci
rozmnozuje pohlavné. Pro vznik nového lidského organismu je zapotfebi muzské pohlavni buriky
(spermie) a Zzenské pohlavni buriky (vaji€ka), které v procesu oplozeni splynou a vytvofi zygotu, ze
které se vyvine novy lidsky jedinec. Proces oplozeni a prenatalni vyvoj probihaji v téle zeny.

Pohlavni spojeni

Novy lidsky jedinec vznika z oplozeného vajicka. Vajicko je Zenska pohlavni burika a oplodnit ji mize
pouze muzska pohlavni burika - spermie. Jelikoz k procesu oplozeni vajicka dochazi v téle zeny, musi
byt vyvinuty mechanismus k transportu muzské pohlavni buriky do téla zeny.

Timto mechanismem je pohlavni spojeni (koitus) které umoznuji muzsky (penis) a Zensky (vagina)
kopulacéni organ, které jsou vzajemné komplementarni. BEhem sexualniho vzruseni (které je
navozeno drazdénim erotegenich zon, nebo tfeba vizualnimi podnéty &i jen erotickymi predstavami)
dochazi u muze k erekci penisu a u zeny ke zvlh&eni (lubrikaci) vaginalni sliznice. Erekce je nervové
(parasympatikem) fizeny proces, béhem kterého je zvysen krevni pfitok do topofivych téles penisu a
zaroven je omezen odtok krve. Cely organ se tak napfimi a zvétsi jak na délku, tak v priméru. U Zeny
dochazi k podobnému procesu u postévacku a predsifiovych topofivych téles.

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

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

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

Do klenby posevni je pfi ejakulaci dopraveno primérné 2-6ml ejakulatu, ktery obsahuje i pfes 600
miliéna spermii. K oplozeni vajic¢ka je nutna pouze jedna spermie; pfesto musi ejakulat obsahovat
alespon nad 20 milién{ spermii na 1 ml ejakulatu, jinak je pravdépodobnost oplozeni vajicka velmi
mala. Ejakulat reaguje zasadité, coz alespor ¢astecné kompenzuje kyselé prostfedi, které je normalné
ve vaginé (a které spermie negativné ovliviiuje). Spermie jsou pohyblivé buriky s bi¢ikem a svého cile
- vajiCka - musi dosahnout samy. NejcastéjSim mistem oplozeni vajiCka je ampularni ¢ast
vejcovodu. OvSem je nutné si uvédomit, ze vajicko Ize oplodnit pouze do 12 hodin po ovulaci.
Spermie naopak jsou schopné v téle zeny prezit a vajicko oplodnit zhruba po dva dny.

Bé&hem cesty k vajiCku prochazi spermie tzv. kapacitaci, pfi které se "odjistuji" proteolytické
enzymatické prostfedky spermie, které jsou nutné v tzv. akrosomalni reakci, kdy se spermie pomoci
téchto proteolytickych enzym "provrtava" skrze burnky obklopujici vaji¢ko.

Jakmile prvni spermie pronikne do vaji¢ka, dojde k tzv. zonalni reakci, kdy se zméni vlastnosti obalu
vajicka a dalSi spermie tak jiZ dovnitf nemohou proniknout.

Vajicko, do kterého pronikla spermie, dokonci druhé meiotické déleni a posléze duplikuje sv{j
geneticky material. Tento geneticky material Zenské gamety tvofi zenské prvojadro.



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

Pokud si to zrekapitulujeme - tak kazda gameta (spermie i vajicko) je haploidni, tj. ma pfesné polovinu
genetického materialu. Po oplozeni vajicka spermii je dosazeno standardniho mnozstvi genetického
materialu (dvé sady - diploidni bufka). Pokud ovSem spermie i vaji¢ko pfi vzniku prvojader svou DNA
zdvoji, potom je v oplozeném vajicku dvojnasobné mnozstvi genetické informace, stejné jako v kazdé
burice pfed mitdzou. A to je praveé to, na co se oplozené vajicko, tedy zygota chysta. Dojde ke vzniku
déliciho vieténka a zdvojené chromozomy muzského i Zenského prvojadra jsou rozdéleny a zygota se
tak poprvé déli na dvé dcefiné buriky, které jiz maji standardni - diploidni mnozstvi genetické
informace; polovinu ze spermie (od otce) a polovinu z vajicka (od matky).

8) Poruchy oplozeni

Normalni oplozeni

Klasicky priibéh u ¢lovéka je oplozeni jednoho vaji¢ka jednou spermii. Vaji¢ko je haploidni, tj. ma pouze 23
chromozomu — pohlavni chromozom je vzdy X. Spermie je rovnéz haploidni, nese rovnéz 23 chromozomd,
ovéem pohlavni chromozom miiZe byt jak X tak Y. Pohlavi budouciho jedince tedy uréuje spermie. Utvar vznikly
splynutim 2 gamet (vajicka a spermie) nazyvame zygotou. Z jedné zygoty (ktera je jiz diploidni — ma pIny pocet
46 chromozom) vznikne jeden novy lidsky jedinec. Tedy normalini situace, jak byla popsana v kapitole —
Oplodnéni a t&éhotenstvi.

Dvojvaje€na dvojcata

Dvojvaje¢na dvojcata vznikaji oplozenim dvou vaji¢ek dvémi spermiemi. Situace podobna jako u normalniho
oplodnéni, ovSem dojde k uvolnéni dvou vaji¢ek a kazdé z nich je oplodnéno prave jednou spermii. Vyviji se dva
zarodky, ze kterych vzniknou dvé lidské bytosti. Jejich geneticka informace neni stejna, geneticky jsou stejné
blizci jako dva rGzné stafi sourozenci. Nutno upozornit, Ze jesté existuji vzacné pfipady, kdy muze dojit k
oplodnéni druhého polového téliska spermii a druhé dvojce tak vznika touto cestou.

Jednovajecna dvojcata

Jedna se o tzv ,identicka dvoj¢ata“ nebot maiji stejnou genetickou informaci. Vznikaji totiz chybou pfi ¢asném
vyvoji jednoho zarodku. Na poc¢atku je tedy jedna spermie, jedno vajicko a jedna zygota. V Casné fazi vyvoje vSak
dojde k rozdéleni a dale se jiz vyvijeji zarodky dva. Existuji rizné moznosti, v jaké fazi k rozdéleni dojde a podle
toho pak maji dvoj¢ata spole¢né ¢i oddélené plodové obaly a placentu (to uz je ale nad ramec tohoto ¢lanku).

Moly

Moly jsou specifické vyvojové anomalie vzniklé abnormaini fertilizaci. Mola hydatidosa neboli zasnét
hroznovita se vztahuje k placenté, ktera se cysticky méni (tvofi se v ni dutinky) az pfipomina hrozen (jako to
ovoce). Mola miiZze byt bud kompletni (kdy zbytek plodu jiZ nenajdeme) nebo ¢astecna (kdy najdeme i maly
plod).

Kompletni mola

Kompletni moly byvaiji diploidni, tedy obsahuji 46 chromozomu. V8echny chromozomy jsou paternalniho pivodu
— tedy pochazi od otce. Mechanismus vzniku je asi takovyto — spermie oplodni prazdné vaji¢ko (vajicko bez
jadra), chromozomy spermie se zduplikuji a vytvori tak diploidni stav se 46 chromozomy (byva to 46,XX). OvSem
absence maternalni ¢asti genetické informace nedovoli normalini vyvoj a vznika tak kompletni mola.

Casteéna mola

Caste&na mola byva vétsinou triploidni. To znamena, Ze obshuje tfi sady chromozomti — tedy 69 kousk(. Sada,
ktera je navic, mGze pochazet od otce i od matky. Mechanism( mUize byt vice — napfiklad oplodnéni jednoho
vajitka dvémi spermiemi zaroven (nadpocetna sada je od otce) nebo oplodnéni vaji¢ka s nevypuzenym druhym



polarnim téliskem jednou spermii (nadpoc¢etna sada pochazi z polarniho téliska je tudiz od matky. Diky
genetickému imprintingu nejsou matefské a otcovska sada rovnocenné — mateiska geneticka informace vice
ovliviiuje vyvoj plodu, otcovska vice ovliviiuje vyvoj placenty a plodovych oball (srovnej — kompletni mola je
tvofena pouze cystickou placentou, protoze vznika z bunék obsahujicich dvé stejné sady otcovskych
chromozomu). Nicméné triploidie jako takova je znama i jako chromozomalni aberace (viz Chromozomalni
aberace), pfesnéji numericka aberace. Plod je vétSinou mali¢ky, s riznymi vyvojovymi odchylkami a ¢asné umira
(triploidie tvofi velké mnoZstvi ¢asnych spontannich potratt). Preziti az do porodu (¢i po porodu) je sice vzacné
mozné, nicmeéné jde o vadu se Zivotem neslucitelnou.

Mozaicismus a mozaiky

Stejné jako chiméra (vizte nize) je i geneticka mosaika tvofena liniemi bunék s riznou dédi¢nou informaci. Ovsem
tyto linie vznikaji pouze z jednoho jedince, nebot vznikaji chybnym délenim jadra (nondisjunkci) v €asnych (no
jak kdy...) fazich vyvoje. Takze situace klasicka — jedna spermie oplodni jedno vajicko a vznikne nam 46,XX
zygota. No a zygota se déli a déli a jedna burika se nerozdéli spravné a vzniknou nam dalsi linie.Napfiklad z
bunky 46,XX vznikne burika 45,X a 47,XXX. Pokud jsou vzniklé kombinace zivotaschopné (a to v tomto pfipadé
jsou) — vyvine se jedinec jako geneticka mosaika s karyotypem 46,XX/45,X/47 , XXX. Existuji mosaikové formy
rdznych syndromt (kromé vySe zminéného pfipadu s Turnerovym a Triple X syndromem muze byt napfiklad
mosaikova forma Downova syndromu — Trizomie 21), které maji vétSinou mirngjsi klinické projevy nez jejich
,pIné* varianty.

Chiméry a chimérizmus

Chiméra je takovy organismus, ktery je tvoren burikami z vice nez jednoho jedince. Je to tedy néco jako ,dva
organismy v jednom* ackoli takovato definice neni UpIné pfesna. Z genetického hlediska je chiméra takovy
organismus, ktery je tvofen alesporn dvémi bunécnymi liniemi s odliSnou genetickou informaci, ktera pochazi z
rdznych jedincu (pravé to odliSuje chiméru od mosaiky).

Modelovym pfikladem chiméry je Clovék s transplantovanym organem. V jeho téle se vyskytuji buriky ciziho
jedince (darce), které nesou cizi dédi¢nou informaci. Z hlediska biologie se nejedna o pfirozeny stav, ovéem
definici to vyhovuje.

Naopak povazovat za chiméru téhotnou Zenu(ma v sobé plod, ktery nese jinou — jenom z poloviny stejnou
dédi¢nou informaci) je jiz trochu pfitazenéjsi za vlasy. Nicméné nékteré buriky plodu, mohou v mat¢iné krevnim
feCisti existovat i delSi dobu po porodu. Stav tedy pfirozeny, na druhou stranu vSak o pravy chimérismus nejde.

NejlepSim pfipadem chiméry tak budou stavy vzniklé chybou oplodnéni ¢i €asného prenatalniho vyvoje.
Nasledujici pfehled je zaméfen na rizné odchylky dokumentované u druhu Homo sapiens.

Tetragameticka chiméra

Klasicky pfiklad chiméry vznika ze ¢tyf gamet. Prvni faze je podobna vzniku dvojvaje¢nych dvoj¢at — dvé vajicka
jsou oplodnéna spermiemi (kazdé vajicko jednou) a zaénou se dale délit. OvS§em pomérné zahy na to dojde ke
splynuti a promichani bunék obou téchto zarodku. JelikoZ v téchto ¢asnych stadiich jsou buriky zarodku jesté
multipotentni a ,plastické” — nemusi byt tento stav zabranou dalSiho vyvoje a ,promichany jedinec” — chiméra se
muZze v klidu vyvijet a muZe Zit docela normalni Zivot. Problémy s imunitnim systémem kupodivu nebyvaiji pFili§
Casté (coz je zfejmeé zpusobeno tim, Ze imunitni systém chiméry je ,vycvic¢en” tak, aby obé linie bunék povaZoval
za své vlastni, ov§em problém miZe nastat napfiklad v situaci, kdy chiméra vznikla ze zarodk( s karyotypem 46,
XY (chlapec) a 46, XX (divka). Takovy jedinec potom muze mit rizné vyvinuté pohlavni Zlazy (existuje i smiSena
pohlavni Zlaza znama jako ovotestis) a pohlavni znaky. Muze byt tedy pravym hermafroditem (hermafroditus
verus).

V pfipadé DNA testt mGzZeme u chiméry dostavat riizné vysledky, pokud udélame test z krve a kozZnich
fibroblastli (coz souvisi s riznym rozmisténim obou bunécnych linii v organismu chiméry).



Chiméra z druhého polarniho téliska

Stejné jako dvojvaje¢na dvojcata nékdy vznikaji diky oplozeni druhého pdélového téliska, mize timto stylem
vzniknout i chiméra (coz je usnadnéno ,blizkymi polohovymi poméry*).

Partenogeneticka chiméra

Partenogenese, tedy vyvoj neoplodnéného vajicka smérem k normalnimu jedinci je u nékterych druhl sice
béZny (tfeba u nékterych obojzZivelnikl), ovéem u ¢lovéka k nému normalné nedochazi (coz méa vzhledem ke
genetickému imprintingu své opodstatnéni — viz zminka u ¢aste¢né moly). Parthenogenetickd mola mdze
vzniknout napfiklad tak, Ze vajicko projde partenogenetickym délenim (zdvoji svou matefskou genetickou
informaci) a nasledné je jesté tato burnka, nebo tfeba jiz dalsi (odkazuji na vySe zminény ¢lanek) buriky oplodnény
spermii (€i spermiemi?!). Dochazi k riznym rekombinacim, kdy vzniknou rtizné linie, které obsahuji bud pouze
maternalni nebo maternalini i paternalni sadu chromozomu. Vysledkem muze byt chiméricky jedinec s normaini a
partenogenetickou linii (pouze maternalni DNA).

Teratomy

Teratomy jsou skupinou nadord, které vznikaji do jisté miry podobnym zplGsobem. Tedy ze zarodeénych bunék
matky s duplikovanou genetickou informaci (karyotyp 46, XX). Jedna se o stavy, které nejsou vazany na
oplodnéni.

Androgeneticka chiméra

Obdoba partenogenetické chiméry, ovSem tentokrat hraje svou roli bunécna linie se zdvojenou paternaini
chromozomalni sadou. Modelovy pfiklad vzniku je napfiklad takovyto: Dvé vajicka, jedno pIné (s jadrem) jedno
prazdné (bez jadra). Kazdé oplodni jedna spermie. Z vaji¢ka s jadrem vznika normalni zygota s maternaini i
paternalni dédi¢nou informaci. V prazdném vajicku oplozeném spermii dojde k replikaci otcovych chromozomu a
vznika tak androgeneticka bunécéna linie. Nakonec obé bunééné linie splynou (tedy normalni z plného vajicka a
androgeneticka z prazdného vaji¢ka) a vznika tak androgeneticka chiméra.

K androgenetické a partenogenetické chimére jesté tfeba zminit, Ze partenogeneticka ani androgeneticka
bunééna linie nejsou plnohodnotné a mohou zplsobovat loZiskové zmény ¢i vady jak v téle chiméry, tak v
plodovych obalech a placenté.

9) Priibéh téhotenstvi

Zacatek téhotenstvi

Oplozené vajicko se jesté ve vejcovodu zacina ryhovat. Buriky vzniklé délenim zygoty se

jmenuji blastomery. Budouci zarodek prochazi stddiem moruly, kdy je tvofen jednolitou masou
bunék. Nasleduje stadium blastocysty, kdy se v mase bunék objevuje dutina. Pravé v tomto stadiu
(asi 5. - 6. den po oplozeni) dochazi k implantaci zarodku do délozni sliznice. Délozni sliznice je
zrovna v sekre¢ni fazi menstruacniho cyklu, existuji zde tedy nejpfijatelnéjsi podminky pro vyzivu a
dalSi vyvoj zarodku.

Déle dochazi k zanofovani zarodku hloubgji do délozni sliznice, az je nakonec cely pfekryt. Zagina se
vyvijet placenta (3. tyden), a to jak z matefskych bunék (buriky decidua basalis), tak z bunék plodu
(buriky chorion frondosum).

Funkce placenty

Placenta je pro vyvijejici se plod zivotné dllezitym organem. Spojeni s placentou pomoci pupecéniku
zajistuje plodu pfivod zivin a kysliku a odsun nepotfebnych latek a zplodin metabolizmu.

Vyvinuta placenta ma tvar kolace a déli se na nékolik podobnych oblasti. Z matefské strany se do
placenty oteviraji délozni tepny a tepénky, které pfivadi na Ziviny bohatou okysli€enou krev. Ze strany



plodu jsou €etné vychlipeniny (placentarni klky), ve kterych probihaji artérie a vény s krvi plodu
(placenta je spojena s plodem pomoci 2 pupecnikovych tepen a 1 pupecnikové zily, které vedou v
pupecni $ndre). DUlezité je, Ze obé fecisté jsou od sebe oddélena a Ze nedochazi k miseni matefské
krve a krve plodu (vyména zivin a kysliku tak probiha difdzi nebo jinymi transportnimi mechanizmy v
placentg). Rovnéz si je tfeba uvédomit, Zze pupecni zila obsahuje (vede z placenty) okysliCenou krev,
zatimco pupecnikové tepny (vedou do placenty) obsahuji krev odkysli¢enou.

PFes placentu prochazeji urcita IéCiva, protilatky typu 1gG a urcité patogeny (Toxoplasma gondii, virus
zardének, nékteré dalsi viry apod.).

Krome transportni funkce ma placenty vyznamnou funkci syntetickou, metabolickou a endokrinni.
Endokrinni funkce zahrnuje predevsim tvorbulidského choriového gonadotropinu (hCG), ktery
udrzuje funkci Zlutého téliska a jeho produkci progesteronu. Dale produkuje hlavni zensképohlavni
hormony, tj. estrogeny a progesteron a nékolik dalSich hormont (napfiklad hCS - lidsky choriovy
somatomamotropin).

Porod

Téhotenstvi trva v priméru 40. tydnd (9 mésicu). BEéhem porodu opousti plod télo matky, nasledné
odchazi i placenta a plodové obaly. BEhem vypuzovacich svalovych kontrakci se silné uplatfiuje
vliv oxytocinu.

e 1. doba porodni (oteviraci) trva nékolik hodin (u prvorodicek je tato doba delSi nez u zZen, které
rodi jiz po nékolikateé). Bolestivé kontrakce se stupnuji a hrdlo délozni se otevira.

e 2. doba porodni (vypuzovaci) trva az hodinu u prvorodicek, u Zzen rodicich po jiz po nékolikaté
je mnohem krat8i. Za€ina uplnym roztazenim hrdla délozniho a kon¢i vypuzenim ditéte ven.

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

e Nasleduje zotavovani délohy a délozni sliznice. Mze dochazet k mirnému krvaceni, které by
mélo za fyziologickych podminek rychle ustat. Organismus zeny regeneruje dalSich 4 - 6
tydnu (Sestinedéli).



9. Populace a evoluce

1) Genetika populaci

Populace je definovana jako skupina jedinct stejného druhu se spole€énym genofondem, ktera obyva
ur€itou oblast. Dale uvazujeme, Ze jedinci se mezi sebou mohou volné kfizit a pochazi ze stejného
predka. Pojem populace tedy nejde dobfe aplikovat na druh s pfevazné vegetativnim rozmnozovanim.

Druhy populaci

Autogamicka populace: Je vytvarena jedinci, ktefi se rozmnoZzuji autogamii (samooplozenim).
Kazdy jedinec (hermafrodit) tedy produkuje sam¢i i sami¢i gamety. Stejna situace nastava u
samosprasnych rostlin. Jelikoz homozygotni jedinec (at uz homozygotné dominantni nebo
homozygotné recesivni) mlze produkovat jen a jen homozygotni potomky a heterozygot produkuje
heterozygoty pouze v 50 % pfipadd (2. Mendeluv zakon), vznikaji zde postupem €asu dvé cisté linie
homozygott a heterozygottl neustale ubyva az téméf vymizi. UpIné véak z populace nevymizi nikdy.

Alogamicka populace: Vytvareji ji organizmy, u kterych novy jedinec (potomek) vznika splynutim 2
gamet od rliznych jedincu téhoz druhu. Zvlastnim pripadem této populace je populace panmikticka.

Panmikticka populace: Je idealnim pfipadem alogamické populace. V této velmi rozsahlé populaci
(idealni je nekone¢né mnozstvi jedincl) musi byt zaru¢ena stejna pravdépodobnost zkfizeni jakychkoli
2 jedincl v populaci.

Zakon Hardyho-Weinbergtv

Na zakladé Hardyho-Weinbergova zakona mizeme vypocist genotypovou skladbu panmiktické
populace. Zakon plati za téchto podminek (pfedpoklad):

Populace musi byt panmikticka a velmi pocetna
Nedochéazi k mutacim (alespoi ne u sledovaného genu)
Nedochazi k selekci

Nedochazi k migraci

Nyni trochu kombinatoriky. Pokud dominantni alelu ozna&ime jako p a recesivni alelu jako q, ziskdme
vztah pro populaci p + q =1 (100 %).

Déle vyjadiime Sanci setkani dvou dominantnich alel (vznik dominantniho homozygota) jako p x p =
p2 a 8ance setkani dvou recesivnich alel q jako g x q = qz. Sance vzniku heterozygota je (p x q) + (q x
p) = 2pg. Celkové genotypové slozeni populace je tedy p2 +2pq + q2 =1 - coz odpovida vyrazu (p +
q)*=1.

Pokud se v daném lokusu vyskytuji vice nez dvé alely, plati zakon obdobné - tedy:

p+q..+n=1

(P+q..+n°=1

Pro 3 alely (napf. ABO krevni systém) by byl vzorec:

p+tq+r=1



(p+q+1’=p*+q°+r*+2pq+2pr+2qr=1
Vlivy plisobici na genofond populace

a) Mutacéni tlak: MGzZe dochazet napf. ke vzniku zcela novych alel & zméné dominantni alely na
recesivni i naopak. Mutace mize byt pro svého nositele nevyhodna (coz je nejcastéjsi), neutralni,
nebo dokonce i vyhodna. Cetnost t&chto jevt je velmi nizka a zmény se bé&hem jedné generace témérf
neprojevuji. Podrobnéji je téma mutaci probrano v kapitole mutace.

b) Selekéni tlak: Selekce neboli pfirodni vybér ma velky viiv. Pokud alela svého nositele zvyhodnuje
oproti jedinciim bez této alely, bude frekvence této alely v nasledujicich generacich postupné stoupat.
Nevyhodné alely postupné& ubyvaji (dominantni mizi pomérné rychle, recesivni mizi pomalu a uplné
nevymizi nikdy), protoZe své nositele znevyhodnuiji (tzv. negativni selekce).

Zvyhodnéni ¢i znevyhodnéni urcitého genotypu vici ostatnim charakterizuje veli¢ina fitness - w.
Hodnota fitness vypovida, jakou mirou pfispivaji jedinci s timto genotypem do genofondu populace -
tedy kolik maiji procent potomku oproti jedincim s jinymi genotypy.

Hodnoty fithness mohou nabyvat hodnot od 0 do 1, pfiéemz hodnotu w = 1 nachazime u
"nejplodnéjSiho" genotypu.

Miru vlastni selekce proti uritému genotypu pak charakterizuje koeficient selekce - s.

Plati vztah s =1 - w, kde w je fitness pfislusného genotypu, pro ktery koeficient selekce stanovujeme.
Hodnota s = 1 je typicka pro genotypy, které jsou letalni, nebo jejichZ nositelé jsou infertilni - v obou
pfipadech do spole¢ného genofondu nepfispivaji.

¢) Migrace: Migrace (v SirSim smyslu st€hovani) midze znamenat obohaceni genofondu o nové alely
(ale i jeho ochuzeni). Organismy ziji Casto na zcela specifickém misté, kde mohou tvofit vice ¢i méné
izolované subpopulace. Pro vyménu genu (genovy tok) mezi takovymito populacemi je pak migrace
nezbytna. Pfipadné rozsifeni téchto alel opét zavisi na jejich adaptativni hodnoté (vliv selekce) -
podminky na plvodnim a novém stanovisti se mohou lisit.

Zvlasté v minulosti bylo vytvareni izolovanych populaci (populaénich izolatt) typické i pro ¢lovéka.
PFi migraci na nové misto se pak nékdy setkavame s tzv. efektem zakladatele, kdy néktery jedinec
zakladajici populace (ktera "pfimigrovala" do nové oblasti - napf. etnické skupiny, osadnici v
Americe...) pfedal do dalSich generaci relativné vzacnou alelu, ktera se pak (napfiklad vlivem
genetického driftu) rozSifila v této populaci natolik, Ze je jeji frekvence mnohem vy3Si nez v jinych
Castech lidské populace.

d) Geneticky drift: Geneticky drift neboli posun jsou nahodné posuny ve frekvenci jednotlivych alel v
ramci genofondu dané populace. V praxi to znamena, Ze tyto zmény frekvenci nepodléhaji selekci, ale
zavisi vyloZzené na nahodé pfi vzniku gamet a zygot (i nositel vyhodné alely nemusi tuto alelu svym
potomkUm predat a tato se v dal$i generaci neobjevi). Tyto zmény jsou kumulativni - €asem tak mize
dojit dokonce i k fixaci jedné alely a vymizeni alely druhé. Geneticky drift se uplatriuje v relativné

jedné z alel.
2) Evoluce

Uvod do evoluce

Teorie evoluce zcela vyvraci teorii krea€ni, propagovanou kfestanskou cirkvi, podle které byla
vSechna stvorfeni stvofena Bohem pfi stvofeni celého svéta. Zadna zvifata se nevyvyjeji ani nemizi.
Vzhledem ke znacné cirkevni moci ve stfedovéku bylo zpochybriovani stvofeni svéta, i jinych


http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Hardy-Weinberg.svg
http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Hardy-Weinberg.svg
http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Hardy-Weinberg.svg
http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Hardy-Weinberg.svg

cirkevnich dogmat existenéné nebezpecné. Proto se s prvnimi evoluénimi teoriemi setkame az na
konci 17. stoleti, kdy cirkevni vliv jiz upada. Velkym plusem pro vyvoj evolu¢nich teorii bylo obdobi
osvicenstvi, po kterém byl svét podobnym pfelomovym teoriim mnohem vice naklonén, nez byl kdy
predtim. Evoluci se vénovalo hned nékolik anglickych, francouzskych i némeckych védcu a filozofU;
vétSinou se v8ak literatura zmifuje pouze o Lamarkismu a Darwinismu. Hlavni mySlenkou evoluénich
teorii byl fakt, Ze uvazuji vymirani ZivocisSnych druhd, stejné jako vznik druh novych. Mechanizmy,
které se pfi vyvoji uplatiuji, byly nejéastéjSim zdrojem rozporu. K lep§imu pochopeni mechanizmii
evoluce pfispél az rozvoj genetiky v prvni poloviné 20. stoleti. Evoluce je dodnes velmi diskutovanym
tématem.

Lamarkismus

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

Zakladni myslenkou Lamarkismu je, ze kazdy zivy organismus si vytvari svym usilim urcité vyhodné
znaky a jiné nevyhodné zase ztraci. Tyto zmény nezpusobuje samo prostfedi, to pouze vyvolava

potfebu zmény u organismu. Takto ziskané znaky se dédi na potomstvo, coZ umoznuje vyvoj druhd.
Pro takovéto vysvétleni vSak nejsou konkrétni diikazy, a proto se dnes priklanime spiSe k Darwinovi.

Tuto teorii evoluce odmitl dali francouzsky védec Georges Leopold Chrétien Dagobert de

Cuvier (1769 - 1832), znamy rozdélenim zivocicht do 4 skupin (obratlovci, mékkysi, ¢lenovci a
paprscité soumeérni). Cuvier zmény fauny a flory vysvétloval hromadnym zanikem pfi katastrofach
svéta a novym stvofenim jinych forem (teorie katastrof). Tato teorie ¢astecné vyhovovala cirkvi, nebot
vysvétlovala nalezy prehistorickych zvifat, jako pozlstatky tvord, ktefi Zili pfed potopou svéta, pfi niz
zahynuli.

Darwinismus

Charles Robert Darwin, anglicky pfirodovédec a filozof, se narodil roku 1809 ve Shrewsbury a
zemtel v roce 1882 na Uzemi dne$niho Londyna. U&astnil se plavby kolem svéta (1813 — 1836), kde
shromazdil rizné materialy pro své studie o vzniku druhl. Darwin vychazi z evolu¢nich myslenek
geologa Ch. Lyella, nazorl sociologa T. R. Malthuse a prace A. R. Wallace. VSechny své nazory
shrnul v dile On the Origin of Species by Means of Natural Selection (O vzniku druhl pfirodnim
vybérem, 1859). Nutno podotknout, Ze timto dilem vzbudil veliky ohlas, ne vSak pouze kladny -
zejména diky dislednému vztazeni evoluce i na ¢lovéka. Mezi jeho dalSi dila patfi: Voyage of a
Naturalist round the World (Cesta pfirodovédcova kolem svéta, 1839), The Variation of Animals
and Plants under Domestication(Zmény zvifat a rostlin pfi domestikaci, 1868) a prace o vyvoji
Clovéka The Descent of Man (Vyvoj ¢lovéka, 1871).

Zakladni myslenky: Populace nejsou zcela identické - jedinci jednoho druhu se vzdy trochu odliSuji
jejich znaky se pfena$eji na dal3i generace. VSechny druhy maji nadbytek potomstva. V boji o Zivot
prezivaji pouze ti nejschopnéjsi; méné schopni hynou a zmizi v selekénim tlaku. V dusledku selekce
jsou tito Iépe adaptovani na podminky prostfedi, kde Ziji. Zmény prostfedi timto iniciuji zmény znakd,
diky ¢emuz organismy podléhaji evoluénim zménam. Dlouhodobé pusobeni vybéru slouzi jako
vysvétleni veSkeré evoluce. Souc¢asné organismy (i ¢lovék), se vyvinuly z jednodussich predki
(fylogeneticky vyvoj).

Samoziejmé i fada Darwinovych myslenek je dnes jiz pfekonanych; Darwin nemél k dispozici
poznatky moderni genetiky, zejména nevédél nic o problematice mutaci. Proto dneSni upravenou
vyvojovou teorii oznaCujeme jako neodarwinismus.



Neodarwinismus

Jako neodarwinismus byly oznacovany teorie z pocatku 20. stoleti, které vysvétlovaly evoluci na
zakladé mutaci (mutacionismus). Dnes je v§ak stejny nazev pouzivan i pro

soucasnou syntetickou teorii evoluce (vychazi ze syntézy mnoha modernich obort - populaéni
genetiky, matematiky, systematiky a paleontologie). Pravé populaéni genetika ve 30. letech odstranila
mytus o vSemocnosti mutaci. Mutace se i nadale povazuji za hybnou silu evoluce, oviem berou se v
Uvahu i ostatni faktory ovliviujici populaci. V posledni dobé je oblibena teorie tzv. sobeckého genu,
podle ktera rozbiji klasickou teorii 0 experimentovani genu s organismem, zda se uchyti nebo ne.
Pokud bude pro organismus znak vytvofeny genem vyhodny - organismus pravdépodobné pfezije;
pokud ne - pak organismus zemfe, pfiemz se snad ani nestihne rozmnozit. Podle Richarda Dawkinse
jsou organismy pouze schrankami genu, které geny vyuzivaji ke své replikaci.

3) Vznik a vyvoj ¢lovéka
Historicky pohled

Otazka puvodu ¢lovéka fascinovala lidstvo jiz od pradavna. Snad kazda kultura si vznik ¢lovéka
néjakym zpusobem vysvétlovala. Vesmés §lo o rizné, vice ¢i méné fantastické, kreaéni teorie, kde
vétSinou primarni roli zastaval Bih, nebo hned Boht nékolik. Teprve s rozvojem evoluénich teorii se
zacala tvofit i vlastni teorie evoluce ¢lovéka. ZaslouzZil se o to pfedevsim Charles Darwin svym
dilem O ptivodu ¢lovéka (The Descent of Man, 1871). Svym zpusobem na néj reagovali i
materialisté, napf. dilem Bedficha Engelse, pritele Karla Marxe, znamym jako Podil prace na
polidsténi opice.

V pozdéjsi dobé se stale vice uplatiiovaly poznatky mnoha védnich obord (antropologie, evoluéni
biologie, srovnavaci anatomie, paleontologie, populacni genetika, genomika atd.) az vznikla sou¢asna
predstava o evoluéni linii Clovéka. Jak je diskutovano nize, nelze tento prehled rozhodné povazovat za
definitni.

| Fekl Bah: "Ucirime ¢lovéka, aby byl nasim obrazem podle nasi podoby. At lidé panuji nad mofskymi
rybami a nad nebeskym ptactvem, nad zvifaty a nad celou zemi i nad kaZzdym plazem plazicim se po
zemi."

Genesis 1, 26

Taxonomické zarazeni ¢lovéka

Nadfi$e Eukaryota (Eucaryota) > Ri$e Zivoéichové (Animalia) > Podfise Mnohobunééni (Metazoa)
> Oddéleni Triblastica > KmenStrunatci (Chordata) > Podkmen Obratlovci (Vertebrata)

> Nadtfida Celistnatci (Gnathostomata) > Tfida Savci (Mammalia) > PodtfidaZivorodi (Theria)

> NadFad Placentalové (Placenthalia) > Rad Primati (Primates) > Podiad Vy$si

primati (Anthropoidea) > Nad&eledLidoopi a Lidé (Hominoidea) > Celed Lidé (Hominidea)

> Rod Clovék (Homo) > Druh Clovék rozumny (Homo sapiens) > Poddruh Clovék rozumny
vyspély (Homo sapiens sapiens)

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

Vytvofit zcela nenapadnutelny prehled o vyvoji lovéka je velmi téZké, snad i nemozné. Pfeze vSechny
poznatky moderni védy jsme v ur€itych bodech stale jen u pfedpokladi a skuteénou vyvojovou linii
Clovéka nezname. Bohuzel je stale vice jasné, ze onen vysnény "spojovaci Clanek" mezi nizSimi a
vysSSimi primaty zfejmé neexistuje. Jista pribuznost zde nepochybné je, ale rozhodné nejde o pfimou
vyvojovu linii, jak je jesté dnes (a pravdépodobné chybné&) mnohde uvedeno. Jiz dnes je jisté, ze tyto
rody patfi mezi slepé vyvojové vétve: Propliopithecus,Egyptopithecus, Dryopithecus, Gigantopithecus.



Celou doposud prezentovanou vyvojovou fadu ¢lovéka bude potfeba pfehodnotit, protoze je v ni
mnoho neznamych a mnoho prazdnych mist (napf. mezi Ramapithecem a Australopithecem jde o
témér 5,25 miliénu let). Potom jsou zde otazniky z mlad3i doby kamenné, kdy do$lo k rychlym
zménam nejen fyzickym, ale i v socialnim chovani ¢lovéka. Tento "zlom" je, s jistou davkou fantazie,
nékterymi autory (napf. zndmy Erich von Daniken) vysvétlovan mimozemskym zdsahem. Doufejme,
Ze na zakladé pokracujicich molekularné genetickych analyz genom sou¢asnych zastupcu primatd,
ziskame alespon ¢astecné odpovédi.

Tento prehled tedy neni souhrnem poslednich teorii a védeckych objev(, ale spiSe starSi prehled,
pokryvajici zakladni pozadavky stfedoSkolskeé latky. Pfedchazejici odstavec mél za ukol upozornit na
mozné rozpory s novymi poznatky v oboru evoluce ¢lovéka.

Procesy vyvoje
Proces antropogeneze (vyvoj ¢lovéka) je spojen s procesy hominizace a sapientace.

Hominizace je termin, ktery oznacuje vSechny vyvojové zmény, prokazatelné na kostre Clovéka.
Témito zménami se Clovék odliduje od opic. Patii mezi né: roz3ifeni a zplosténi hrudniku; zména
pletence ramenniho, umozhujici rotaci paze; rozSifovani zubniho oblouku; zmény panve, patefe a celé
dolni koncetiny v souvislosti s bipednim pohybem; posun tylniho otvoru na spodek lebky; vyvoj ruky;
ustup ochlupeni; zvétSovani kapacity mozkovny a dalSi zmény na lebce (vznik brady, Ustup
nadocnicovych oblouk).

Sapientace navazuje na proces hominizace. Tento proces se vyznacuje vyvojem mozku a je pfimo
zavisly na zvétSovani mozkové casti lebky (ktera v priibéhu antropogeneze presahne kapacitou ¢ast
obli¢ejovou) a na gyrifikaci mozku, ktera zvétSuje plochu $edé kiry mozkové - centra vy$Si mozkové
¢innosti. Diky tomu dochazi k vyvoji typicky lidskych znakd, jakymi je fe¢ nebo druha signaini soustava
(schopnost pracovat s abstraktnimi pojmy). Pfesné definice téchto pojmu vSak jsou ponékud
problematické.

Predchudci ¢lovéka

Ramapithecus - Nekontroverznéj$i z nasich pfedchldc, presto je i nadale za naseho predka
oznadovan. Zil v Africe a v Asii zhruba pred 13 miliony let. Zubni oblouk lidského typu, mozkovna
350cm®.

Australopithecus - Tento rod se déli na nékolik druhtd. Jedna se s nejvétsi pravdépodobnosti o
slepou vyvojovou vétev, a pouze u nékolika druh(l se uvazuje jako o moznych pfimych pfedchiidcich
dnesniho ¢lovéka. Jako jejich pfedchlidce a snad prvni uznavany predek ¢lovéka je druh Ardipithecus
ramidus (asi pfed 4,5 milionu let). Do lidské vyvojové vétve je fazen A. africanus (140 cm, 45kg,
mozkovna asi 500cm?®) a v posledni dobé snad i nové objeveny A. garhi. Dalsi druhy: A. afarensis, A.
robustus, A. boisei.

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

Homo erectus (&. vzpfimeny) - Zil v Africe, Asii i Evropé a to v obdobi od 1 milionu do 350 000 let pf.
n. I. (Evropa) / 100 000 pf. n. I. (Java - Asie). Vyska az 170cm, mozkovna i 1000cm?®. Prokazatelné
znal ohen. Dfive oznaCovan i jako: Pithecanthropus erectus, Maueranthropus

heidelbergensis nebo Sinanthropus pekinensis.

Homo sapiens heidelbergensis - Pojmenovan podle mista nalezu - Heidelberg v Némecku. Starsi
predchudce neandertalského ¢lovéka (pfed 400 000 - 200 000 lety), méné primitivnich znak( nez
neandertalec, mozkovna asi 1200cm”.



Homo sapiens neanderthalensis - Klasi¢ti neandertalci, ktefi vymreli jako slepa vyvojova vétev (i
kdyz mohlo dochazet, a snad i dochazelo, ke kfizeni s prvnimi zastupci druhu Homo sapiens sapiens).
Zil asi 150 000 - 50 000 lety. Vy$ka asi 160cm, mohutny chrup a nado&nicové oblouky (primitivni
znaky), mozkovna naopak mohla mit kapacitu v rozmezi od 1400 do 1700cm®, coZ je vice nez u
soudobého Clovéka.

Homo sapiens sapiens - Sou€asny Clovék, ktery se fyzicky jiz témé&r nelisi od nas. Prvni lidé tohoto
typu (oznaCovani jako pfedvéci - typfosilis) Zili pfiblizZné v rozmezi mezi 40 - 10 000 lety pf. n. I. Za
prvni pfisludniky dnesniho Clovéka (typ recens) se povazuji prvni zemédélci, opustivsi koCovny
zpusob Zivota.



10. Genetické inZenyrstvi

1) Zadkladni metody genetického inZenyrstvi

Genetické inzenyrstvi je fenomén, ktery ma své pocatky jiz hluboko v minulém stoleti. Manipulace s
nukleovymi kyselinami jsou dnes jiz na dennim pofadku. Na analyze nukleovych kyselin je zaloZena
cela fada diagnostickych metod. Manipulace a analyza nukleovych kyselin je podstatou celé rfady
genetickych vyzkumnych projekta.

Pod pojmem genetické inzenyrstvi si dnes pfedstavuje hlavné manipulaci s nukleovymi kyselinami a
jejich pfipadnou modifikaci. Zatimco pro klasickou dédi¢nost organizm je typicky vertikalni pfenos
DNA ("shora - dold"; mysleno z generace na generaci), metody genetického inzenyrstvi umoziu;ji i tzv.
horizontalni pfenos (pfenos mezi jednou generaci). Ov§em nejen to, nebot pfenasenou DNA umime
jiz i upravovat a rizné modifikovat, ¢i dokonce syntetizovat uméle.

Restrikéni endonukleazy

Restrikéni endonukleazy jsou enzymy, které jsou schopny stépit dvousroubovici DNA v urcitych
specifickych sekvencich. Byly objeveny v bakteriich, kde slouzi jako ochrana pred cizorodou DNA
(pfedevsim DNA bakteriofagu). Bakterialni DNA je pfed jejich u¢inkem zpravidla chranéna methylaci
DNA v mistech rozpoznavanych sekvenci.

Mista rozpoznavané restrikénimi endonukleazami jsou vétSinou palindromatické sekvence
(palindromatické sekvence maiji stejné poradi nukleotidi ¢tené ve sméru od 5' konce na obou dvou
vlaknech DNA).

PFiklad palindromatické sekvence u enzymu EcoRI (mezi ¢ervené oznacenymi nukleotidy dochazi ke
Stépeni):
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Jak vidime v pfikladu u enzymu Eco RI (zkratka Eco vychazi z nazvu bakterie, ze které je pfislusna
endonukleaza izolovana; v tomto pfipadéEscherichia coli), mize dochazet ke Stépeni mezi nukleotidy,
které nelezi naproti sobé; konce rozstépené dvousroubovice jsou pak nestejné dlouhé. Takovéto
konce oznadujeme jako lepivé (kohezni).

Pokud restrikéni endonukleasa $tépi mezi protilehlymi nukleotidy, potom jsou konce dvouSroubovice
zarovnané - tupé konce.

Restrikéni endonukleasy maji velky vyznam, nebot umoznuji specificky vystépovat riizné DNA
sekvence. Existuje totiz relativné velké mnozstvi takovychto endonukleas (izolovanych z riznych
bakterii), tudiZ mame i velké mnoZstvi moznosti na vy$tépovani zadanych Usek( DNA (existuji tzv.
restrik€ni mapy, kde jsou v genomovych sekvencich naznacena mista, kde Ize sekvenci ur€itou
endonukleasou $tépit). Prvnim vyznamem je tudiz vystépovani pozadovanych (k dalSimu pouziti) DNA
sekvenci z delSiho Useku DNA.

V diagnostice dédi¢nych chorob se potom vyuziva takzvané restrikéni analyzy, zalozené na
polymorfizmu délky restrikénich fragmentt (RFLP- Restriction Fragment Length Polymorphism).
Jedna se o to, Ze razni lidé maji riznou DNA sekvenci (zvlasté v nekddujicich oblastech DNA, kde se
rizné varianty nijak fenotypové neprojevuiji), tudiz maji i rizné umisténa mista, kde mohou restrikéni
endonukleasy $tépit. Zaroven se vyuziva skutecnosti, Ze pfi riznych genetickych mutacich mohou byt
urcité sekvence DNA deletovany, nebo naopak pfidany.



Vysledkem je jiz zminény (a z diagnostického hlediska uzite¢ny) polymorfizmus délky restrikénich
fragmentl. Po Stépeni urcité sekvence DNA (ve které se nachazi i sledovany gen) restrikéni
endonukleasou ziskame nestejné dlouhé fragmenty DNA, které mizeme elektroforeticky (viz nize)
rozdélit a nasledné vyhodnotit.
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Na uvedeném hypotetickém pfikladé si ukazeme zaklady restrikEni analyzy. Matka (1/2) trpi
hypotetickou autozomalné dominantni chorobou. V rodiné je jedna dalSi postizena osoba a to dcera
(11/1). Byla provedena RFLP analyza (Stépeni restrikéni endonukleasou a nasledna elektroforéza
fragmentt) a pod rodokmenem jsou prezentovany jejich vysledky. Pod kazdym jedincem jsou vidét
dva fragmenty, jak byly rozdéleny béhem elektroforézy (viz nize). Rlizna délka odpovida rizné
dlouhému fragmentu po Stépeni restrikéni endonukleasou; 2 délkové varianty odpovidaji dvéma
kopiim DNA, které ma kazdy jedinec.

Principem této analyzy je vysledovat, ktery rodi¢ pfedal jaky fragment (viceméné odpovida segregaci
chromosomu pfi tvorbé gamet).

Otec ma fragmenty o délce 10 kb (kilobazi) a 15 kb. Matka ma fragmenty o délce 5 kb a 15 kb.
Nyni vysledujeme, kdo z potomk ziskal jaky fragment:

e Dcera (ll/1) ma fragmenty o délce 15 kb a 10 kb. Jeden z nich musi pochazet od otce a druhy
od matky. Zatimco fragment 15 kb muze pochazet od obou rodi¢l; fragment 10 kb maze
pochazet pouze od otce (matka jej nema). Fragment 15 kb je tedy od matky.

e Syn (I/2) musi mit fragment 5 kb od matky (otec jej nema) a tim padem tedy fragment 10 kb
je od otce (rovnéz jedina moznost).

e Dcera (11/3) musi mit rovnéz fragment 5 kb od matky; fragment 15 kb pochazi od otce.

e Syn (ll/4) ma stejnou kombinaci fragmentl jako jeho bratr (11/2); fragment 10 kb od otce a
fragment 5 kb od matky.
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Pokud si ptivod fragmentt néjakym zplisobem oznacime (v tomto pfipadé barevné), mizeme jiz
vysledovat, ktery fragment je ve vazbé s mutovanou alelou.

To je ucelem restrikéni analyzy. Pokud mizeme tento fragment urcit, potom oznacujeme analyzu jako
informativni. Pokud v§ak nedokazeme fragment ve vazbé s mutovanou alelou vystopovat, potom
oznacujeme analyzu jako neinformativni.

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

Dalsi enzymy

Pfi upravach rekombinantni DNA se pouzivaji i dal§i enzymy. Velky vyznam ma zejména DNA ligasa,
ktera umoznuje spojovani riznych DNA fragmentd (napfiklad rizné fragmenty, vzniklé Stépenim
restrik€nimi endonukleazami).

Elektroforéza

Elektroforéza je délici metoda, zaloZzena na rozdilné pohyblivosti délenych struktur v elektrickém poli.
Déleni DNA (i RNA) fragmentu je zalozeno na skuteCnosti, ze zbytky fosforecné kyseliny (jakozto
soucasti nukleotidd) maji zaporny naboj. Nukleové kyseliny (NK) se tudiz v elektrickém poli chovaji
jako polyaniotnty (pohybuji se ke kladnému pdlu).

Elektroforetické déleni NK probiha nejCastéji na agarosovém nebo polyakrylamidovém gelu. MenSi
Castice (kratsi useky NK) se pohybuiji rychleji a urazi tedy del$i vzdalenost. Stejné dlouhé fragmenty
urazi tudiz stejné dlouhou vzdalenost. Vyuziti nachazi elektroforéza NK (nejen) pfi restrikEni analyze
(viz vyse).

Southern blotting

Southern blotting (pfenos) je metoda, ktera umoznuje lépe vizualizovat vysledky elektroforézy
nukleovych kyselin. Kroky jsou nasledujici:

1) Nechame probéhnout elektroforézu DNA fragmentu.



2) Pomoci alkalické kapaliny (pufru) nechame vzlinat molekuly DNA z gelu na fdlii (nej¢astéji z
nitrocelulézy), kde se molekuly DNA fixuji (teplem). V alkalickém prostfedi zaroveri DNA
denaturuje (vlakna se oddéli, aby mohlo v pfistim kroku dojit k hybridizaci se sondou).

3) Na félii nechame plsobit dal$i pufr s nukleotidovymi sondami (v nadbytku), které hybridizuji s
komplementarnimi sekvencemi na félii zachycenych fragment(i DNA. Sondy jsou znaceny
radioaktivnim izotopem nebo (nyni ¢asté&ji) fluorescenénim barvivem.

4) Nyni jiz miZzeme vizualizovat sondou znacené fragmenty (podle pouzitého znaceni sondy bud
autoradiografii nebo detekci fluorescence). Ziskame vysledek podobny tomu, jaky byl ukazan
pod rodokmenem v pfikladu s analyzou RFLP (viz vySe).

5) Jako Northern blotting oznacujeme vizualizaci elektroforézy RNA, ktera probiha obdobné
jako v pfipadé Southern blottingu.

Western blotting se pouziva pfi elektroforéze bilkovin, pro jejichz znaeni se vyuzivaji
imunochemické metody.

Genové knihovny

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

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

Knihovny vétSinou obsahuji velké mnozstvi informaci. Genové knihovny obsahuji velké mnozstvi

genetickych informaci (genu). Predstavte si, Ze cely lidsky genom rozstépite endonukledazami na

obrovsky pocet fragmentt. Kazdy fragment potom budete klonovat v jedné bakterialni populaci (v
plazmidech). Nakonec ziskate velké mnozstvi bakterialnich populaci a v kazdé z nich budete mit
namnozeny urcity fragment lidského genomu - bude se jednat o genomovou knihovnu.

Pouzitim reverzni transkriptasy (RNA - dependentni - DNA polymerasy) mizeme pfepsat genetickou
informaci z RNA do DNA. Bé&zné toto aplikuji retroviry b&éhem svého Zivotniho cyklu, ale Ize toho vyuzit
pfi syntéze cDNA. Pismenko ¢ znamena "complementary" a vyjadiuje skute¢nost, ze vznikla DNA je
komplementarni k RNA (nej¢asté&ji mRNA). Pokud izolujeme vSechny mRNA z ur&itého typu buriky
(napfiklad z jaterni bufiky - hepatocytu) a podle nich vytvofime reverzni transkriptasou pfislusné
cDNA, které opét klonujeme v bakteriich, ziskame cDNA knihovnu hepatocytu. Timto zpisobem
zjiStujeme, jaké geny jsou v konkrétni burice pfepisovany. Protoze je cDNA kopii mRNA, je tvofena
sekvenci, ktera neobsahuje introny!

Mimo bakterialni plazmidy se pro uchovavani DNA dale pouzivaji napfiklad bakteriofagy nebo umélé
chromosomy.

Vyuziti bakterii pro syntézu proteint

Bakterie Ize rovnéz vyuzit pro produkci ur&itého proteinu. Jako prvni byl metodami rekombinantni DNA
pfipraven lidsky insulin. Nejprve musime ziskat cDNA poZadovaného proteinu (bakterie nema
schopnost odstrafiovat z genu introny; vnesenim celého lidského genu pro insulin bychom tak
pozadovany produkt neziskali), kterou vioZzime do bakterialniho plazmidu. Pro vysokou efektivitu
produkce je vhodné pfed insulinovy gen zafadit vysoce aktivni promotorovou sekvenci, ktera zajisti
mohutnou transkripci vneseného genu.

Takto modifikované bakterie potom produkuji vysoce kvalitni lidsky insulin. Podobnym zpusobem Ize
vSak pfipravovat pouze jednoduché proteinové produkty, jejichz struktura je dana samotnou sekvenci



aminokyselin. Slozité produkty z nékolika podjednotek a jinak modifikované bakterie syntetizovat
nemohou.

Na vneseni genetické informace do buriky je zalozena i genova terapie.
PCR

PCR - Polymerase Chain Reaction (Polymerasova fetézova reakce) je metoda, diky které Ize
mnohonasobné naklonovat pozadovany usek DNA, navic v kratké dobé.

Pro provedeni reakce potfebujeme:

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

Dva typy oligonukleotidd, které ohranicuji z obou stran poZadovany Usek DNA a budou slouzit
jako primery pro polymeraci

Termostabilni DNA polymerasu

Deoxynukleotid-trifosfaty pro stavbu budoucich Fetézci DNA

Kapalinu (pufr), ve které bude reakce probihat

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

Postup je zhruba nasleduijici:

1) Do zkumavky jsou pfidany vSechny potfebné soucasti reakce (DNA vzor, primery, pufr,
polymeraza)

2) Beéhem prvniho cyklu je v cykleru nejprve zvySena teplota, ¢imz dojde k denaturaci vzorové DNA
(dojde k naruseni vodikovych mustk( a vlakna se od sebe oddéli).

3) Po snizeni teploty mohou komplementarni Useky opét renaturovat. Jelikoz primery jsou ve velkém
nadbytku, je vysoce pravdépodobné, Ze dojde k hybridizaci primer(i na komplementarnich
mistech, ohranicujici usek ur€eny k namnozeni.

4) Od nasednuvsich primeru syntetizuje Dna-polymeraza zbytek sekvence (je dllezité, aby Slo o
termostabilni polymerasu, jinak by pfi zvySené teploté v prvni fazi cyklu doslo k jeji denaturaci a v
této fazi by se po kazdém cyklu musela polymerasa opét pfidat; vyuzivaji se polymerasy druht
bakterii, které Ziji za vysokych teplot - napf. Thermus aquaticus).

Po ¢&tvrté fazi nasleduje opét denaturace zvySenou teplotou. Jiz po nékolika cyklech ziskame veliké
mnozstvi pozadovaného Uuseku DNA. Po 30 cyklech dojde k namnozeni asi v fadu 10°.

PCR nachazi vyuziti mimo jiné pfi detekci viru HIV nebo pfi DNA diagnostice ve forenzni mediciné (&i
obecné pfi ur€ovani totoznosti).

Transgenni organizmy

Organizmy, do kterych jsou vneseny nové nebo pozménéné geny, oznacujeme jako transgenni. Na
riznych modelovych organizmech jsou napfiklad pouzivany metody cilené mutageneze, kdy se
pozoruje fenotypovy projev mutace urcitého genu (nékdy je nejlepSim zplsobem pro pochopeni
funkce genu jeho cilené vyfazeni z funkce a nasledné pozorovani nasledku).

Jako "knock-out" genu se oznacuje cilené vyfazeni genu z funkce (napfiklad vytvofenim STOP
kodonu). Pokud je funkce genu jenom urcitym zplsobem sniZzena - jde o "knock-down" genu.

Na obdobném principu je zalozena i genova terapie, ovSem zde nevnasime mutovanou genetickou
informaci, ale naopak se snazime minimalizovat nasledky vrozenych mutaci.



2) Mapovadni genomii

mapé zkoumaného organismu musime zjistit nasledujici fakta:

e Kolik ma organismus chromozomu
e Na kterém chromozomu se jaky gen nachazi
e Vjakém poradi jsou geny na chromozomu umistény; jak jsou od sebe geny vzdaleny

V soucasné dobé je jiz bézné i sekvenovani genomll, coz je proces, béhem kterého zjistime
kompletni sekvenci nukleotid jaderné molekuly DNA organismu.

Mapovani genomu

Pocet chromozom Ize stanovit béZnymi mikroskopickymi technikami pomoci vhodného
cytogenetického barveni. Slozitéjsi jiz je umistovani genld na jednotlivé chromozomy. Za timto Gcelem
byly vyvinuty specialni metody (hybridomova metoda), kdy se vytvarely bunééné kultury s
kombinovanou chromozomovou vybavou (napfiklad ¢lovéka a mysi). V téchto kulturach se postupné
eliminovaly lidské chromozomy (nebo jejich ¢asti) a vyhodnocovala se pfitomnost produktu
sledovaného v zavislosti na zbylych chromozomech (pokud v burfice zbyl pouze jeden lidsky
chromozom a produkt hledané genu se stale tvofril, potom bylo mozné tento gen lokalizovat na onen
chromozom). Tato metoda byla velmi zdlouhava a vyzadovala velikou zkuSenost.

Zname-li proteinovy produkt genu, mizeme zkusit z primarni struktury - tedy pofadi aminokyselin -
sestavit sekvenci nukleotid(, které by toto poradi kédovaly. Nyni mizeme zkusit, zda takto vytvorené
sondy budou hybridizovat s néjakou sekvenci na nékterém chromozomu. Vyuzivame pfi tom

metody in situ hybridizace, kdy nechavame hybridizaci probé&hnou takfikajic "na misté" - tedy
napfiklad pfimo na podloznim skli¢ku mikroskopu, ve kterém mUzeme rovnou sledovat, zda na

nékterém chromozomu znacena (napf. fluorescenénim barvivem) sonda hybridizuje.

Pro stanoveni poradi a vzdalenosti gent na chromozomech se vyuziva zakonu genové vazby a
tfibodového pokusu.

Metody sekvenovani

Pro urceni pfesné sekvence nukleotid v iseku DNA byly vynalezeny dvé metody -
Sangerova a Maxam & Gilbertova. PopiSeme si princip Sangerovy metody, nebot je vice
pouzivana.

Sangerova metoda vyuziva specialni vlastnosti specialnich nukleotidt - 2', 3'
dideoxyribonukleotidtrifosfati. Tyto nukleotidy (ddATP, ddCTP, ddGTP a ddTTP) nemaji na 3' uhliku
ribosy OH skupinu, z ¢ehoz plyne, Ze na tento konec jiz nemuze byt Zadny dalSi nukleotid navazan.

Nyni si pfedstavte, Ze mame v reak&ni smési namnozenou jednovlaknovou DNA (jejiz sekvenci
chceme znat), DNA polymerasu, pfislusné primery (aby DNA polymerasa mohla zacit pracovat),
dostatek deoxyribonukleotidtrifosfatt (JATP, dCTP, dGTP a dTTP) pro syntézu a jesté urcité mnozstvi
jednoho typu dideoxyribonukleotidtrifosfatu - dejme tomu ddATP. Co se stane - polymerasa za¢ne od
nasednuvsich primerd doplfiovat sekvenci druhého viakna. Pokazdé, kdyz polymerasa doplfiuje dATP
do fetézce, je urcita pravdépodobnost, Ze namisto dATP pouzije ddATP. Pokud je zafazen ddATP,
potom polymerace na tomto misté kon&i. Nechame-li tedy takovouto reakci prob&hnout, ziskame velké
mnozstvi rizné dlouhych oligonukleotidu, které budou vSechny koncit adeninem (dojde k zastaveni
polymerace u ddATP).



Pokud nechame probéhnout stejnou reakci, tentokrat s ddCTP, ddGTP a nakonec i ddTTP,
dostaneme 4 smési oligonukleotidl, pficemz v kazdé smeési budou oligonukleotidy kongit pfisluSnou
bazi.

Klasicka metoda vyhodnoceni spociva v provedeni elektroforézy, pficemz jsou v gelu vytvoreny 4
drahy, kazda pro jinou oligonukleotidovou smés.

Vsimnéme si, Ze diky rozdilné délce vzniklych oligonukleotidli, doputuje kazdy z nich rozdilné daleko.
Budeme vyhodnocovat od spodu (od nejkratSiho oligonukleotidu, ktery doputoval nejdal - pokud je
start nahofe). VSimnéme si, Ze nejnize je oligonukleotid konCici adeninem. O néco vyse je
oligonukleotid kon¢ici guaninem. Timto zpisobem muzeme precist celou sekvenci:
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V soucCasné dobé existuji moderni pfistroje - sekvenatory - ve kterych se vyuziva
dideoxyribonukleotidl, které jsou znaceny rdznymi fluorescenénimi barvivy (pro kazdou bazi je jina
barva). Vyslednou sekvenci pak pfistroj uruje na zakladé tohoto barevného znaceni.

Maxam & Gilbertova metoda se vyhodnocuje podobnym zplsobem (elektroforeticky), ovSem reakce,
pfi které vznikaji razné dlouhé oligonukleotidy, nevyuziva polymerace podle vzorového vidkna, ale
specifického chemického $tépeni DNA za uréitymi nukleotidy.

Vysledky mapovani

Vysledky zkoumani genomu jsou riizné (vysledky nejznaméjSiho projektu - pfecteni lidského genomu -
najdete v kapitole Genetika ¢lovéka). Existuji genové mapy, které jsou vytvoreny na zakladé vypoctd,
vychazejicich ze zakonu genové vazby (vzdalenosti v centiMorganech - cM). Existuji takeé fyzické
mapy, zalozené na presné pozici genu v sekvenci DNA (vzdalenosti v parech bazi - pb). Znalost
kompletni sekvence genomu je nesmirné uzite¢na, sama vsak pro pfesnou lokalizaci véech gen(
nestaci. Velké mnozstvi genl (pfesnéji jejich mutovanych forem) bylo objeveno az jako plvodci
riznych dédi¢nych onemocnéni. | obecné plati, Ze nejlépe funkci genu pozname, kdyz mutaci tento
gen vyfadime z funkce.

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

3) Genova terapie

Moznosti genové terapie

Geneticky podminéné choroby jsou stale velkym problémem moderni Iékafské védy. U velkého
mnozstvi z nich jiz zname pficinu (tedy mutaci konkrétniho genu - gen(l), ovSem tuto pfi¢inu nejsme v
soucCasné dobé schopni vylécit - neexistence kauzalni terapie. Sou¢asna medicina nabizi mnoho
moznosti symptomatické Ié€by, kdy se snazime riznymi zpusoby zlepSit prabéh nemoci. Tato IéCba
vSak neléci samotnou podstatu choroby a tak je pacient na této 1éEbé Casto zavisly po cely Zivot.

Symptomaticka léCba zahrnuje:

Dodani chybéjiciho enzymu u enzymopatii

Dodani jinych chybéjicich latek (substrat(, proteind...)

Vyvarovani se substratu, ktery nelze spravné metabolizovat (specialni diety)
Chirurgické zakroky

Farmakologické ovlivnéni narusenych fyziologickych procest
Farmakologické zlepSeni kvality Zivota



e Jiné ovlivnéni fyziologickych procesl nebo kvality Zivota (pfistroje, pomucky)
e Transplantace chorobou poskozeného organu

Béhem poslednich let dochazi k prudkému rozvoji molekularni biologie. Na pfecteni lidského genomu
navazuji pokroky v proteomice a farmakogenomice. Nové znalosti ndm umoziiuji nejen zlepSovat
stavajici IéCebné postupy, ale davaji i nadéji do budoucna, kdy snad budeme schopni I&€it pfimo
priCinu dédi¢nych onemocnéni. Genova terapie bude v budoucnosti mozna lécit i vétSinu nadorovych
onemocnéni.

Genova terapie znamena vpraveni genetické informace do bunék za ucelem Ié€ebného Gc&inku.
Ackoliv u nékterych pacientu byla jiZ genova terapie Uspésné pouzita (jako prvni se pomoci genové
terapie lécily urcité typy tézkych imunodeficitl), stale se jedna spiSe o experimentalni terapii, ktera s
sebou mlze nést fadu vedlejSich efektl. Co vlastné musi byt spinéno, abychom mohli zahaijit genovou
terapii?

1) Musime znat pfesnou pficinu genetické choroby. Tedy musime znat pfesny gen(y), jeho
umisténi, povahu produktu a hlavné mechanizmuspatologického ué€inku. Patologicky totiz
mUze pusobit jak deficit normalniho genového produktu, tak i pozménény produkt mutovaného
genu. Samozfejmosti je znalost pfesné sekvence zdravého genu. Pro souc¢asnou
experimentalni genovou terapii jsou vybirany choroby, pro které jina Ié&ba neexistuje a které
maiji velmi tézky, ¢asto letalni pribéh.

2) S ohledem na vySe uvedené pozadavky musime mit spravné vytvorenou strategii genové
terapie. Pokud je patologicky nedostatek genového produktu, potom staci dodatecné zarazeni
nemutovaného genu kamkoliv do genomu pfislusnych bunék. Pokud v§ak patologicky pisobi
pozménény produkt mutovaného genu, potom je nutné bud opravit mutovany gen (to by
byla prava kauzalni terapie - odstranéni pfi¢iny) nebo zablokovani tohoto genu (odstranéni
genu, zamezeni transkripce...). S tim souvisi i zajisténi fyziologické aktivity tohoto genu
(posileni, nebo utlumeni transkripce, je-li potfeba).

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

4) S ohledem na jistou kontroverznost této terapie je tfeba provadét genovou terapii pouze
pokud je uspé3né otestovana a schvalena k pouZiti. K podstoupeni experimentalni terapie je
vzdy potfeba souhlas pacienta (€i jeho zakonného zastupce). Pro uZiti genové terapie budou v
budoucnosti pravdépodobné pfijaty zakonné i podzakonné normy.

Samotné provedeni genové terapie zahrnuje:

1) Vytvoreni genetické informace (metodami rekombinantni DNA), ktera je urena pro transport
do bunék.

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

3) Vybér vhodného vektoru (nosice), ktery bude pouZit pro vpraveni genetické informace do
cilovych bunék. MoZznosti je mnoho - napf. mechanické metody (mikrojehly), chemické &i
fyzikalni metody (specifickym zplisobem umozni prinik gen. informace cytoplazmatickou
membranou), samotna DNA ¢i DNA v komplexech s riznymi molekulami. V sou€asnosti se
v8ak nejvice vyuziva virovych vektortl (jde zejména o adenoviry a retroviry, které maji
schopnost inzerce své gen. informace do genomu hostitelské buriky). Do virovych kapsid je
zabudovana terapeuticka gen. informace (virova gen. inf. je odstranéna) a virové vektory jsou
aplikovany.

4) Po provedeni genové terapie je tfeba pacientlv stav peclivé monitorovat a vS§imat si jak
zlepSovani zdravotniho stavu, tak i nastupu pfipadnych komplikaci.



Nevyhody genové terapie

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

Velmi vysoka finanéni naro¢nost takovéto terapie.

Technicka a technologicka naro€nost.

Nizka uspésnost terapie, pokud jsou problémy s "uchycenim" vnasené genetické informace.
PFi pouziti virovych vektorl je geneticka informace do genomu vloZzena viceméné nahodné.
Vneseny gen tak muze narusit sekvenci jiného genu (naruseni protoonkogenu nebo tumor-
supresorového genu muze spustit maligni transformaci bunky).

e (Genova terapie je eticky problematicka.

V budoucnosti by genova terapie mohla nejen zachrafovat Zivoty pacientim s tézkymi genetickymi
chorobami €i rakovinou, ale mohla by zpfijemnit zivot i mnoha dal8im lidem, jejichz choroba sice neni
natolik zavazna, ale stejné jsou odkazani na podpulrnou terapii. Bude v§ak potfeba pfesné vymezit
hranici mezi tim, na co je jesté etické genovou terapii pouzit a na co uz ne. Budou v budoucnosti "déti
na objednavku"? Budeme si moc urcit barvu o¢i, vlasl ¢i vySku naSich déti? Pokud budeme umét
vytvaret déti bez genetickych chorob - nemohly by tyto déti byt také fyzicky zdatn&jsi? DoCkame se éry
superlidi?

Odpovéd nam da az budoucnost. Dle mého nazoru se vS8ak nesmime dockat doby, kdy by se z
genové terapie stal takovy obchod, jakym je dnes tfeba plasticka chirurgie. VylepSeni genomu na
objednavku a jen pro majetné by bylo vylozené poSlapani sou¢asnych nadéji.



11. Slovnicek

A
Adenin
6-aminopurin; purinova baze, pritomna v DNA i RNA
AIDS
Acquired immunodeficiency syndrome - syndrom ziskané imunodeficience, zplsobeny virem
HIV (Human immunodeficiency virus)
Alela
Konkrétni forma genu, vyskytujici se ve specifickém lokusu
AMC

viz Amniocentéza
Amniocentéza

Invazivni zakrok vyuzivany k ziskani plodové vody a bunék k cytogenetickému vysetfeni plodu
Anafaze

Faze bunécéného déleni, pfi které dochazi k rozestupu chromosom k pdlim buriky
Apoptoza

Programovana buné&céna smrt; na rozdil od nekrézy neposkozuje okolni bufky
Arabidopsis thaliana

Husenicek rolni - rostlina z Celedi brukvovitych; modelovy organismus genetického vyzkumu
Autosomy

Somatické chromosomy - vSechny chromosomy mimo chromosomy pohlavni

B
B generace

Generace zpétného kfizeni (backcross) - mezi jedincem F generace a P generace
Bakteriofag

Virus napadajici bakterie
Barrovo télisko

Optickym mikroskopem pozorovatelna "hrudka" chromatinu, ktera pfedstavuje inaktivovany X

chromosom (vyskytuje se u jedincl s vice nez jednim X chromosomem - bézné tedy u Zen)

Bivalent



Sdruzeny par homolognich zdvojenych chromosomu pozorovatelny béhem meiotické profaze;

nékdy téz nazyvany tetrada

cDNA

Complementary DNA - DNA vznikla zpétnym prepisem z RNA do DNA; vyuzivana v cDNA
knihovnach

Caenorhabdis elegans

Mala hlistice slouzici jako modelovy organismus genetického vyzkumu
Centromera

Misto primarniho zaskrceni chromosomu, oddéluje kratké a dlouhé raménko
Crossing-over

Proces rekombinace mezi homolognimi chromosomy b&hem profaze meiotického déleni
CvVs

Chorionic villus sampling - viz odbér choriovych klku
Cytosin

2-0x0-4-aminopyrimidin; pyrimidinova baze, pfitomna v DNA i RNA

D
Denaturace

Proces, pfi kterém se dvousroubovice DNA (vlivem teploty nebo iontd soli) rozpoji na
jednotliva vlakna (zruSeni vodikovych mustku)

DGGE

Denaturing gradient gel electrophoresis - jedna z metod pfimé DNA diagnostiky, vyuZivajici
elektroforézu na gelu s denaturaénim €inidlem

Dihydrouridin
Jedna z minoritnich bazi, pfitomna v D klicce tRNA
Diktyotene

Stadium klidu nedokon&ené meiotické profaze, ve kterém se lidsky oocyt nachazi az do
pfipadné ovulace

Diplotene
4. faze profaze |. meiotického déleni
Disjunkce
Proces rozchodu chromosomu k opaénym polim buriky b&éhem bunééného déleni

Disrupce



Porucha prenatalniho vyvoje, zpisobena negativnim mechanickym vlivem vnéj$iho prostredi
na normainé se vyvijejici organ

DNA

Kyselina deoxyribonukleova
Drosophila melanogaster

Octomilka - mala muska slouzici jako modelovy organismus genetického vyzkumu
Dysplasie

Porucha prenatalniho vyvoje jedince, zplisobena abnormalnim uspofadavanim bunék ve
vyvijejicim se organu

E
Enzymy

Biokatalyzatory - je jim vénovana kapitola Enzymy
Eufenika

Zlep$ovani fenotypu postizenych jedinct
Eugenika

ZlepSovani genofondu populace snizovanim frekvence nezadoucich alel
Euchromatin

Dekondenzovany chromatin (je zde transkrip€ni aktivita), jevici se svétle v optickém
mikroskopu

Exon
Oblast genu prepisovana do RNA, ktera obsahuje sekvence skute¢né kodujici proteiny

F
F1 generace

Filialni generace - vznika kfizenim P generaci; kfizenim F1 jedinct vznikaji F2 jedinci atd.
Fenotyp

Soubor v8ech dédi¢nych znaku jedince; vice ¢i méné pozorovatelny projev genotypu

Fetus
Plod; u Clovéka je jako plod oznaCovan vyvijejici se jedinec starsi 3 mésicu

FISH
Fluorescent in situ hybridization - fluorescenéni in situ hybridizace - metoda pfimé detekce
specifického Uuseku genomu pomoci fluorescenéné znacené sondy

G

Gameta



Pohlavni burfika s haploidni sadou chromosom{; splynutim sam¢i a samic¢i gamety vznika

zygota

Gen
Specificky umisténa jednotka dédi¢né informace, koédujici sekvenci pro tvorbu proteinového
produktu

Genofond
Soubor v8ech genu v populaci uréitého druhu

Genom
Soubor veskeré dédi¢né informace burnky nebo jedince

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

Genotyp
Geneticka vybava jedince; podmiriuje fenotyp

Gonosomy
Pohlavni chromosomy; nejsou homologni; jejich kombinace v burice podmiriuje pohlavi
jedince

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

H

HA
Heteroduplex analysis - heteroduplexovéa analyza; metoda pfimé DNA diagnostiky, zaloZzena
na tvorbé heteroduplexd mutovaného a nemutovaného viakna

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

Hemizygot

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

Heterochromatin
Kondenzovany chromatin (neprobiha zde transkripce), jevici se tmavé v optickém mikroskopu
Heterozygot

Jedinec, jehoz alely sledovaného genu jsou navzajem rGizné



Histony
Bazické proteiny, spoluvytvarejici stavbu chromatinu a celych eukaryotickych chromosomu
HLP

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

Homeoboxové geny
Geny s vysoce konzervovanou doménou (homeodoménou), ktera se relativné nezménéna
vyskytuje u vétSiny organismua; HOX geny jsou vyznamné morfogeny, uréujici ontogeneticky
vyvoj jedince

Homozygot
Jedinec, jehoz alely sledovaného genu jsou stejné

HUGO

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

Hybridizace

Proces spojovani dvou komplementarnich vlaken DNA podle pravidel o parovani bazi; takto
muze napfiklad hybridizovat specificka sonda s vySetfovanym vliaknem DNA

Ch
Chiasmata
Prekfizeni, viditelna béhem meiotické profaze v mistech, kde doslo ke crossing-overu
Chloroplast
Semiautonomni organela rostlin, schopna fotosyntézy; obsahuje vilastni genetickou informaci
Chromosom
Pentlicovity utvar tvofeny DNA a bilkovinami, nejlépe viditelny v kondenzovaném stavu béhem
mitézy nebo meidzy eukaryotickych bunék
I
Inbreeding
KFizeni pfibuznych jedincl
Imprinting
Specifické ozna€ovani urcitych sekvenci DNA pomoci methylace bazi; diky tomuto fenoménu
Ize odliSovat, zda je takto oznaceny chromosom matefského nebo otcovského puvodu
Inosin

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


http://www.hugo-international.org/
http://www.hugo-international.org/

Intron

Oblast genu prepisovana do RNA, ktera neobsahuje sekvence skute€né koédujici proteiny; je
vystépena béhem posttranskripCnich Uprav u eukaryot

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

Chromosomalni vybava bunky nebo jedince
Kinetochora

Usek na centromere, do kterého se upinaji mikrotubuly déliciho vieténka b&hem mitézy ¢&i
meidzy

Kolchicin

Pavodem rostlinny alkaloid, pouzivany v cytogenetice jako "vieténkovy jed", schopny zadrzet
bufku v metafazi mitotického déleni (za u¢elem snadnéjsiho pozorovani chromosomi)

L
Leptotene

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

M
Malformace

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

Meidza

Redukéni déleni (ve skute&nosti pouze |. meiotické déleni je redukéni; Il. meiotické déleni je
stejné jako mitdza déleni ekvacni); diky nému vznikaji haploidni buriky (gamety)

Metafaze
Faze bunééného déleni, béhem které se chromosomy stavi do stfedové (ekvatorialni) roviny

Mitochondrie



Semiautonomni organela eukaryotickych bunék; obsahuje vlastni genetickou informaci a
slouZi jako energetické centrum bunky

Mitoza

Ekvacéni déleni; vznikaji jim buriky se shodnou chromosomaini vybavou (diploidni)
mRNA

Messenger RNA - mediatorova RNA; slouZi jako matrice pro proteosyntézu
mtDNA

Mitochondrialni DNA - geneticka informace, uchovavana v kruhové molekule DNA
mitochondrii

Mus musculus

My$ domaci - modelovy organismus vyuzivany v genetickém vyzkumu
Mutace

Zména v sekvenci DNA; pokud neznemoziiuje rozmnozovani jedince, pak je dédi¢na
Mutagen

Faktor vnéj$iho prostredi, schopny zapfi€init mutace v genetické informaci organismu

N
Nekroéza

Neprogramovana bunécna smrt, zplsobena virovou nebo bakterialni infekci, nebo jinymi
nepfiznivymi vné&j8imi vlivy; enzymy z rozpadlé buriky mohou poskozovat buriky okolni

Nondisjunkce
Proces chybného rozestupu chromosm pfi mitéze nebo meidze
Nukleoid

Jaderny ekvivalent - prokaryotické "jadro" tvofené pfedevsim jedinou cirkularni molekulou
DNA

Nukleolus

Jadérko je soucast eukaryotického jadra, tvofena pfedevsim RNA a proteiny, odpovédna za
syntézu ribozomalni RNA

Nukleosom

Zakladni struktura chromatinu, tvofena osmi histony, obtoenymi DNA o délce 143 para bazi
Nukleus

Jadro; bunééna organela obsahujici naprostou vétsinu bunééné genetické informace

@]
Odbér choriovych klka



Invazivni metoda slouzici k ziskani bunék s genetickou informaci plodu z choriovych klku. Je
zatizena vysSim rizikem nez amniocentéza, ale buriky se rychleji kultivuji.

Onkogeny

Geny, jejichz mutace zplsobi nefizené déleni buriky a stava se tak zakladem pro nadorové
bujeni; jedina funkéni kopie onkogenu nestaci udrzet bunéénou regulaci v normalu

Oocyt
Vajicko; Zenska gameta
Operon

Prokaryoticka transkripéni jednotka, kédujici vice proteini najednou

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

Fenylketonurie - dédi¢na metabolicka choroba zpusobena deficienci enzymu
fenylalaninhydroxylasy

Polymorfismus

Pokud se v daném lokusu mohou v populaci vyskytovat minimalné dvé rtizné alely, z nichz
vzacnéjsi alela se objevuje alespon v 1% pfipadu, potom je tento gen polymorfni

pre-mRNA
Primarni eukaryoticka mRNA, ktera jesté neprosla postranskrip&nimi Upravami
Profaze

Prvni faze buné&tného déleni (u meiotického déleni se jesté rozdéluje na dalsi faze), pfi které
se chromosomy kondenzuji a spiralizuji

Prometafaze

Pfechod bunécného déleni z profaze do metafaze, charakterizovany rozpadem jaderného
obalu

Promotor

Signalni sekvence v DNA, ktera je dllezita pro nasednuti pfislusné RNA-polymerasy a tim
padem pro rozeznani zacatku transkripce



Proband

Jedinec, na jehoz zadost je sestavovano genealogické schéma
Pseudouridin

Minoritni baze, pfitomna v y klicce tRNA

R
Rattus norvegicus

Potkan - modelovy organismus slouzici v genetickém vyzkumu
Renaturace

Opétovna asociace denaturovanych vliaken dvouSroubovice DNA (opétovna tvorba
vodikovych mustkl mezi vzajemné komplementarnimi Useky)

Retrovirus

Skupina RNA vir(i, schopné pomoci reverzni transkriptazy prepsat svou genetickou informaci
do DNA, kterou nasledné mohou inzertovat do genomu hostitelské buriky

RFLP
Restriction fragment length polymorphism - polymorfismus délky restrikénich fragmentu;
existence rlizné dlouhych fragmentt po $tépeni DNA restrikéni endonukleasou u rtiznych
osob; vyuzitelné v nepfimé DNA diagnostice

Ribozom
Nemembranova organela, slozena z vétsi a mensi podjednotky, na které probiha podle
matrice mMRNA proteosyntéza

RNA
Kyselina ribonukleova; nositelka dédiéné informace u nékterych virli; u vysSich zivocichl se
podili na realizaci genetické informace; bylo prokdzano, Ze ma autokatalytickou funkci

rRNA
Ribozomalni RNA; tvofi spolu s proteiny vlastni hmotu ribozomu

S

SCID

Severe combined immunodeficiency - tézka kombinovana imunodeficience; deficit T- i B-
lymfocytl

Sex chromatin
viz Barrovo télisko
Slozeny heterozygot

Timto terminem oznacdujeme jedince, ktery nema ani jednu zdravou (nemutovanou) alelu, jeho
2 mutované alely vSak nejsou shodné



SNP

Single nucleotide polymorphism - polymorfismus jediného nukleotidu; jde o nejCast&jsi formu
polymorfismu v lidském genomu, vyskytujici se asi jedenkrat na 1000 bazi

SnRNA
Small nuclear RNA - malé jaderné RNA; ucastni se sestfihu pre-mRNA
Spermie

Muzska gameta

SSCP
Single strand conformation polymorphism - polymorfismus konformace jednovlaknovych ¢asti
DNA; metoda pfimé DNA diagnostiky

Syncytium
Soubuni - Gtvar vznikly splynutim nékolika bunék; byva polyploidni

Syndrom
Mnohocetné vady s charakteristickym fenotypovym projevem, stejné etiologie

T

TATA-box
Jedna z nej¢astéjSich promotorovych sekvenci, tvofena charakteristickym uspofadanim
adenint a thymin(

Telofaze
Zavéretna faze bunééného déleni, béhem niz se znovu tvofi jaderny obal a despiralizuji
chromosomy

Telomera
Koncové sekvence chromosomu; brani fazi chromosomt

Teratogen
Latka (obecné vnéjsi faktor), ktera je schopna v pfislusném obdobi téhotenstvi u matky s
pfislusnym genotypem navodit pfislusnou vrozenou vadu

Thymin
2,4-dioxo-5-methylpyrimidin; pyrimidinova baze, pfitomna pouze v DNA

tRNA

Transferova RNA; pfinasi aktivované aminokyseliny na ribozom, kde se z nich podle matrice
mRNA tvofi polypeptidové vliakno

Tumor-supresorové geny



Geny, které jsou zodpovédné za stabilitu genomu a zabrariuji replikaci poSkozené DNA,
pokud jsou obé kopie tumor-supresorového genu mutovany, bunka se mlze zacit délit s
poskozenou genetickou informaci a proménit se v nadorovou buriku

U

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

V

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

VNTR
Variable number of tandem repeats - variabilni po€et tandemovych opakujicich se sekvenci;
polymorfismy téchto opakujicich se sekvenci (ruzni lidé maji rizny pocet opakujicich se
sekvenci) jsou vyuziteIné v DNA diagnostice nebo forenznim |ékafstvi (ur€ovani identity)

VA

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

Zygotene

2. faze profaze |. meiotického déleni
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