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Predmluva

Vézené studentky, vaZeni studenti,

jednim ze zakladnich Iékar'skych oborti je biologie Clovéka a zejména pak nauka o dédi¢nosti — gene-
tika. V souvislosti s rychlym rozvojem poznani je v dne$ni dobé genetika propojena s vétSinou teoretickych
i klinickych obort, jako je naptiklad interna, gynekologie, pediatrie, neurologie, psychiatrie a dalSich. Gene-
tika a jeji prakticka aplikace bude stile podstatnéjsi soucasti ¢innosti kazdého l€kare. V soucasné dobg, diky
intenzivni analyze lidského genomu, dochazi k velmi rychlé akumulaci poznatkt, které umoziiuji pochopit
podstatu fady monogenné i multifaktoridlné podminénych onemocnéni jako jsou metabolické poruchy, civi-
liza¢ni choroby (diabetes, alergie, hypertenze, a pod.), onkologicka onemocnéni, vyvojové vady a dalsi. Kli-
nicka genetika se zabyva moZnosti diagnostiky, prevence a terapie geneticky podminénych onemocnéni.
Soucasné se zabyva i vlivy prostfedi ve vztahu ke genetické vybave ¢lovéka a fenotypu.

Predpokladame, Ze s obecné biologickymi procesy jste se sezndmili béhem studia na gymnéziich
a dalsi poznatky ziskavate soucasnym studiem anatomie, histologie, embryologie, biochemie a fyziolo-
gie. Zaméfili jsme se proto predevsim na genetické problémy, které jsou vyznamné pro studium medi-
ciny. Z téchto dlivodd jsou predkladana skripta zaméfena prevazné na objasnéni zakonitosti realizace
genetické informace za fyziologickych podminek i v patogenetickych procesech. Pii studiu pfedmétu
Biologie a genetika je tfeba predevSim pochopit obecné principy a souvislosti a aplikovat je na kon-
krétni situace. Nezbytnym dopliikem studia jsou prfednasky a praktickd cviceni, na nichz je aktualizo-
van obsah rychle se rozvijejiciho oboru.

Ucebni texty Lékarska biologie a genetika jsou rozdéleny do tii dila:
I. dil: 1. Uvod, 2. Formalni genetika a vazba genti, 3. Genealogie, 4. Regulace buné&ného cyklu
a bunécna signalizace, 5. Mit6za a meidza, 6. Cytogenetika;
II. dil: 7. Molekularni genetika, 8. Genetika prokaryot a virii, 9. Onkogenetika, 10. Interakce genil
s prostfedim — nutrigenetika, farmakogenetika, ekogenetika, 11. Ontogeneza
IIL. dil: 11. Populacni genetika, 12. Evoluce, 13. Imunogenetika, 14. Lékarska genetika
Texty shrnuji zdkladni poznatky rozsdhlého a dynamicky se rozvijejiciho oboru 1ékarské biologie
a genetiky. Pféli bychom si, aby pfispély k ziskani informaci i pro klinické obory, se kterymi se
v budoucnu setkéte.
Autofti
Doporucena literatura:
Kocdrek E., Pdnek M., Novotnd D.: Klinickd cytogenetika. Karolinum, Praha, 2006.
Thompson & Thompson: Klinickd genetika (6. vyddni). TRITON, Praha, 2004
Kocdrek E.: Genetika. Scientia s.r.0., Praha, 2004.
Seda O., Liska F, Sedovd L.: Aktudlni genetika online: http://biol.lfl.cuni.cz/ucebnice/

Autofti dékuji prof. MUDr. Radimu Brdickovi, DrSc. a Doc. RNDr. P. Pikdlkovi, CSc. za vysoce kvali-
fikovanou recenzi u¢ebniho textu.
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1/ Uvod

1.1 Biologie

(fecky bios — Zivot, logos — véda) je véda, ktera zkouma Zivé soustavy na vSech trovnich jejich organi-
zace: od trovné subceluldrni, irovné bunék, tkani, organd, jedince, populace az k trovni spolecenstvi,
ekosystémi a biomil. Zivé soustavy jsou charakterizovany spole¢nymi vlastnostmi, mezi néZ patii meta-
bolismus — pfeména latek a energii, kterd probiha uvnitf Zivych soustav a souc¢asné dochazi k vymeéné
latek a energii s okolnim prostfedim a déle schopnost samostatné se rozmnoZovat a vyvijet. Podstatnou
slozkou vSech Zivych organismil jsou nukleové kyseliny a proteiny, které zajistuji jejich zakladni funk-
ce. Biologii jako védu lze délit na zdklad€ rliznych kritérii na fadu podoborfi. Stile vyznamnéjsi jsou
i mezioborové vztahy mezi biologii a napf. biofyzikou, biochemii a biokybernetikou. V minulé a sou-
Casné dobé lze sledovat vyrazny posun zkoumani Zivych soustav na molekularni droven souvisejici se
zdokonalenim technologii a v diisledku toho s obrovskym nartistem poznatkil. Kromé tradi¢nich oborti
obecné biologie (napf. morfologie, anatomie, fyziologie Zivych soustav, genetika a mnoho dal$ich.)
nabyvaji stile vétsiho vyznamu molekularni biologie a molekularni genetika. Na molekularni tdrov-
ni je rovnéz zkouman biologicky zaklad zdravi a nemoci jako nezbytny piedpoklad porozuméni proce-
stm, které k nemoci vedou. V rdmci nesmirné€ slozitého Zivého organismu se uplatiiuje velké mnozstvi
molekul (nukleové kyseliny, proteiny, cukry a lipidy), které interaguji vysoce komplexnim zpisobem.
Soucasnd medicina Siroce vyuZivd molekuldrné biologické a molekuldrné genetické znalosti ve vSech
svych oborech.

1.2 Historie

védniho oboru biologie je velmi bohatd a neni mozné provést v rdmci tohoto textu vycCerpavajici roz-
bor. Je vSak nutné alespoil zminit poznatky, které mély zdsadni vyznam pro soucasny stav poznani.
Mezi né patii bunécnd teorie o sloZeni zZivych organismd, kterou vyslovili J. E. Purkyné, M. J. Schleiden
a T. Schwan v 19. stoleti (1839), teorie o vzniku druhl pfirodnim vybérem formulovanid Ch. Darwinem
(1859), ktera tvori zdklad moderni teorii evoluce a objev zdkonl o dédicnosti znakd, které byly vysled-
kem préce J. G. Mendela (1865), zakladatele moderni nauky o dédi¢nosti. Ve 20. stoleti je tfeba vyzdvih-
nout prace mnoha badatelti: T. H. Morgan studoval funkci chromosomt, O. T. Avery, C. H. Mac Leod
a M. Mac Carthy prokazali, Ze nositelkou genetické informace je deoxyribonukleotidova kyselina
(1944), J. D. Watson, F. H. Crick a M. H. E. Wilkins objevili strukturu DNA (1953), ¢imZ poloZili
zéklad rozvoje molekuldrni biologie, M. W. Nirenberg a G. Khorana rozlustili geneticky koéd (1968),
D. Baltimore, R. Dulbecco a H. M. Temin objevili reverzni transkriptasu (1970), B. Mac Clintockova
objevila transpozony (1983), K. B. Mullis objevil polymerasovou fetézovou reakci (PCR) a mnoho dal-
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§ich. Z hlediska lidské genetiky je mimo jiné vyznamné i dokonceni sekvenace lidského genomu
v . 2003 a nejbliz§im dal¥im cilem je nyni jeho kompletni zmapovani. Ukolem je uréit pozici a pres-
nou funkci kazdého genu a nejen to, ale i jakym zpiisobem produkty gent koordinuji biologické akti-
vity. V soucasné dobé lze zaznamenat posun ke globalni analyze genovych funkci, kdy je tendence stu-
dovat vSechny geny soucasné. Tento pfistup se nazyva funkéni genomika. Je to umoznéno rozvojem
novych experimentdlnich strategii a technologii, jako je napf. vyuZiti tzv. Cipli (DNA arrays, chips).
Zékladem funk¢ni genomiky je exprese genomu, vznika transkriptom (kompletni soubor vSech
mRNA v konkrétni buiice) a proteom (kompletni soubor proteinil v konkrétni buiice) a jejich analy-
za. Vznikd obor nazyvany proteomika, ktery zahrnuje analyzu exprese proteintl, jejich struktury
a interakci. Vzhledem k tomu, Ze t€mito pfistupy je ziskdvano velké mnoZstvi idajl, neobejdou se tyto
strategie bez pocitacového zpracovani. Bioinformatika tak tvofi zcela zdsadni soucéast dnesniho vyzku-
mu (srovnavani sekvenci a struktur, modelovani struktur a interakci, analyza expresnich dat a dalsi).

1.3 Typy Zivych soustav

V soucasné dobé se Zivé soustavy déli na bunécéné a nebunécné soustavy. Bunécné soustavy mohou
byt jednobunécné nebo mnohobunééné a vyznacuji se pfitomnosti v§ech zakladnich Zivotnich funkci.
Na zékladé€ organizace struktury rozeznavame buiiky prokaryotické a eukaryotické (organismy: proka-
ryota a eukaryota). V hierarchii klasifikace bunéénych soustav je nejvys$sim taxonem doména, stano-
vend na zdkladé molekularné genetickych poznatkl evoluce organizmil (analyza genti pro rRNA
malych ribozomovych podjednotek prokaryot a eukaryot). Na tomto zdkladé se organizmy déli na
3 domény: Bakterie, Archea a Eukarya. Nebunécné Zivé soustavy (napf. viry) nejsou schopné realizo-
vat své zakladni Zivotni aktivity bez prostfedi hostitelské buiiky. Vystupuji jako intracelularni parazité.

V souvislosti s evoluci organizmi vyvstala potieba jejich klasifikace na zdklad€ dohodnutych pra-
videl. Vznika taxonomie jako soucast systematické biologie, véda, ktera se zabyva klasifikaci organis-
mu, zafazenim taxond (taxon je jednotka systematické klasifikace organismi) do rtiznych trovni hie-
rarchického systému. V poloviné 18. stoleti polozil zdklad soucasné taxonomie S§védsky biolog Carl
von Linné. Je zakladatelem systematické nomenklatury (binominalni nomenklatura). Kazdy organis-
mus mé odborny nazev, ktery se sklada z rodového (genus, napt. Homo) a druhového jména (species,
napf. sapiens). Podle spole¢nych znak jsou druhy déle fazeny do dalSich taxonomickych kategorii, do
Celedi (familia, napt. hominidae), fadt (ordo, napf. primates), tfid (classis, napf. mamalia), oddéleni
(divisio, napft. vertebrata), kment (phylum, napt. chordata), fi$i (regnum, napf. animalia) a domén (napt.
Eukarya). Z genetického hlediska je jednotkou klasifikace forem Zivota druh, specificka skupina ptibuz-
nych organism, ktera je reprodukéné izolovana od jinych druhil. Druh je charakterizovan souborem
urcitych gent, genofondem.

1.4 Zavér

V zavéru této tvodni kapitoly je tfeba znovu zdiiraznit, Ze 1ékatska biologie a genetika zazname-
naly v uplynulych letech nesmirny rozvoj poznini zejména v oblasti molekularni a bunééné biologie
a genetiky. Projevuje se to nejen v narlistajicim mnoZstvi poznatki o molekuldrni podstaté dédi¢nych
chorob a moznostech diagnostiky, ale i v moZnostech cilenych zdsahd do genetickych mechanismui
(genetické inZenyrstvi), které jsou z naSeho hlediska vyznamné napf. v oblasti genové terapie.

10/



2/ Formalni genetika

Formalni genetika je nejstarsi ¢ast genetiky, ktera shrnuje zakladni principy dédi¢nosti. Vychéazi pfi-
tom ze znacné Casti z dila J. G. Mendela. Synonymné je forméalni genetika nékdy oznacovana jako feno-
genetika (ndzev odvozen od zékladni metodiky, kdy na zdkladé pozorovaného fenotypu je usuzovano
na genotyp jedincll). Zasadnimi pfedpoklady platnosti pravidel formalni genetiky jsou: diploidie studo-
vaného organismu (pfitomnost dvou identickych sad chromosomil v jaddrech somatickych bunék), loka-
lizace ,,genu* naseho zajmu na nepohlavnich jadernych chromosomech (autosomech) a absolutni kore-
lace mezi formou genu a vyslednym znakem (100% penetrance, viz niZe).

2.1 Zakladni pojmy
2.1.1 Fenotyp

1. Souhrn vsech pozorovatelnych, popt. méfitelnych znakt a vlastnosti jedince; 2. Konkrétni forma,
kvantitativni nebo kvalitativni vyjadieni znaku (barva o¢i, koncentrace cholesterolu v krvi, dosaZené
skore v inteligencnim testu)

2.1.2 Genotyp

1. Souhrn vSech genetickych charakteristik jedince (v posledni dobé byl tento pojem vyznamove
(sémanticky) rozsifen, takze nezahrnuje jen linearni sekvenci nukleotidiit DNA, ale i dalsi charakteristi-
ky genomu, jako jsou napf. metylacni vzorce DNA apod.); 2. Konkrétni konstelace obou forem studo-
vaného genu pfitomnych na materndlnim a paternidlnim chromosomu homologniho péaru (konkrétni
nukleotid na definovaném misté genomu, pocet opakovani repetitivni sekvence, pocet kopii genu atd.).
V tomto smyslu je genotyp zapisem obou alel (viz niZe), pfitomnych na homolognich chromosomech
jedince.

2.1.3 Alela

konkrétni forma genu z hlediska studované molekularni variace. K oznaceni alel se Casto vyuziva zkrat-
ka ¢i pocatecni pismeno sledovaného fenotypu. V této Casti textu budeme v souladu s tradici pouZivat
hypoteticky gen (nebo lokus) s dvéma alelami, oznaenymi A, a. V tomto dialelnim systému mohou
u daného jedince nastat pouze dvé situace: budto ponese na obou homolognich chromosomech tutéz
alelu (genotyp AA nebo aa), pak je to homozygot pro dany gen (nebo lokus), nebo se alely na mater-
nalnim a paternalnim chromosomu lisi (genotyp Aa) a takovy jedinec je potom heterozygot.
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Johan Gregor Mendel se narodil r. 1822 v Hyncicich na Moravé v rodiné chudého zemédélce.
Vystudoval gymnasium a semindr, vysvécen na knéze, byl ¢lenem brnénského augustinidnského kldste-
ra. Na videriské univerzité studoval prirodni védy, fyziku a matematiku. Piisobil jako pedagog v Brné.
Své zndmé genetické pokusy s hrachem (Pisum sativum) zahdjil r. 1857 a vysledky téchto pokusii pak
pFednesl na jare r. 1865 na schiizi brnénské prirodovédné spolecnosti a pozdéji publikoval v casopisu
této spolecnosti (Verhandl. naturf. Vereins Brunn. Bd. 4.). Prdce zustala 35 let védeckou verejnosti
nepovsimnuta. Ponékud prekvapivé je konstatovdni, Ze vétSina vysledkii dosaZenym Mendelem byla
Jiz diive zndma (F1 je uniformni, v F2 dochdzi ke Stépent). Mendel se vsak lisil od svych predchiidcii
metodicky v tom, Ze se dusledné zabyval analyzou jednotlivych znakii (nikoliv tedy celych komplexii
znakit jako jeho predchiidci) a ddle v tom, Ze dosaZené vysledky analyzoval matematicky, coz byl postup
v poloviné minulého stoleti v biologickych véddch neobvykly. Mendel se soustfedil na 7 znakir (barva
a tvar semen, barva a tvar luskii, barva kvétu, pozice kvétii a luskii a velikost rostlin). Znaky byly alter-
nativni povahy (napr. kvéty byly nachové nebo bilé, semena byla hladkd nebo svrastéld atd.). Technika
hybridizacnich pokusit byla pomérné jednoduchd; Mendel na nerozvitém kvétu provedl semikastraci
odstranénim tycinek a pomoct Stétecku prenesl pylovd zrna odriidy, se kterou provddél kiiZeni. Takto
oSetreny kvét pak chrdnil organtynovym sdackem proti preneseni neZddouciho pylu hmyzem. V pripadu
kiiZeni F1, bylo pouZito samoopyleni a kvéty opét chrdnény proti pieneseni neZddouciho pylu.

Mendel vychdzel z kiiZeni rodicu, kterfi tvorili parentdlni generaci (z latiny, parentaes = rodice),
byli to prislusnici dvou rozdilnych, tzv. istych linii. Vysledky pro vsech sedm sledovanych znakit byly
totoZné bez ohledu na to, ktery z rodicit poskytl samci a ktery samici gamety. Potomstvo jiné filidlni
(z latiny, filii = potomci) generace bylo shodné s jednim z rodicii, tato vlastnost je oznacovdna jako
viastnost dominantni (lat. dominus = pdn). Po provedeném samoopylent jedincii prvé filidlni generace
dochdzelo v této druhé filidlni generaci ke Stépeni, kdy se u jedné Ctvrtiny jedincii objevila vilastnost,
kterd byla v piedchozi generaci potlacena, tato vlastnost je oznacovdna jako recesivni. Cinitele, které
umoznily Mendelovi vysvétlit tyto vysledky, sam oznacil pojmem (dédi¢ny) faktor. Mendel sdm své
vysledky neshrnul do pravidel a tzv. Mendelovy zdkony byly formulovdny aZ pozdéji po znovuobjeveni
Mendelovych pokusit na zacdtku tohoto stoleti. Toto vysvétluje také tu skutecnost, Ze riizné ucebnice
Sormuluji tyto zdkony nejen rozdilné, ale i v riiznych poctech.

2.2 Hybridiza¢ni pokus
Hybridizaéni pokus je zédkladni metodou experimentélni genetiky. V hybridizaénim pokusu vycha-

zime z prvé generace, kterd je oznaCovana P (generace parentdlni — rodicovskd), kdy dochdzi ke kiizeni
piislusnik dvou rozdilnych homozygotl (cross). Potomstvo vzniklé z tohoto kiiZeni je oznacovdno

Genotypy parentalni
generace

Homozygoti tvori
1 typ gamet

Identicky genotyp
F1 A e prvni filialni

generace

Obr. 2.1 Schéma hybridizacniho pokusu, dokumentujici Mendelovo pravidlo uniformity hybridi
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jako prvni filidlni generace, znacend F,. Vzhledem k tomu, Ze vSichni jedinci F, dostali od kazdého
rodice jednu alelu daného genového paru (pozn. gamety jsou haploidni), jsou to tedy identicti hetero-
zygoti. V prvé filidlni generaci plati prvé Mendelovo pravidlo — pravidlo uniformity hybridi (obr. 2.1).

Vzajemnym kiiZenim pfislusnika F, (intercross) ziskime druhou filidlni generaci, znacenou F,. Za
predpokladu ndhodné kombinace gamet (bez ohledu na to jakou alelu nesou), dostdvdme s pravdépo-
dobnosti 1/4 homozygoty AA, s pravdépodobnosti 1/2 heterozygoty Aa a s pravdépodobnosti 1/4 homo-
zygoty aa (obr. 2.2). Tato skutecnost je zndzorfiovdna pomoci tzv. Punnettova kombina¢niho ctverce
(jehoZz tviircem byl Reginald Crundall Punnett, britsky genetik; 1875-1967). V F, se uplatiiuje Mende-
lovo pravidlo o nahodné segregaci alel do gamet.

|:1 A e R A e INTERCROSS

50% 50% *50% 50%

Heterozygoti tvofi
2 typy gamet

F, [AJA] Al©® A 06

1 . 2 : 1

Obr. 2.2 Schéma kiiZeni monohybridii — intercross, dokumentujici Mendelovo pravidlo o ndhodné segregaci alel do gamet

Jako zpétné kiiZeni (backcross) oznacujeme kiiZeni heterozygota s homozygotem (tedy bud AA
x Aa nebo aa x Aa). Nazev zpétné kiiZeni je odvozen z toho, Ze se v zdsadé€ jedna o kiiZeni pfislusni-
ka F, s jedinci P generace, tedy nazpét. Generaci potomk tohoto kiiZeni oznaujeme jako B, nékdy Be.
V obou pripadech je genotypovy Stépny pomeér 1:1 (obr. 2.3).

Obr. 2.3 Priklad pouZiti Punnettova kombinacniho ctverce pro odvozeni genotypii potomstva testovaciho zpétného kriZeni
u monohybridismu

gamety
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