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PŘEDMLUVA

Vážené studentky, vážení studenti,

nové vydání učebních textů Základy biologie a genetiky člověka pro bakalářské nelékař-
ské studijní programy vychází ze skript Základy biologie a genetiky – Vývoj a růst člověka; 
vydaných roku 2006. Bakalářské studium na  lékařské fakultě je vysokoškolské studium 
koncipované v souladu s požadavky moderní organizace zdravotnictví. Tento typ studia vede 
k  získání hlubších teoretických poznatků v  základních medicínských oborech. Jednou 
z těchto oblastí je biologie člověka a zejména pak nauka o dědičnosti – genetika. Genetika 
je propojena s většinou klinických oborů, jako je například interna, gynekologie, pediatrie, 
neurologie, psychiatrie atp. Genetika a její praktická aplikace je stále podstatnější součástí 
činnosti každého zdravotníka. Znalost genetických zákonitostí umožňuje pochopit podstatu 
řady onemocnění a  reakcí organismu, jako jsou metabolické poruchy, civilizační choroby 
(diabetes, alergie, hypertenze apod.), onkologická onemocnění, vývojové vady, odezva 
na farmaka, složení stravy a další. Zabývá se možností diagnostiky, prevence a terapie gene-
ticky podmíněných onemocnění a též vlivy prostředí ve vztahu ke genetické výbavě člověka.

Texty shrnují základní poznatky rozsáhlého a dynamicky se rozvíjejícího oboru lékařské 
biologie a  genetiky. Oproti předešlým učebním textům jsou zejména rozšířeny o  nové 
poznatky z oblasti molekulární genetiky, buněčné signalizace, negenetické regulace genetic-
ké informace, o nové poznatky týkající se prenatálního vývoje, farmakogenetiky a nutrige-
netiky. U jednotlivých kapitol jsou uvedeny konkrétní příklady aplikace genetiky a v závě-
rečné 16. kapitole jsou vysvětlena řešení. 

Přáli bychom si, aby nové přepracované vydání učebních textů přispělo k získání nezbyt-
ných informací pro bakalářské studium.

Doporučená literatura:
Kočárek, E.: Genetika. Praha: Scientia, 2010 (učebnice pro gymnázia).

Autoři děkují doc.  MUDr.  D. Křenové, CSc., a RNDr.  I. Votrubovi, DrSc., za  recenzi 
učebního textu. 

B. Otová, R. Mihalová
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1 MENDELOVSKÁ DĚDIČNOST

GENETIKA – NAUKA O DĚDIČNOSTI

Genetika se jako vědní obor začala systematicky rozvíjet ve dvacátém století. Zakladate-
lem genetiky je brněnský opat Johan Gregor Mendel (1822–1884).

Bez znalosti podstaty přenosu genetické informace (geny, chromosomy) matematickou 
analýzou hybridizačních pokusů (které několikerým opakováním ověřoval) vyvodil, že 
rodič má dva párové „faktory“, které podmiňují znak. Na potomka se přenáší od každé-
ho rodiče pouze jeden z nich.

Klasické Mendelovy pokusy se zahradním hrachem daly základ poznatkům o přenosu 
genů z jedné generace do generace další. Při hybridizačních pokusech s hrachem si Mendel 
vybral sedm párů odlišných znaků, například kulatá nebo svraštělá zrna, vysoké rostliny 
a zakrslé, červené a bílé květy, zelená a žlutá semena atd. Prezentace k vybraným kapitolám 
jsou dostupné na: cupress.cuni.cz

1.1 ZÁKLADNÍ GENETICKÁ TERMINOLOGIE

Pro oživení základních genetických termínů uvádíme před kapitolou, která se týká Men-
delových zákonů, stručnou genetickou terminologii.

Gen je definován jako část molekuly DNA nesoucí genetickou informaci pro syntézu specific-
kého polypeptidického řetězce (strukturní gen) nebo pro syntézu RNA. Je to určitá, různě dlou-
há, sekvence nukleotidů (viz kapitola Molekulární genetika). Gen je chápán jako jednotka funkce.

Exprese eukaryotních genů je souhrn všech dějů, které se podílejí na průběhu transkrip-
ce a translace.

Genotyp je genetická výbava jedince; soubor všech alel jedince. V užším pojetí je to 
dvojice alel téhož lokusu na homologních chromosomech.

Znak představuje z  genetického hlediska každou definovatelnou vlastnost organismu. 
Například krevní skupinu, barvu očí, výšku, polydaktylii (nadpočetné prsty), rozštěp rtu atp.

Soubor všech znaků individua představuje fenotyp jedince. V užším smyslu je fenotypem 
míněna konkrétní forma znaku. Fenotyp je určován genotypem a  může být modifikován 
vnějším prostředím.

Alely jsou různé formy genu odpovědné za jeho odlišné projevy. V rámci populace může 
mít jeden gen i  více forem (mnohotná alelie – např. krevní systém ABO, polymorfismus 
transplantačních antigenů kódovaný geny HLA komplexu).
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Interakce alel téhož genu (lokalizace genů na homologních chromosomech): dvě shod-
né alely znamenají homozygotní stav (homozygotní genotyp). Jedinec může být buď 
dominantní homozygot (AA) nebo recesivní homozygot (aa). Dvě odlišné alely (Aa) podmi-
ňují heterozygotní stav (heterozygotní genotyp). Alely téhož genu mohou mít vůči sobě 
vztah:
a)	 �úplné dominance a  recesivity, kdy fenotyp jedince určuje dominantní alela již v  jedné 

dávce. Fenotyp odpovídající recesivní alele je při lokalizaci genu na autosomech realizován 
jen u recesivních homozygotů. V případě genů lokalizovaných na heterochromosomu X, je 
recesivní alela u mužů vyjádřena i v jedné dávce – hemizygotní stav (pseudodominance).

b)	 �neúplné dominance, kdy fenotyp heterozygota není shodný s fenotypem homozygotů. 
Například u dominantního homozygota (AA) jsou u  rostliny nocenky květy zabarveny 
červeně. Heterozygotní rostliny (Aa) mají květy zbarveny růžově a recesivní homozygo-
ti (aa) bíle.

c)	 �kodominance, genový produkt obou alel se rovnocenně projeví ve fenotypu. Jako příklad 
můžeme uvést krevní skupiny AB nebo MN. Jedinci s těmito krevními skupinami jsou 
heterozygoty. Kodominantní vztah mají např. také alely genů, které kódují transplantační 
antigeny.
Monogenní dědičnost znamená situaci, kdy znak je určován jedním párem genů. Dědič-

nost odpovídá Mendelovým zákonům. Vnější prostředí má většinou jen malý nebo žádný 
vliv na  expresi monogenně podmíněných znaků. Jednou z  výjimek je fenylketonurie 
(monogenně děděná metabolická vada – viz dále), kdy dieta některé fenotypové projevy 
onemocnění potlačí. 

Pojem multifaktoriální dědičnost vyjadřuje skutečnost, že na expresi znaku se podílí jak 
genetická predispozice, tak faktory vnějšího prostředí. Dědičnost je kontrolována mnoha 
geny (polygenní dědičnost).

Zpětné křížení je křížení heterozygota s homozygotem. Testovací zpětné křížení (back-
cross – Bc) je křížení heterozygota s recesivním homozygotem. 

1.2 Monohybridismus

V hybridizačním pokusu Mendel sledoval jeden pár vybraných znaků, například zabarve-
ní semen. Při hybridizačních pokusech vždy začínal křížení rostlin od tzv. „čistých linií“ pro 
sledovaný znak. Parentální linie (rodičovské) byli tedy homozygotní pro zvolenou variantu 
znaku (např. pro žlutá a nebo zelená semena; červené versus bílé květy atp.). Křížením jedin-
ců parentální generace získal hybridy (křížence) první filiální generace (F1) a jejich samo-
sprášením potomstvo druhé filiální generace (F2). Ve všech pokusech se všechny rostliny 
v F1 generaci vždy podobaly pouze jednomu z rodičů. F1 generace byla vždy uniformní. 
Uniformita F1 generace bývá nazývána 1. zákonem dědičnosti Mendelova typu.

V našem konkrétním případě měly všechny rostliny F1 generace žlutá semena. Ty znaky, 
které se u F1 hybridů manifestovaly ve fenotypu, nazval Mendel dominantní a ty, které se 
v  F1 generaci nemanifestovaly, recesivní. Po  samosprášení rostlin F1 generace se v  F2 
generaci vyskytly jak rostliny s dominantním fenotypem (žlutá semena), tak s recesivním 
(zelená semena). Dominantní a  recesivní znaky byly vždy v  poměru 3 : 1. Přechodné 
formy mezi znaky nebyly pozorovány. Alely sledovaného genu si označíme A (dominantní) 
a a (recesivní).
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Samosprášením jednotlivých rostlin F2 generace vznikla F3 generace. Rostliny s recesiv-
ním fenotypem v  F2 generaci měly v  F3 generaci pouze potomstvo s  tímto fenotypem 
(v našem případě zelená semena). Potomstvo rostlin s dominantním fenotypem (žlutá seme-
na), mělo v F3 generaci převážně dominantní, ale i recesivní fenotyp. Mendel z těchto poku-
sů odvodil, že fenotypový poměr 3 : 1 v F2 generaci je podmíněn genotypovým poměrem 
1 (AA) : 2 (Aa) : 1 (aa).

Z  těchto párových „faktorů“ pouze jeden je předáván potomkovi. Který z  nich, je 
náhodný jev. Tento závěr je označován jako 2. Mendelův zákon, zákon náhodné segre-
gace genů do gamet.

Pohlavní buňky (gamety) mají, na rozdíl od somatických buněk (tělních), pouze jednu 
alelu (formu genu) pro každý znak. Gamety rodiče homozygotní linie se žlutými semeny 
nesou alelu A, gamety homozygotní linie se zelenými semeny alelu a. Genotyp parentální 
generace je AA a aa. V F1 generaci je fenotyp podmíněn genotypem Aa. Každý jedinec F1 
generace tvoří dva typy gamet A a a s 50% pravděpodobností.

Hybridizační pokus provedený na zahradním hrachu (sledovaný znak – zabarvení 
semen) znázorňuje Tabulka 1.1.

Tab. 1.1 Fenotypy, genotypy a gamety v parentální generaci

Parentální generace (P)

Fenotyp žlutá zelená

Genotyp AA aa

Gamety A a

Křížením parentální generace AA x aa vzniká generace F1 s  uniformním zbarvením 
semen. Semena jsou žlutá jako u  rodiče s  dominantním genotypem. Genotyp jedinců F1 
generace je heterozygotní Aa.

Tab. 1.2 Fenotyp, genotyp a gamety v první filiální generaci

První filiální generace (F1)

Fenotyp žlutá

Genotyp Aa

Gamety A (50 %) a (50 %)

Vzájemným křížením jedinců F1 generace (heterozygotní genotyp Aa) vzniká F2 gene-
race s  fenotypovými štěpnými poměry 3 (semena žlutá) : 1 (zelená). Genotypové štěpné 
poměry jsou 1 (AA) : 2 (Aa) : 1 (aa).

Tab. 1.3 Výsledek křížení jedinců F1 generace, vznik F2 generace           

Gamety samičí A a

samčí
A AA Aa

➯ Genotypy F2 generace
a Aa aa
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Tab. 1.4 Fenotyp, genotyp a gamety ve druhé filiální generaci

Druhá filiální generace (F2)

Fenotyp žlutá žlutá zelená

Genotyp AA Aa aa

Gamety A A a a

Když Mendel provedl zpětné testovací křížení (Bc) hybridních rostlin F1 generace (Aa) 
s recesivními homozygoty parentální generace (aa), vyskytly se u nich oba znaky v následu-
jící generaci v poměru 1 : 1. Tento typ štěpení je nazýván 3. Mendelův zákon.

U hybridních rostlin vznikají dva typy gamet. 50 % gamet nese dominantní alelu (A), 
50 % recesivní alelu (a). Recesivní homozygot tvoří jediný typ gamet s  recesivní alelou. 
Polovina potomstva jsou heterozygoti (Aa) s  fenotypem odpovídajícím dominantní alele 
(žlutá semena) a polovina recesivní homozygoti (aa) se zelenými semeny.

Tatáž zákonitost platila pro všech sedm znaků, které Mendel jednotlivě sledoval.

Tab. 1.5 Zpětné testovací křížení

Gamety F1 A a

Parentální
a Aa aa

➯ Genotypy Bc generace
a Aa aa

1.3 Dihybridismus

V další sérii pokusů Mendel sledoval u hrachu dva znaky současně. Například rost-
liny s kulatými a žlutými semeny a se semeny svraštělými a zelenými.

F1 generace byla uniformní. V tomto případě byla semena kulatá a žlutá. V F2 gene-
raci vznikly čtyři fenotypové kombinace v poměru 9 : 3 : 3 : 1 (respektive 9/16; 3/16; 
3/16; 1/16).

Tab. 1.6 Parentální generace, dihybridismus

Parentální generace (P)

Fenotyp Žlutá, kulatá Zelená, svraštělá

Genotyp AABB aabb

Gamety AB ab

Tab. 1.7 Schéma křížení při sledování dvou znaků v F1 generaci

První filiální generace (F1)

Fenotyp Žlutá, kulatá

Genotyp AaBb

Gamety AB (25 %) Ab (25 %) aB (25 %) ab (25 %)
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Tab. 1.8 Schéma křížení při sledování dvou znaků v F2 generaci

Druhá filiální generace (F2)

Gamety Samičí AB Ab aB ab
Sa

m
čí

AB AABB AABb AaBB AaBb

Ab AABb AAbb AaBb Aabb 
➯ Genotypy F2 generace

aB AaBB AaBb aaBB aaBb

ab AaBb Aabb aaBb aabb

Fenotyp semen – štěpné poměry:
9 (žlutá a kulatá) : 3 (žlutá a svraštělá) : 3 (zelená a kulatá) : 1 (zelená a svraštělá)
Genotyp A.B. : A.bb : aaB. : aabb
(Tečka znamená, že druhá alela může být buď dominantní nebo recesivní.)

Tab. 1.9 Dihybridismus, testovací křížení

Zpětné testovací křížení (Bc)

Gamety F1 AB Ab aB ab

Parentální 
(aabb)

ab

AaBb Aabb aaBb  aabb
ab

ab

ab

Potomci zpětného křížení jedinců F1 generace s dvojnásobnými recesivními homozygo-
ty parentální generace tvoří čtyři fenotypové třídy v poměru 1 : 1 : 1 : 1. Fenotypy: rostliny 
s oběma dominantními znaky (semena žlutá a kulatá), s jedním znakem dominantním a dru-
hým recesivním (semena žlutá a svraštělá) a reciproce (semena zelená a kulatá) a s oběma 
znaky recesivními (semena zelená a svraštělá). Genotypy: AaBb, Aabb, aaBb, aabb.

Sledování dvou znaků současně (dihybridismus) ukázalo, že odlišné genové páry segre-
gují do gamet na sobě nezávisle. Tento fakt je nazýván 4. Mendelovým zákonem. Záko-
nitost volné kombinovatelnosti genů v gametách platí v případě, že sledované geny jsou 
lokalizovány na  různých párech chromosomů. Volná kombinovatelnost genů nastává 
i  v případě jejich lokalizace na  stejném chromosomu při mapové vzdálenosti 50 cM (viz 
vazba genů).

Štěpné poměry vyplývající z  Mendelových zákonů jsou odrazem pravděpodobnosti 
s jakou jednotlivé typy potomků mohou vznikat (mají pravděpodobnostní povahu). V reál-
ných hybridizačních experimentech mohou být empiricky získané štěpné poměry ovlivněny 
náhodnými statistickými odchylkami. Proto je vždy nezbytné shodu empirických štěpných 
poměrů s určitým předpokladem způsobu dědičnosti ověřovat pomocí statistických pravdě-
podobnostních testů (neparametrický Chí-kvadrát-test). 

1.3.1 Interakce nealelních genů

Interakce mezi dvěmi geny (alelami dvou odlišných genů – nealelní interakce) se uplat-
ňují při fenotypovém projevu jednoho znaku. Nealelní interakce většinou vedou u dihybri-
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dismu k modifikaci Medelovských fenotypových štěpných poměrů 9 : 3 : 3 : 1 v F2 genera-
ci (viz výše). Změny fenotypových štěpných poměrů F2 generace a  testovacího zpětného 
křížení ukazuje Tabulka 1.10.

Tab. 1.10 Vybrané příklady interakcí alel dvou genů

Nealelní genové interakce
Štěpné poměry

F2 Bc

KOMPLEMENTARITA 9 : 7 1 : 3

RECESIVNÍ EPISTÁZE 9 : 3 : 4 1 : 1 : 2

DOMINANTNÍ EPISTÁZE 12 : 3 : 1 2 : 1 : 1

NEKUMULATIVNÍ DUPLICITNÍ GENY S DOMINANCÍ 15 : 1 3 : 1

KUMULATIVNÍ DUPLICITNÍ GENY S DOMINANCÍ 9 : 6 : 1 1 : 2 : 1

KUMULATIVNÍ DUPLICITNÍ GENY BEZ DOMINANCE 1 : 4 : 6 : 4 : 1 1 : 2 : 1

Pro ilustraci nealelních interakcí uvádíme dva příklady u člověka:

Recesivní epistáze: 
a) Albinismus

Tvorba pigmentu je, velmi zjednodušeně, podmíněna interakcí dvou genů. Jeden z nich 
ovlivňuje možnost tvorby pigmentu, druhý konkrétní zabarvení. Nadřazený (epistatický) 
gen je tzv. chromogen C, jehož dominantní alela (C) podmiňuje syntézu enzymu tyrosi-
nasy (enzymu nezbytného pro tvorbu pigmentu melaninu). Recesivní homozygoti (cc) 
tento enzym netvoří a v důsledku toho u nich nevzniká pigmentace (albíni). Druhý gen je 
odpovědný za konkrétní zabarvení (např. pokožky, duhovky, …). Tento gen označíme gen B 
s alelami B/b; alela B podmiňuje temnější zbarvení / alela b světlejší zbarvení. Štěpné pomě-
ry v F2 generaci při tomto typu nealelní interakce jsou 9 : 3 : 4, tzn., že recesivní homozy-
goti cc nesyntetizují tyrosinasu a tím je zamezena tvorba pigmentu. Recesivní homozygo-
cie v chromogenu C má nadřazený (epistatický) účinek na fenotypový projev. Tabulka 1.11 
ukazuje genotypy F2 generace a odvození fenotypových štěpných poměrů 9 : 3 : 4.

Tab. 1.11 Recesivní epistáze 

Druhá filiální generace (F2)

Gamety Samičí CB Cb cB cb

Sa
m

čí

CB CCBB CCBb CcBB CcBb

Cb CCBb CCbb CcBb Ccbb
➯ Genotypy F2 generace

cB CcBB CcBb ccBB ccBb

cb CcBb Ccbb ccBb ccbb

b) Krevně skupinový systém AB0 
Při vzniku antigenů systému AB0 na buněčných membránách se uplatňují dva geny – gen 

H (dominantní alela H, recesivní h) a gen kódující antigeny systému AB0 (alely A, B, 0). 
Alely A a B jsou vůči sobě kodominantní a obě jsou vůči alele 0 dominantní. Podle přítom-
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ných antigenů můžeme rozlišit lidi do  čtyř krevních skupin: A  (genotyp AA nebo A0), B 
(genotyp BB nebo B0), AB (genotyp (AB), 0 (genotyp 00). 

Dominantní alela genu H kóduje antigen H, což je prekurzor antigenů A i B. Antigen 
H je tvořen pěti monosacharidy; N-acetylglukosamin, D-galaktosa, N-acetylgalaktosa-
min, D-galaktosa, L-fukosa v uvedeném pořadí. 

U recesivních homozygotů (hh) se netvoří prekursor (antigen H) pro uplatnění alel 
AB0 systému.

Gen kódující antigeny AB0, jak jsme uvedli výše, se vyskytuje v populaci ve třech for-
mách (alely A, B, 0). Antigen A (kódovaný alelou A) vzniká, když na prekurzor H (antigen 
H) je navázán monosacharid N-acetylglukosamin. Antigen B (kódovaný alelou B) vzniká 
navázáním monosacharidu D-galaktosy na H prekurzor. 

Krevní skupina 0 znamená pouze přítomnost prekurzoru H (antigenu H); alela 0 
AB0 systému představuje ztrátovou mutaci.

Pro fenotypový projev AB0 systému je tedy nezbytná přítomnost dominantní alely 
genu H (genotyp HH nebo Hh). Recesivní homozygoti hh neumožní uplatnění genu, který 
kóduje antigeny AB0 sytému.

Systém je výjimečný přítomností přirozených protilátek (aglutininů) v séru proti nepří-
tomným antigenům krevně skupinového systému. 

Tabulka 1.12 Schéma antigenů a protilátek v AB0 a H systému – genotyp HH nebo Hh. 

Krevní skupina A a B antigeny Protilátky anti-A/anti-B Protilátky anti-H

A A anti-B žádné

B B anti-A žádné

AB A i B žádné žádné

0 žádný anti-A i anti-B žádné

Tab. 1.13 Bombajský fenotyp – schéma antigenů a možných protilátek v AB0 a H systému – genotyp hh. 

Krevní skupina A a B antigeny Protilátky anti-A/anti-B Protilátky anti-H

0 žádný anti-A i anti-B anti-H

0 žádný anti-A i anti-B anti-H

0 žádný anti-A i anti-B anti-H

0 žádný anti-A i anti-B anti-H
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