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PREDMLUVA

Vézené studentky, vazeni studenti,

nové vydani uéebnich textd Zaklady biologie a genetiky ¢lovéka pro bakalarské nelékai-
ské studijni programy vychazi ze skript Zdaklady biologie a genetiky — Vyvoj a rist ¢lovéka;
vydanych roku 2006. Bakalaiské studium na lékatské fakulté je vysokoskolské studium
koncipované v souladu s pozadavky moderni organizace zdravotnictvi. Tento typ studia vede
k ziskani hlubsich teoretickych poznatkli v zakladnich medicinskych oborech. Jednou
z téchto oblasti je biologie ¢lovéka a zejména pak nauka o dédi¢nosti — genetika. Genetika
je propojena s vétSinou klinickych oborti, jako je napfiklad interna, gynekologie, pediatrie,
neurologie, psychiatrie atp. Genetika a jeji prakticka aplikace je stale podstatnéjsi soucasti
¢innosti kazdého zdravotnika. Znalost genetickych zakonitosti umoziuje pochopit podstatu
fady onemocnéni a reakci organismu, jako jsou metabolické poruchy, civiliza¢ni choroby
(diabetes, alergie, hypertenze apod.), onkologickd onemocnéni, vyvojové vady, odezva
na farmaka, slozeni stravy a dalsi. Zabyva se moznosti diagnostiky, prevence a terapie gene-
ticky podminénych onemocnéni a téZ vlivy prostiedi ve vztahu ke genetické vybavé ¢lovéka.

Texty shrnuji zakladni poznatky rozsahlého a dynamicky se rozvijejiciho oboru l¢karské
biologie a genetiky. Oproti pfedeslym ucebnim textim jsou zejména rozsifeny o nové
poznatky z oblasti molekularni genetiky, buné¢né signalizace, negenetické regulace genetic-
ké informace, o nové poznatky tykajici se prenatalniho vyvoje, farmakogenetiky a nutrige-
netiky. U jednotlivych kapitol jsou uvedeny konkrétni ptiklady aplikace genetiky a v zavé-
recné 16. kapitole jsou vysvétlena fesSeni.

Prali bychom si, aby nové prepracované vydani ucebnich textd ptispélo k ziskani nezbyt-
nych informaci pro bakalatské studium.

Doporucena literatura:
Kocarek, E.: Genetika. Praha: Scientia, 2010 (ucebnice pro gymnazia).

Autori dékuji doc. MUDr. D. Kienové, CSc., a RNDr. 1. Votrubovi, DrSc., za recenzi

ucebniho textu.
B. Otova, R. Mihalova
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1 MENDELOVSKA DEDICNOST

GENETIKA — NAUKA O DEDICNOSTI

Genetika se jako védni obor zacala systematicky rozvijet ve dvacatém stoleti. Zakladate-
lem genetiky je brnénsky opat Johan Gregor Mendel (1822—-1884).

Bez znalosti podstaty pfenosu genetické informace (geny, chromosomy) matematickou
analyzou hybridizacnich pokust (které nékolikerym opakovanim ovéfoval) vyvodil, ze
rodi¢ ma dva parové ,,faktory“, které podminuji znak. Na potomka se pienasi od kazdé-
ho rodice pouze jeden z nich.

Klasické Mendelovy pokusy se zahradnim hrachem daly zéklad poznatkiim o pfenosu
gent z jedné generace do generace dalsi. Pii hybridiza¢nich pokusech s hrachem si Mendel
vybral sedm pard odlisnych znakd, naptiklad kulatd nebo svrastéla zrna, vysoké rostliny
a zakrslé, Cervené a bilé kvéty, zelena a zluta semena atd. Prezentace k vybranym kapitolam
jsou dostupné na: cupress.cuni.cz

1.1 ZAKLADNi GENETICKA TERMINOLOGIE

Pro oziveni zakladnich genetickych terminti uvadime pted kapitolou, ktera se tyka Men-
delovych zakont, stru¢nou genetickou terminologii.

Gen je definovan jako ¢ast molekuly DNA nesouci genetickou informaci pro syntézu specific-
kého polypeptidického fetézce (strukturni gen) nebo pro syntézu RNA. Je to urcita, razné dlou-
ha, sekvence nukleotidt (viz kapitola Molekularni genetika). Gen je chapan jako jednotka funkce.

Exprese eukaryotnich geni je souhrn vSech déj, které se podileji na pribéhu transkrip-
ce a translace.

Genotyp je geneticka vybava jedince; soubor vSech alel jedince. V uzsim pojeti je to
dvojice alel t¢hoz lokusu na homolognich chromosomech.

Znak piedstavuje z genetického hlediska kazdou definovatelnou vlastnost organismu.
Naptiklad krevni skupinu, barvu oc¢i, vysku, polydaktylii (nadpocetné prsty), rozstép rtu atp.

Soubor vSech znakt individua pfedstavuje fenotyp jedince. V uzsim smyslu je fenotypem
minéna konkrétni forma znaku. Fenotyp je uréovan genotypem a muze byt modifikovan
vnéj$im prostredim.

Alely jsou riizné formy genu odpovédné za jeho odlisné projevy. V ramci populace mtize
mit jeden gen i vice forem (mnohotna alelie — napf. krevni systém ABO, polymorfismus
transplanta¢nich antigent koédovany geny HLA komplexu).
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Interakce alel téhoZ genu (lokalizace genti na homolognich chromosomech): dvé shod-
né alely znamenaji homozygotni stav (homozygotni genotyp). Jedinec mize byt bud
dominantni homozygot (44) nebo recesivni homozygot (aa). Dvé odlisné alely (4a) podmi-
nuji heterozygotni stav (heterozygotni genotyp). Alely téhoZ genu mohou mit vici sobé
vztah:

a) Uplné dominance a recesivity, kdy fenotyp jedince urCuje dominantni alela jiz v jedné
déavce. Fenotyp odpovidajici recesivni alele je pii lokalizaci genu na autosomech realizovan
jen u recesivnich homozygott. V piipadé genti lokalizovanych na heterochromosomu X, je
recesivni alela u muzu vyjadiena i v jedné davce — hemizygotni stav (pseudodominance).

b) netiplné dominance, kdy fenotyp heterozygota neni shodny s fenotypem homozygott.
Naptiklad u dominantniho homozygota (44) jsou u rostliny nocenky kvéty zabarveny
cervené. Heterozygotni rostliny (4a) maji kvéty zbarveny riizove a recesivni homozygo-
ti (aa) bile.

¢) kodominance, genovy produkt obou alel se rovnocenné projevi ve fenotypu. Jako ptiklad
mizeme uvést krevni skupiny AB nebo MN. Jedinci s témito krevnimi skupinami jsou
heterozygoty. Kodominantni vztah maji napt. také alely gend, které koduji transplantacni
antigeny.

Monogenni dédi¢nost znamena situaci, kdy znak je ur€ovan jednim parem genti. Dédic-
nost odpovidd Mendelovym zdkontim. Vnéjsi prostiedi ma vét§inou jen maly nebo zadny
vliv na expresi monogenné podminénych znakt. Jednou z vyjimek je fenylketonurie
(monogenné dédénd metabolicka vada — viz dale), kdy dieta n€které fenotypové projevy
onemocnéni potlaci.

Pojem multifaktorialni dédi¢nost vyjadiuje skute¢nost, Ze na expresi znaku se podili jak
geneticka predispozice, tak faktory vnéjsiho prostfedi. Dédicnost je kontrolovana mnoha
geny (polygenni dédi¢nost).

Zpétné kiiZeni je kiizeni heterozygota s homozygotem. Testovaci zpétné k¥iZeni (back-
cross — Bc) je kiizeni heterozygota s recesivnim homozygotem.

1.2 MONOHYBRIDISMUS

V hybridiza¢nim pokusu Mendel sledoval jeden par vybranych znakt, napiiklad zabarve-
ni semen. Pti hybridiza¢nich pokusech vzdy zacinal kiizeni rostlin od tzv. ,,¢istych linii* pro
sledovany znak. Parentalni linie (rodicovské) byli tedy homozygotni pro zvolenou variantu
znaku (napf. pro Zluta a nebo zelena semena; Cervené versus bilé kvéty atp.). Kiizenim jedin-
ct parentalni generace ziskal hybridy (kiizence) prvni filidlni generace (F1) a jejich samo-
sprasenim potomstvo druhé filidlni generace (F2). Ve vSech pokusech se vSechny rostliny
v F1 generaci vzdy podobaly pouze jednomu z rodict. F1 generace byla vzdy uniformni.
Uniformita F1 generace byva nazyvana 1. zikonem dédi¢nosti Mendelova typu.

V nasem konkrétnim piipadé mély vSechny rostliny F1 generace zluta semena. Ty znaky,
které se u F1 hybridii manifestovaly ve fenotypu, nazval Mendel dominantni a ty, které se
v F1 generaci nemanifestovaly, recesivni. Po samospraseni rostlin F1 generace se v F2
generaci vyskytly jak rostliny s dominantnim fenotypem (zlutd semena), tak s recesivnim
(zelena semena). Dominantni a recesivni znaky byly vzdy v poméru 3 : 1. Pfechodné
formy mezi znaky nebyly pozorovany. Alely sledovaného genu si ozna¢ime A (dominantni)
a a (recesivni).
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Samosprasenim jednotlivych rostlin F2 generace vznikla F3 generace. Rostliny s recesiv-
nim fenotypem v F2 generaci mély v F3 generaci pouze potomstvo s timto fenotypem
(v naSem piipad¢ zelena semena). Potomstvo rostlin s dominantnim fenotypem (zluta seme-
na), mélo v F3 generaci pfevazné dominantni, ale i recesivni fenotyp. Mendel z téchto poku-
st odvodil, Ze fenotypovy pomér 3 : 1 v F2 generaci je podminén genotypovym pomérem
1(A4A4) : 2 (Aa) : 1 (aa).

Z téchto parovych ,faktord“ pouze jeden je prediavan potomkovi. Ktery z nich, je
nahodny jev. Tento zavér je oznacovan jako 2. Mendeliv zakon, zikon nahodné segre-
gace genu do gamet.

Pohlavni buiiky (gamety) maji, na rozdil od somatickych bunék (télnich), pouze jednu
alelu (formu genu) pro kazdy znak. Gamety rodi¢e homozygotni linie se Zlutymi semeny
nesou alelu 4, gamety homozygotni linie se zelenymi semeny alelu a. Genotyp parentalni
generace je A4 a aa. V F1 generaci je fenotyp podminén genotypem Aa. Kazdy jedinec F1
generace tvoii dva typy gamet 4 a a s 50% pravdépodobnosti.

Hybridizaé¢ni pokus provedeny na zahradnim hrachu (sledovany znak — zabarveni
semen) znazornuje Tabulka 1.1.

Tab. 1.1 Fenotypy, genotypy a gamety v parentalni generaci

Parentalni generace (P)
Fenotyp Zluta zelena
Genotyp AA aa
Gamety A a

KiiZzenim parentalni generace A4 x aa vznikd generace F1 s uniformnim zbarvenim
semen. Semena jsou zluta jako u rodi¢e s dominantnim genotypem. Genotyp jedinct F1
generace je heterozygotni Aa.

Tab. 1.2 Fenotyp, genotyp a gamety v prvni filidlni generaci

Prvni filidlni generace (F1)
Fenotyp Zluta
Genotyp Aa
Gamety A(50 %) | a (50 %)

Vzajemnym kiizenim jedincti F1 generace (heterozygotni genotyp Aa) vznika F2 gene-
race s fenotypovymi $t€épnymi poméry 3 (semena zlutd) : 1 (zelend). Genotypové stépné
poméry jsou 1 (AA) : 2 (4a) : 1 (aa).

Tab. 1.3 Vysledek kiizeni jedinci F1 generace, vznik F2 generace

Gamety samici A a
A AA Aa
sam&i > —> | Genotypy F2 generace
a Aa aa
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Tab. 1.4 Fenotyp, genotyp a gamety ve druhé filidlni generaci

Druha filidlni generace (F2)
Fenotyp Zluta Zluta zelena
Genotyp AA Aa aa
Gamety A A a a

4% s

Kdyz Mendel provedl zpétné testovaci ki‘izeni (Bc) hybridnich rostlin F1 generace (4a)
s recesivnimi homozygoty parentalni generace (aa), vyskytly se u nich oba znaky v nasledu-
jici generaci v poméru 1 : 1. Tento typ $té€peni je nazyvan 3. Mendeliv zakon.

U hybridnich rostlin vznikaji dva typy gamet. 50 % gamet nese dominantni alelu (4),
50 % recesivni alelu (a). Recesivni homozygot tvofi jediny typ gamet s recesivni alelou.
Polovina potomstva jsou heterozygoti (4a) s fenotypem odpovidajicim dominantni alele
(Zluta semena) a polovina recesivni homozygoti (aa) se zelenymi semeny.

Tataz zékonitost platila pro vSech sedm znakti, které Mendel jednotlive sledoval.

Tab. 1.5 Zpétné testovaci kiizeni

Gamety F1 A a
a Aa aa

Parentalni > | Genotypy Bc generace
a Aa aa

1.3 DIHYBRIDISMUS

V dalsi sérii pokust Mendel sledoval u hrachu dva znaky soucasné. Naptiklad rost-
liny s kulatymi a zlutymi semeny a se semeny svrastélymi a zelenymi.

F1 generace byla uniformni. V tomto pfipad¢ byla semena kulata a zlutd. V F2 gene-
raci vznikly ¢tyri fenotypové kombinace v poméru 9 : 3 : 3 : 1 (respektive 9/16; 3/16;
3/16; 1/16).

Tab. 1.6 Parentalni generace, dihybridismus

Parentalni generace (P)
Fenotyp Zluta, kulata Zelena, svrastéla
Genotyp AABB aabb
Gamety AB ab

Tab. 1.7 Schéma kiizeni pfi sledovani dvou znakti v F1 generaci

Prvni filidlni generace (F1)
Fenotyp Zluta, kulata
Genotyp AaBb
Gamety AB (25 %) | Ab (25 %) | aB (25 %) ab (25 %)
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Tab. 1.8 Schéma kiizeni pfi sledovani dvou znaki v F2 generaci

Druha filialni generace (F2)
Gamety Samiéi AB Ab aB ab
AB AABB AABb AaBB AaBb
g Ab AABb AAbb AaBb Aabb — Genotypy F2 generace
72 aB AaBB AaBb aaBB aaBb
ab AaBb Aabb aaBb aabb

Fenotyp semen — §t€pné pomery:

9 (zluta a kulatd) : 3 (zluta a svrastéld) : 3 (zelena a kulatd) : 1 (zelena a svrastéla)
Genotyp A.B. : A.bb : aaB. : aabb

(TeCka znamen4, ze druha alela mize byt bud’ dominantni nebo recesivni.)

Tab. 1.9 Dihybridismus, testovaci kiizeni

Zpétné testovaci kiiZeni (Bc)
Gamety F1 AB Ab aB ab
ab
P “(:lea“bt:)'“i :I; AaBb | Aabb aaBb aabb
ab

v

Potomci zpétného kiiZeni jedinct F1 generace s dvojnadsobnymi recesivnimi homozygo-
ty parentalni generace tvoii Ctyii fenotypové tFidy v poméru 1: 1 : 1 : 1. Fenotypy: rostliny
s obéma dominantnimi znaky (semena zluté a kulatd), s jednim znakem dominantnim a dru-
hym recesivnim (semena Zluta a svrastéla) a reciproce (semena zelena a kulatd) a s obéma
znaky recesivnimi (semena zelena a svrastéla). Genotypy: AaBb, Aabb, aaBb, aabb.

Sledovani dvou znakl soucasné (dihybridismus) ukazalo, ze odli$né genové pary segre-
guji do gamet na sobé nezavisle. Tento fakt je nazyvan 4. Mendelovym ziakonem. Zako-
nitost volné kombinovatelnosti genii v gametach plati v pripadé, Ze sledované geny jsou
lokalizovany na ruznych parech chromosomii. Volnd kombinovatelnost genli nastava
i v piipadé jejich lokalizace na stejném chromosomu pii mapové vzdalenosti 50 ¢cM (viz
vazba genil).

Stépné poméry vyplyvajici z Mendelovych zakonii jsou odrazem pravdépodobnosti
s jakou jednotlivé typy potomkd mohou vznikat (maji pravdépodobnostni povahu). V real-
nych hybridiza¢nich experimentech mohou byt empiricky ziskané stépné poméry ovlivnény
nahodnymi statistickymi odchylkami. Proto je vzdy nezbytné shodu empirickych $tépnych
pomeéru s urcitym predpokladem zptisobu dédicnosti ovéfovat pomoci statistickych pravdé-
podobnostnich testd (neparametricky Chi-kvadrat-test).

1.3.1 Interakce nealelnich gent

Interakce mezi dvémi geny (alelami dvou odlisnych genti — nealelni interakce) se uplat-
nuji pii fenotypovém projevu jednoho znaku. Nealelni interakce vétSinou vedou u dihybri-
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dismu k modifikaci Medelovskych fenotypovych §tépnych pomérd 9 : 3 : 3 : 1 v F2 genera-
ci (viz vyse). Zmény fenotypovych §tépnych poméri F2 generace a testovaciho zpétného
kiizeni ukazuje Tabulka 1.10.

Tab. 1.10 Vybrané ptiklady interakci alel dvou genti

Nealelni genové interakce Stépné poméry

F2 Bc
KOMPLEMENTARITA 9:7 1:3
RECESIVNI EPISTAZE 9:3:4 1:1:2
DOMINANTNI EPISTAZE 12:3:1 2:1:1
NEKUMULATIVNI DUPLICITNI GENY S DOMINANCI 15:1 3:1
KUMULATIVNI DUPLICITNI GENY S DOMINANCI 9:6:1 1:2:1
KUMULATIVNI DUPLICITNI GENY BEZ DOMINANCE 1:4:6:4:1 1:2:1

Pro ilustraci nealelnich interakci uvadime dva ptiklady u ¢lovéka:

Recesivni epistaze:
a) Albinismus

Tvorba pigmentu je, velmi zjednodusené, podminéna interakci dvou gend. Jeden z nich
ovlivituje mozZnost tvorby pigmentu, druhy konkrétni zabarveni. Nadiazeny (epistaticky)
gen je tzv. chromogen C, jehoz dominantni alela (C) podmifnuje syntézu enzymu tyrosi-
nasy (enzymu nezbytného pro tvorbu pigmentu melaninu). Recesivni homozygoti (cc)
tento enzym netvoii a v disledku toho u nich nevznika pigmentace (albini). Druhy gen je
odpovédny za konkrétni zabarveni (napf. pokozky, duhovky, ...). Tento gen oznacime gen B
s alelami B/b; alela B podmitiuje temn&jsi zbarveni / alela b svétlejsi zbarveni. Stépné pomsé-
ry v F2 generaci pfi tomto typu nealelni interakce jsou 9 : 3 : 4, tzn., Ze recesivni homozy-
goti cc nesyntetizuji tyrosinasu a tim je zamezena tvorba pigmentu. Recesivni homozygo-
cie v chromogenu C ma nadfazeny (epistaticky) ucinek na fenotypovy projev. Tabulka 1.11
ukazuje genotypy F2 generace a odvozeni fenotypovych $tépnych poméri 9 : 3 : 4.

Tab. 1.11 Recesivni epistaze

Druha filidlni generace (F2)
Gamety | Samici CB Ch cB ch
CB CCBB CCBb CcBB CcBb
g Cb CCBb CCbb CcBb Ccbb =—> | Genotypy F2 generace
@ cB CcBB CcBb ccBB ccBb
ch CcBb Ccbb ccBb ccbb

b) Krevné skupinovy systém AB0

Pti vzniku antigend systému ABO0 na bunéénych membranach se uplatiuji dva geny — gen
H (dominantni alela H, recesivni /) a gen kodujici antigeny systému ABO (alely 4, B, 0).
Alely A a B jsou vuci sob¢ kodominantni a ob¢ jsou vici alele 0 dominantni. Podle pfitom-
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nych antigentt mizeme rozlisit lidi do ¢tyf krevnich skupin: A (genotyp 44 nebo A40), B
(genotyp BB nebo B0), AB (genotyp (4B), 0 (genotyp 00).

Dominantni alela genu H koduje antigen H, coz je prekurzor antigenti A i B. Antigen
H je tvofen péti monosacharidy; N-acetylglukosamin, D-galaktosa, N-acetylgalaktosa-
min, D-galaktosa, L-fukesa v uvedeném poradi.

U recesivnich homozygotu (/h) se netvoii prekursor (antigen H) pro uplatnéni alel
ABO systému.

Gen kodujici antigeny ABO, jak jsme uvedli vyse, se vyskytuje v populaci ve tfech for-
mach (alely 4, B, 0). Antigen A (kddovany alelou 4) vznika, kdyZ na prekurzor H (antigen
H) je navazan monosacharid N-acetylglukosamin. Antigen B (kodovany alelou B) vznika
navazanim monosacharidu D-galaktosy na H prekurzor.

Krevni skupina 0 znamena pouze pritomnost prekurzoru H (antigenu H); alela 0
ABO systému predstavuje ztratovou mutaci.

Pro fenotypovy projev AB0 systému je tedy nezbytna piitomnost dominantni alely
genu H (genotyp HH nebo Hh). Recesivni homozygoti 1 neumoZzni uplatnéni genu, ktery
koéduje antigeny ABO sytému.

Systém je vyjimecny piitomnosti pfirozenych protilatek (aglutininti) v séru proti nepii-
tomnym antigentim krevné skupinového systému.

Tabulka 1.12 Schéma antigent a protilatek v ABO a H systému — genotyp HH nebo Hh.

Krevni skupina A a B antigeny Protilatky anti-A/anti-B Protilatky anti-H
A A anti-B zadné
B B anti-A zadné
AB AiB zadné zadné
0 zadny anti-A i anti-B zadné

Tab. 1.13 Bombajsky fenotyp — schéma antigenii a moznych protilatek v ABO a H systému — genotyp hh.

Krevni skupina A a B antigeny Protilatky anti-A/anti-B Protilatky anti-H
0 zadny anti-A i anti-B anti-H
0 zadny anti-A i anti-B anti-H
0 zadny anti-A i anti-B anti-H
0 zadny anti-A i anti-B anti-H
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