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Buněčný cyklus a mitóza
Eduard Kočárek

Ústav biologie a lékařské genetiky FN Motol a 2. LF UI( Praha

Schopnost reprodukce (roznrnožovárrí) je jednou ze zák|adníclr vlastností živých systérnů.

Cílern tohoto procesu není jen prosté rozmtrožení či zachování druhu, ale také udržení

kontinuity genetické informace. Je proto pochopitelné, Že zák|adnin proceseln'

urrrožňujícírn polrlavní i nepohlavní roznrnoŽování, je burrěčné dělení, přesněji dělení

burrěčriého jádra. Tento zdánlivě jednoduchý proces v sobě skryvá složiý rnolekulární

trreclranismus, jehož jakákoli porucha rná zpravidla fatální rrásledky.
Pozorujerne-li buriku v pruběhu delší cloby' zjistírne, Že jednotlivá dělení neprobíhají
rrepřetrŽitě za Sebou, ale jsou přerušena porněnrě dlouhýrni obdobírni, kdy se uvriitř buňky
zdánlivě nic rreděje' V této době je buněčrié jádro ohrarričeno jadernou tnembránou
ajednotlivé clrrotnozotny v jelio nitru nelze pozorovat. Toto období nazýváme interfáze,

čírrrŽ jej odlišujerne od doby, kdy probílrá jaderné dělerrí neboli M-fáze (zkratka ,,M..
je odvozena od slova tnitóza, arrglicky rrritosis). lrrterfáze aM-ťáze vytvářejí dolrromady
buněčný cyklus, tj. soubor procesů, krrirnŽ doclrází odkonce jednolro jadenrého dělení

do konce následujícího jadernélro dělení.
Bě]rerrr irrterfáze probílrají v butice klíčové děje, bez nichŽ by pr'íští dělení nemoirlo
proběhrrout. Tyto procesy na sebe vzájernrrě navazují. Podle rrich rozdělujerne interfázi do tří

samostatný ch fází:
1) Gr-fáze začiná po ukončení jademélro dělení. Z|<ratka,,G.. pocházi zanglického výrazu
gap rreboli lllezera. Běherrr ní rná buňka tnoŽnost opravit prostt'edtrictvím tzv. reparačníclr
meclranismů ty části trrolekul DNA, které byly předtírn poškozeny mutacemi. Reparační
procesy jsou pro další vývoj buňky velrni důleŽité, rreboť zajišťují, aby rnateřská buňka
vstoupila do dalšího dělerrí s nepoškozenou genetickou infonrrací a předala ji svýni dceřirrýrrr
burikárrr.
Součástí Grfázeje kontrolní bod označovarrý jako lrlavní kontrolrrí bod buněčnéIro cyklu'

Urr'rožriuje, aby reparační tnechanisrr.ry rněly dostatek času na odstrarrění poruclr v DNA. Proto
také Gr.fáze trvá zpravidla rrejdéle ze všeclr fází buněčného cyklu. Existenci korrtrolního bodu
podrniňují složité tnechanistrry rra rnolekulární úrovni. Pokud ťyto rneclranisrny selžou, mutace
se neodstraní a následrrýrn dělerrítn se vytvoří defektní dcer'iné buňky. V některych pr'ípadeclr

takto vznikají dokonce buriky rrádorové. Ty se vyznačují ryclrlýrn, nekontrolovanýrrr dělenírn
a většinou i výrazným zkrácenítn Grfáze.
2) S-fáze (též syrrtetická fáze) je obdobírn, kdy probíhá syntéza netloli replikace molekuly
DNA. Bělrern tol.roto děje se z jedrré rrrolekuly DNA vytvářejí dvě nové, které tresort zcela

slrodtrou genetickou irrfbrrrraci. Následkern replikace DNA docházi ke zdvojení clrromatidy
a vytvoření dvouclrromatidového chromozomu. I(aŽdá z chronratid pak nese jedrro z nově
vytvořerrýclr vlákerr DNA.
3) Gz-fáze jepř.ípravou rrajaderné dělení' Dochází vní tlrit-tro jiné ksyntéze specifickýclr
proteiriťr unrožňujících průbělr rnitózy. Také v Gz fázi rrrají reparační rnechanisrrry možnost
opravit rrěkteré tnutace, proto se zde nachází další (oproti G1 fázi však zt'ejmě trréně
význarnrrý) kontrolní bod buněčného cyklu . Gz-fází končí období ínterfáze a burika vstupuje
do M-fáze'
4) Mítóza rreboli |./-fÍ,zeje ze všech fází burrěčnélro cyklu časově nejkratší. Lze ji rozdělit
do čtyř po sobě následujícíchfází:
a) Profáze je počátkem rnitotického dělení. Jaderná nretnbrána se postupně rozděluje
na drobné rněchýr-ky, takže chromozomy opouštějí jádro. V této fázi 1e pozorujerne jako

tenké, nitkovité útvary, které se postupně zkracují a ztlušťují. Současně vznikají kolern
zvláštních tělísek, tzv. centriol, nová vlákna budoucího dělícího vřeténka. Jsou tvot'eny



proteinem označovanýlT jako tubulin anazývají se mikrotubuly. Záv&en proťáze

se rnikrotubuly připojují k centrotnerám clrrotnozomů.
b) V metafázf]ze jiŽpozorovat rypické dělící vřetétrko, na jehoŽ opačných korrcíclr (pólech)
jsou cerrtrioly. Uprostřed dělícího vřetérrka leŽí chrorrrozollly seřazené v centrálrrí neboli

ekvatoriální rovině. Terrníny ,,póly.. a,,ekvatoriálrrí rovina,, ýcházejí z přirovrrání dčlící

se buňky k zenrěkouli - na sevetním a jiŽrrím,,pólu.. jsou protilelrlé vrclroly dělící1ro vřetérrka
(centrioly). zatítlrco v rovníkové oblasti (latinský výraz pro rovník je equator) Leží

clrrotrrozomy. V rnetafázi jsou chromozonry rnaxirnálrrě konderrzované, takže je lze velmi

dobře odlišit a spočítat. To rná velký význam zejrnérra v klirrické cytogenetice.
c) V anafázi se v|ákrra dělicílro vt'eténka postupně zkr.acují. Jejiclr tahem tak doclrází

k rozdělení každó|ro dvouchromatidovélro clrrotrrozomu na dva jednochromatidové

clrromozomy, které se pak přesouvají k opačnýrrr pólůrn buriky. I{aŽdá z budoucích

dceřiných buněk tak získá jedcn z těchto geneticky shodnýclr jednoclrrornatidových

chrotnozomů. Terrto proces zajišťuje, aby do každého z budoucích dceř.irrých jader přešla

zcela slrodná genetická infortnace, jaká byla v původní rnateřské burlce.
d) Telofáze jc závěrerrr jaderného dělerrí. Clrromozomy na opačrrýclr póleclr buriky se opět

protahují (dekorrdenzují, resp' despiralizují) ajsou postupně obklopovárry jadernou

nretnbránou. Vzrrikají tak dceřirrá jádra. Dělicí vřeténko se rozpadá.
Po jadenrém dělení zpravidla rrásleduje vlastní dělení buňky rreboli cytokineze' Teprve

úplnýrn rozdělenírn buněčné rnenrbrány a cytoplazrny vznikají nové dceřiné buňky.

Ú živoeicnů probíliá tento proces zaškrcenítn tnateřské buňky. Po jejírn obvodu se vytvoř.í

zvláštrií proteinový prstenec, který se postuprrě zužu1e, aŽ buřrku zce|a rozdélí. V někteých

případech začíná cytokineze jiŽ v průběhu teloťáze, jindy rrásleduje aŽ po jejírn zakončení.

Ž genetického hlediska je mitóza výzrramnýnr proceseln' jerrž urnožriuje, aby dceřiné buňky

získaly iderrtické rnolekuly DNA. UdrŽuje se tak korrtinuita genetické infonrrace při vývoji

organistnu a v případě rrepohlavnílro roztrrtroŽovátrí se tírnto tnechanismetn přcnáší

I Z generace na generacl.
r<aiae burika prochází bělrerrr svélro vývirru většírrr počtern následrrýclr burrěčnýclr cyklů.

V určité fázi svého vývoje však po ukončení mitózy vstoupí do tzv. Go-fÍne, v niž nŮŽe

setrvat aŽ do korrce Života' V této fází jiŽ neprobíhá replikace DNA arri buněčné dělení, jádro

jc trva|e obaleno nretrrbránou a clrrotnozorny nejsou pozorovatelné. Vstup do Go fáze :rn]ůže

týt podrnírrěn diferenciací buřrky . Znatnená to, že burika je jiŽ zraIá a začiná zastávat určitou

funkci v organisuu.
Buněčný cyklr'rs je rcgulován složitýrni tnechanismy, jichŽ se účastní velký počet různých

proteirrů (např. protootrkogenů, tulnor-supresorů a dalšíclr rnolekul). Mutace gerrů kódujících

iyto proteiny tr.růŽe způsobit poruclru regu|ace těchto procesů a rrásledný vzrrik nádorovó

buřrkv h|íže viz samostatný text)'
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Pohlavní rozmnožoviní a meióza

Edttard Kočárek
Ústav biologie a lékař.ské genetiky FN Motol a2.LF UK Praha

Pro pohlavní (sexuální) rozt-trnožování je charakteristické oplodnění neboli fertilizace.
Podtínrto pojrnerrr rozunríme splynutí dvou pohlavních buněk rreboli gamet, znichžkaždá
pochází od jinélro rodiče. U člověka je sarničí gametou vajíčko (velká, zpravidla kulovitá
burika) a sarrrčí gatnetou spermie (rnalá burika opatřená dlouhým bičíkern, kteď jí urnožňuje
rychlý pohyb). Jejich splynutím vzniká zygota.

V zygotě doc|lází ke kornbinaci rnateřské a otcovské genetické výbavy. Její jádro získá dvě

sady chromozomů, ztlíchž kaŽdá pocházi od jiného rodiče. Znamená to, žekaždý
chrotnozotn v jádře zygoty je přítornen ve dvou ,,vyhotoveních.., tedy v páru. Párové

clrromozotny rnají stejrrou mortblogii a obsahují stejr'ré geny' proto je označujerne jako

homologické. Tento zdvojený počet chronrozomů se nazývá diploidní a pouŽívá se pro něj
zkratka 2n. Stejný počet chrotnozotrrů mají i další buriky, které vzniknou rnitotickýrn dělenírn
zygoty, Proto jsou embryo, plod aposléze i celý organismus tvořeny tělnírni neboli

sornati ckýrn i buňkanri o dip lo idrrírrr počtu clrromozotrrů.
Při pohlavnínr roztnnoŽování získává nový jedinec vŽdy jeden hornologický chromozonr
odotce adruhý odrnatky. Znamenáto,žeodkaždého genu získá dvě alely, znichž ovšem

kažclit pochází od jiného rodiče. Pokud má rnatka aotec rozdílné alely, vznikne upotomka
nová kombinace alel, která sc rnůže projevit odlišným utvářenírn příslušrrého znaku' Tento
proces je podkladem geneticky podrriíněné variability a rrrá evolučrrí význarn. V klinické
genetice lze tak vysvětlit složiý dědičný přenos někteýclr chorob, které se neprojevují

u rodrčťr, ale tnohou postihrrout potornky.

Z genetickélro hlediska je důlcŽiý zejrnéna vznik pohlavních buněk neboli gametogeneze.
ProtoŽe sorrratické buriky mají diploidní počet clrronrozonrů, jetr'eba, aby byl počet

chrotnozotrrů v gametáclr poloviční neboli lraploidrrí - zkr.áceně ,,n..'
Potřebnou redukci počtu clrromozomů z diploidnílro (2n) na haploidní počet (n)

zajišt'uje zvláštní jaderné dělení zvané meióza. Dochází k rrěrnu při garnetogenezi. proto je

v polrlavrrích buňkáclr kaŽdý clrrotnozom replezentován pouze jednírli lrotnologetrr.
i(aŽdérnu rrreiotickérr-ru dělerrí předchází nortrrální G1, S a Gz fáze buněčného cyklu. Stejrrě
jako v případě rnitózy vstupují i do rneiózy diploidní buriky s dvouchrornatidovýrrri
chrotnozotny. Meióza se však skládá ze dvou po sobě následujících jaderných dělení, jejichŽ

některé ťáze rrrají poněkr.rd odlišrrý průběh.
První meiotické dělení označujeme jako heterotypické neboli rcdukční. Na jeho počátku

stojí diploidr'rí butika s dvouchrornatidovýrni chrotnozomy. Z gerretického lrlediska zas|ouži
pozomost zcjrrréna profáze prvnílro dělení (též profáze I), která probíhá poněkud složitěji
neŽ u rrritózy.
Bčlrerri první proťáze se horr.rologické clrrotnozotny k sobě přikládají. Jejiclr propojení

zprostř.edkuj c tzv..synaptonemálrrí komplex, proteiriový aparát, kteý je někdy pt'irovnáván
k zipu u oděvů. Uplným spojerrírn homologickýclr clrrorr-rozotnů vznikají tzv. bivalerrty.
Názcv ,,bivalent.. vycházi ze skutečrrosti, Že ťttvar je tvořen dvěma chromozotny.
V bivalenteclr doclrází k význarr"rnétnu procesu nazývatlót-tru crossing-over (čti ,,krosing-
ouvr..). Pr'i tomto ději se vzájerrrně vyrněriují části chron-ratid tnezi hornologickými
clrrotnozot-tty, takŽe dochází i k novýrn korrrbinacírn alel. V závěru prvrrí proťáze

se lrornologické clirornozolny od sebe začínaý oddčlovat a synaptonemální korrrplex zan1\<á.
Současně se rozpadá ijader.rrý obal.
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V metafázi prvního dělení se páry horno1ogických clrrot-nozonrů (původní bivalenty)
shromaŽďují v ekvatoriální rovině a připojují na vzrrikající dělicí vřeténko podobrrě jako
při rnitóze. Rozchod chromozomů běhern anafáze však probíhá jinak než v případě
rrritotického dělení. Vlákna dělicího vřeténka od sebe neoddělují clrrornatidy
dvouchromatidových chromozomů' ale celé chrornozomy z bývalých bivalentu. Do nových
dceřiných jader tak přeclrázívždy jeden homologický chromozomz původního páru.
Telofáze prvního meiotického dělení probíhá stejně jako u rnitózy. V jejírn závěru vznikají
dvě nová dceřiriá jádra, znlchŽ každé obsahuje lraploidní počet dvouchrotnatidových
clrromozomťt.
Dcer'irré buňky pak vstupují do druhého meioticliéIro dělení označovaného téŽ jako
homeotypické ncbo ekvační. Jde v podstatě o tnitózu, slouŽící k rozdělerrí
dvouchrolnatidovýclr clrronrozotrrů na j edrroc1rrornatidové.
Po profázi druhélro dělcrrí, které probíhá stejně jako u mitózy, se chromozomy opět shrornáždí
v ekvatoriální rovině. Dělicí vřetérrko je pak rozdělí na jednochromatidové clrromozomy,
které putují kopačnýrn pólůn.r. v telreráZi vzniknou rrová dceřiná jádra, znichž kaŽdé
obsahuje lraploidní počet jednochromatidovýclr chrotnozotnů. Z jedné mateřské diploidní
buňky vzniknou po dvou meiotických děleních čtyři dceřiné haploidní buriky.

Vzhleclern k totnu, že v garnetách je každý chromozom př.ítornen jen v jedné kopii' získává
zygota od každého rodiče jeden z lromologických clrromozomů. V jejírn jádr'c
se kornbinuje polovina genetické výbavy od rnatky a polovirra genetické výbavy od otce.
Zygota se při svém dalším vývoji dělí mitoticky' takže genetická výbava vzník|á
při op1ozerrí zůstává zachována ve všeclr buňkách organistrru.
Výběr jednotlivých homologických chrotnozotnů do garnet je zcela náhodný a připorníná
taženi čísel v loterii. MoŽnosti konrbirrací rodičovskýclr chrotrrozotnů v zygotě jsou tak velrni
široké. Spolu s clrrotnozolny se vzájernně kombinují také jednotlivé alely. Proto vykazuje
potomsfvo výraznou variabilitu. Dalšírri proceselll, 1enž přispívá ke vzrriku rrovýclr
kornbirlací alel, j e crossing-over'

Poruclty meiózy trrohou být příčinou vztliku chrotnozotnových aberací, které pak postilrují
potonrstvo. i( časým deÍ-ektůrn patr'í zejména tzv. nondisjunkce, neboli clrybný rozchod
chrotnozotnů v prvrrím' resp. drulrérn rnclotickórrr dčlení. Nondisjunkce vedou ke vzniku
gatnet o abtrorrlrálním počtu clrrotrrozotnů. Nejčastějšítni aberacemi jsou dizomie (daný
clrromozotn jcpřítorrren vcdvou kopiíclr, aproto gatneta má ojcden chronrozom více)
a nulizomie (daný clrromozotn clrybí a ganreta rr'rá o jederi clrrotnozom rnéně).
Oplodrrěrrírn gamefy s abrrorrnálnírn počtelrr clrrotnozotnů nonnálrrí garnetou vzrriká zygota
a posléze i jedinec s chrotrrozoll-lovou aberací' Chyběrrí jediného chrotrrozotnu či přítornnost
nadbytečrrélro clrromozolnu způsobí většinou závaŽné vývojovó poruchy, které rnohou vést
ke sporrtárrnítnu potratu nebo k narozetrí těžce postiŽerré1ro dítěte.
Poruchy struktury chrotnozotnů způsobuj e tzv. lrerovnoměrný crossing-over - případ, kdy
trrezi homologickýtni clrrotnozotny nedojde k výrnčně stejně dloulrýclr seglnenfů. Znatnená to,
žepo tolnto rrereciprokém crossing-overu bude určitý úsek na jednorn clrrotnozomu clrybět,
zatítnco na druhém bude zdvojený (duplikovarrý). Tyto zrněny vedou v nčktcých pr.ípadech
ke vzniku tzv. mikrodelečních svndromů.
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Spermatogencze a oogeneze
Eduard Kočarek

Ustav bioloÍIie a lékař.ské senetikv FN Motol a2.LF UK Praha

U č|ověka je sarničí gatnetou vajíčko (velkir, zprar,idla kulovitá burika) a satnčí gatnetou
spermie (malá burika opatř.errá cllouhýrrr bičíkem. kteý jí urnožňuje rychlý pohyb)' Sarrrčí
i sarrličí polrlavní buriky vzrrikají stc.jnýnr tneclranistnetn, jehoŽ základern je rr'reióza.
U kaŽdélro 1lolrlar,í rrrá vŠak korrkrótrrí průběli rrreiotickélro dč|crrí svá spccif,rka a odlišrrosti,
které se netýkají jcn rrrolfblogie dccřiných burrěk, ale také časovólro prťrběhu jednotlivých
fázi.

Spermatogeneze

Pod pojnrelTl Spermatogeneze roztttrrítrte vzrrik sarrrčíclr pohlavních buněk rreboli spermií'
U rrružů začíná tento proces v období pubcrty a pokračuje zpravidla aŽ clo konce Života.
Výclrozí burikou je cliploidní primární spermatocyt. Prvýlrr rrreiotickýrr'r dělerrírn vznikají
dr'a lraploidrrí sckundártrÍ spermatocyty. DrLrIrým rrrciotickýrrr dělerrím se z kaŽdélro z niclr
vytvoř.í dr,č nczralé polrlavní buňky zvané spermaticly. Ty postuprrč získávají charakteristický
tvar (aniŽ by sc dálc dčlily) a přcnlčňují se rra furtl<ční spcrmie. Výsledkern rrreiotickélro
dělení jedrroho prirlárrrílro spertnatocytu jsou čtyři spermie.

Oogeneze

Vajíčko rreboli oocyt vzrriká procesel11 zvatrým oogeneze' Na rozdíl od spermatogeneze
začiná oogcncze u Ženy již přccl jejírn rrarozeníttr. Diploidrrí primární oocyty př.ítorrrrlé
ve vaječnícíclt plodu vstupr-rjí do profáze prvního nrciotickélro dělení, v jejíniŽ závěru se však
tneióza zltstaví. V totrrto tzv. diktyotetlnítn stádiu sctrvávají oocyty velr-r.ri dloulrou dobr'r' I,o
dosaŽerrí polr lavní dospčlosti začíná probíi lat menstruačnÍ cyklus. Bčhcm tolroto cykltr
obrrovu1e zpravicila jeden z prilrlárníclr oocytů (nebo několik prirrriirních oocytri) r.rreiotickou
aktivittr a dokončuje prvr-rí dčlení. V teho závčru vznikají (rra rozdíl od spcrrnatogcneze) dvě
značnč odlišrré iraploidní buriky. Prvou z rlich jc se|<trrrdární oocyt, jenŽ r,strrpuje do drr-rlrélro
rneiotického dělerrí. Drulrou dceř. irrou buřrkou jc rrevclkó první pólové tělísko, které zůstává
na povrchu oocyttt (u človčka Se toto pólové tělísko j iŽ neclělí).
V rrrctaÍázi dnrlrélro rr'reiotického clělcní jc sckunciirrrrí oocyt schopetr oplozerrí. Po vstupu
spertrrte dokončí jcho jádro tlrelózr'r. Vzniklr zralý oocyt a druhé pólové tělísko, které stejrrě
jako první pólové tělísko zůstává t la povrclr lt oocytu. Anijcdrro z pólových tělísek však nemá
význatn jako po1rlavrrí burika'
Uvnitř oplozerrého oocyttt dochází ke splvnutí obou rodičovských jader a vzniká zygota.
Pokud sekurrdární oocyt tlení oplozcn, zaniká, aniŽ by dokorrčil druhé rrreiotické dělení.
Výsledkerr.r meiotického dělení prirlárního oocytu je (na rozdíl ocl spel.tnatogerreze) pouze
jedinri Í'urrkčnÍ pohlavní buňka a dvě pólová tělísl<a'

Riziko norrdisj unkčrríc|r vad

Z kl irr ického hlediska je důleŽité, Žc se stoupajícím věkem ženy se u primárních oocytrl
zvyšuje riziko meiotické nondisjunkce (tj chybného rozchodu chrotrrozonrů do dcer'irrýclr
burrěk). Příčirrou jc zřcjrnč značná časová prodlcva oclzapočetí vývinu vajíčka až k jclro
dozrání. Jak jc znátno' všeclrny prirnárrrí oocyty vstr-rpují již před narozetrím dívky do prvního
rneiotického dčlerrí a v diktyote nní fázi setrvávají tak dloulro' dokud treprobělrrre ovulace .
Do té doby rrrůŽe vývin virjíčka ovlivrrit tnnolro negativrrích faktorů, takže pravděpodobnost



chybnélro rozchodu clrrotnozomů stoupá. To je také důvod, proč se clítě s Downovýrtr

,ynd.o*.n1 (trizomií 2i) rrarodí častěji staršítn rnatkárn. Podobrré závislosti byly pozoroválry

i ujiných chromozonrových arreuploidií (např. uEdwardsova aPatauova syndrornu). Toto

riziŘo itoupá zejrnérra po 35. roce života, proto se všetrr těhotrrýrn Ženárn od tolroto věku výše

navrhuje tnoŽnost prónatálního chromozomového vyšetření plodu. Pokud se ýká věku

otce, zdá se, Že má na výši rizika nondisjurrkčníclr vad daleko menší vliv.
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Centrální dogma molekulárnÍ
Eduard Kočárek

Ustav biolosie a lékařské senetikv FN Motol

biologie

a2 .LF  UK  P raha

Gerretická infortnace je obsažerra v rnolekulc DNA. Každý gen je úsekem DNA o konkrétní
sekvenci nukleotidů. Podle tol.roto ,'lláVodu.. se vytvoř.í příslušrrá ribonukleová kyselina
neboli RN^, která opouští buněčné jádro. RNA rriá podobnou polynukleotidovou strukturu
jako DNA, je však zpravidla iednořetězcová a liší se zčásti i v chernickérn sloŽení: Místo
deoxyribózy obsalruje motrosacharid ribózu (odtud přívlastek ''ribonuklcová..) a thyrnin je
v RNA tralrrazetl jinou pyrirnidirrovou bází _ konkrétně uracilem (bliže viz text o struktuř.e
RNA).
V cytoplazmě se tra molekulu I{NA připojují rtbozotny, v rrichŽ se podle irrfonnací
obsaŽerrýclr v l{NA vytvář.í rnolekula určité bílkovirry. Vlákno RNA tedy slouŽí jako pr'edloha
neboli matrice pro syritézu polypeptidového Íetězce. Znanrená to, Že každý gen obsaltuje
infortnaci ke tvorbě konkrétrrího proteinu. Výjinikou jsou geny kódující specifické funkční
rnolekuly RNA (např. ribozotnovou RNA a transferovou RNA).

Z pŤedchozího textu vyplývá, Že genetická informace se přenáší z DNA do RNA a odtud
do molekuly proteinu. Zpětný př.enos infonrrace z proteinu do molekuly nukleové kyseliny
není trrožný. Tyto pozriatky jsou základem postulátu' ktery senazývá ústřednÍ (též centrální)
dogma molekulární biologie. Tok infbrnrace tnezi jednotlivýrn informačnírni
tnakro tno lekul arrri lze vyj ádřit j edn oduclrýtn s clr étnate m :
DNA <- DNA -+ RNA -+ protein
První šipka (<-) zrračí syntézu neboli replikaci DNA' při níž dochází k přenosu gerretické
itlfbrtrrace trrezi tlolekularni DNA. Tento proccs probíhá běhern S-fáze buněčného cyklu.
Setrrikonzervativní průbělr replikace (blíŽe viz satnostatný text) zajišt'uje, aby se do obou
dceřirrých jader dostaly slrodrró kopie DNA, tedy shodrrá gcrretická informace.
Drulrá šipka (---') zrračí syrrtézu RNA podle předlohy (rnatrice) DNA. Tento proces se nazývá
přepis neboli transkripce. U bakterií vzrriká touto cestou přírno trrediátorová RNA (mRNA),
u cukaryot vzniká primárrrí trarrsklipt (zvarrý lreterogenní nukleární RNA), ztlěhož dalšírni
itpravarrri vzrriká funkční mRNA'
Tř.etí šipka (---+) značí tvorbu proteinu podle trratrice RNA. Tetrto proces se nazývá př.eklad
rreboli translace. Procesetn tvorby proteirrů ncboli proteosyntézou se blíže zabývqi
satnostattré texty větrované transklipci a trarlslaci.
Ve výše uvedené podobě publikova| ústřcdrrí dogna Vroce l958 Frarrcis H. Crick. Ačkoliv
pozdější objevy tcnto postulát zpřesnily a doplnily (viz níže), jeho základní prirrcip zůstává
stá|c platrrý.
Za znínku stojí, Že výraz,,dogl.na.. (poclrázející od F. H. Cricka) byl v tornto slova snryslu
pouŽit rrc-li clrybrlě, pak přirrejnrenšítn ncpř.esně. Crick tírr-rto pojrrretn trrínil pozrratek, kteý
je zjcvrrě dokazatelný Ve skutečrrosti se vširk výraz,,dogma.. (řecky 6óypo) pouŽívá spíše
pro teologickou rrebo filosofickou tézi, která jc př.esrrě fbrtrrulována a nepřipouští žádné další
rrámitky (a v podstatě ani nemusí být vědcckýrni poStupy dokazatelrrá).

Reverzní transkripce
objev retrovirů v rocc I910 porrěkud rozšířil vžitou představu o ústr'ednítn dognratu
tnolekulátrrí biologie . Ukázalo Se, Že po Vstupu retroviru do buriky se podle matrice virové
RNA vytváří komplementárrrí vlákno DNA. Terrto proces se nazývá zpětná rreboli reverzní
transkripce a je kata|yzován zpětnou rieboli reverzní transkriptázou. Tento enzyrn patří
do skupiny DNA-polyrneráz (|ze jej rovněž označit jako RNA-depcndentrrí DNA-
polymerázu). Vzniklá dvojřetězcová DNA se většinou začleriuje do DNA hostitelské buriky
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1ako tzv. provirus. Podle provirové DNA sevytvář.c1í vlákrra RNA, zntchŽ rrěkterá slouží

il syntéze virových proteinů, jiná jako genofory bucloucíclr virovýclr částic (tzv' virionů).

Buňka zpravicl|a dloulrodobě pi..ziua' ale stává sc trvalýtl zdrojern infekce. K nejznárnějšírn

a rrejrrebezpečriějšírn retrovirůin patří virus HIV způsobující obávané onetnocnění AlDS.

objevern i.u.r.iní trarrskripce úylo zpřesněno a rozšířeno ústřední dogma molekulárnÍ

biologie do této podoby:

DNA
replikace

<-
DNA

transkripce
---+

<-
reverztrí

RNA
translace

PROTEN--+

transkr-ipce

Podle této představy probílrá př.enos gerretické in1bnrrace rrejen z DNA do RNA a dále

do rllolckuly proteinů, ále take z RNA rlo DNA. To zároveň podporuje lrypotézu, že prvotní

organistrly.,",izeni rnoltly jako rrosiče gerretické itrfonrrace vyuŽívat pouze l{NA (lde

o většinově akceptovanou typotézu RNA světa). Teprve později se (zřejmě prostřednictvírn

reverzní trarrsklipce) vytvoiiia DNA, jejíŽ význam u větširry organisrrrů postupně převážil.

Př.esto 1e genofor některýclr virů tvoř.en pouze tnolekulatrri RNA.

Další upřesnění centrálrrílro dogmatu
Ani výše uvedené sclrétrra oentrálního dogrnatu
poznalnenat, Že RNA viry (s výjimkou retrovirrr)

však není zcela kotnpletní' Je třeba
jsou schopny syr'rtetizovat svoji vlastní

RNA. Jde o proces analogický replikaci DNA.

Další šipka by rnolrla existovat rrrezi DNA a proteinetn, trcboť v laboratorníclr podrnínkách (in

vitro) lz,e clokonce př.ipravit proteirry přírrro podle tnatrice DNA (bez spoluúčasti rnRNA).

Závažnýnzásalrern clo pří1iš zjedrrodušenélro sclrótrratu centráltrí1ro dogrnaťu byl rovnčŽ objev

eclitování RNA. Tentó ;ev byl poprvé prokázán u lidskélro parazita Ttypanosonla brucei

a upř.íbtlzrrého prvoka Crithidia .fa'scictilaÍa, který je jako ncškodrrý kor-rrensál na|ézán

v těleclr tnuch. Editovárrí RNA je proces' při něrrrž clocbází k dodatečrré úpravě prirnárního

trarrskriptu RNA prostř.edrrictvírn zvláštrrích rr'rolekul gRNA (gttide RNl). Běhern této editace

dojde kzaí.azeni novýclr rrukleotidťr clo rnolekuly RNA' takŽe vzniklá funkční rnRNA pak jiŽ

.vá;í sekuerrcí vťrbec rreodpor,ídá původnírnu genu. Větširra odborníků se shoduje v názotu,

ze joe o evolučně veltni starý proces dokutnenrující význarn RNA při vzniku avývoji živých

systénrů.
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Genetický l(ód
Eůrurd Kočarelr

Ustav biologie a lékař.ské gerretiky FN Motol a2.LF UK Praha

Při translaci (viz samostatný text) jsou anritrokyselriny zaÍazovárry do polypeptidového řetězce
na základě informace obsažené v rnRNA. Tato molekula obsahuje kódující trojice rrukleotidů
(tzv ' koclony), k rrirnŽ rrasedají svýrni antikodorry rnolekuly tR}{A nesoucí př.íslušrré
arnirrokyselíny. Znatnená to' Žekaždý kodorr vrnRNA kódtr1e zaÍazeni určité konkrétrrí
arninokys eliny do p o lypeptidovélro ř.etězce.
Tento systéln přiřazerrí datré aminol<yselirry k určitélrru tripletu se na{vá genetický kód. Jelro
rozluštěrrí se stalo základerrr t-nodernílro biologickélro poznání.
Genetický kócl lze přirovrrat k Morseově abecedě. Na rozdíl od morseovky však pracuje
s většírn počtem znaků (rrarrrísto čárek a teček rrrá 4 nukleotidy, které rozlišujerne poclle
heterocyklických bázi) a také po.doba výslcdnélro sdělení je odlišná. Kornbinací čtyř
nukleotidů tnůžeme vytvoř.it až 4, : 64 různýclr tripletů. Proteosyntetický aparát však
pracuje pouze s 20 amirrokyselinami. NíŽe uvederrá tabulka, která udává výčet všeclr
rr.rožnýclr tripletů rnRNA kódujícíclr pr'íslušné aminokyseliny' ukazuje' že jednotlivé

arninokyscliny nejsou kódovány pouze jednírn' ale větširrou dvěma až šesti různými triplety.
Výjimkarni jsou rnetiriorrin a tryptof.an, jejichž zatazení r-ídíjediný kodon (AUG, resp. UGG).

Naopak žádtlý triplet nernůŽe kódovat více neŽ jedriu aminokyselinu. Terrto stav se nazývá
degenerace gerretickélro kódu.
Pojenr ,,degenerace.. tlelze v totnto případě clrápat jako úpadek. Jde o trratematický terrnín,
který r,yjadřuje skutečnost, žc pro každou at.trinokyselinu cxistuje zpravidla více neŽ jeden

specifický kodon. Např. v teoretické fyzice označujerrre jako degenerovaný takový kvantově
rr'recharrický systétn, kteý rná pro darré hlavrrí kvatltové číslo více různýclr vlnových furrkcí.

Ne všeclrny triplety však sloriŽí kzaiaz'ení arnirrokyselirr. Trojice rrukleotidů UAA, UAG
a UGA mají význarn jako kotlcové neboli tertninační kodorry ozrračující závěr trarrslace. I(dyŽ
ribozotrr dospěje k totnuto siglrálr'r (nazývanérnu tóŽ STOP kodorr), polypeptidový řetězec
se odpojí.

Zvláštní výztratl,t rrrezi triplety rná také kodon AUG, kteý je bifunkční. Krotně tolro,
Žc kdekoliv uvnitř řetězce nrI{NA kódu.1e zarazcni t'tretioninu, slouŽí také jako tzv. iniciační
kodon. ozrračuje totiŽ rra rnRNA tnísto, odkud trrá v ribozotnu začít translace. Proto
je u cukaryot a arclrebakterií zařazován na počiltek kaŽdélro novč syntetizovanélro
polypeptidovélro ř.etězce právě rnetlrionin. U bakterií se na iniciační kodori AUG váŽe zvláštní
iniciační tRNA, která př.erráší N-formylmethionirr. Tato atrritrokyselina je zde specifická
pouze pro začátek poIypeptidovélro řetězce.

Další výzrralnnou vlastrrostí genetického kódu je jelro univerza|ita. Znanená to, že přiřazerrí
arrrirrokysel in kjednotl ivýnr tr ipletůrn jeuvšeclr organisnrů bez ohledu nafylogenetické
zařazení stejrré. Přcsto byly vzácně zjištěny drobrré odclrylky. Příkladenr jsou rnitochondrie'
kde kodon UGA zpravidla nerliá tertrritračtlí výztratn, ale je zde překlárlán jako tryptofan.
Proto od univerzállrílro genetického kódu odlišujelr.re ještě tzv. standardní genetický kód,
který jc potrŽívár'r naprostott většinou organisr-r.rů.
Yýtazné shody v gerretickérrr kódu u všeclr orgarrisrnů podporují př.edpoklad, Že genetický
kód se v průběhu evoluce vyvinul pouze jednou. Většina teorií pr'edpokládá, Že se vytvoři l
zřejrně v období' kdy vznikly prvrrí Živé orgatlistny (U. asi př.ed třerrii rrriliardarni roků) a kdy
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ještě riedošlo k rozrůzněrrí organisrnů do jednotlivýclr říší a kmcnů. Proto Lze vznik
scnetickélro kódu dokorrce ztotožnit se vznikem života.

Teorie vysvětlující tneclranistnus vzniku gerretickélro kódu jsou ve|rni sloŽité akaŽdá rná své
příznivce a odpůrce. K častěji akceptovarrýrn patř.í představa, Že protcirry, resp. peptidy
původně vznikaly pt'ímo na vláklrech RNA, a to spíše rráho<lně. Podle vlastností vzniklýclr
peptidťr však probílrala selekce praorganistnů s těnrito rnolekularni, př.ičernŽ úspěšné varianty
byly evolučně konzervovány. K jejich konzervaci zřejrně přispěl vzrlik cnzytnů schopných
rozpoznávat příslušný triplet a přiřadit k trčtnu korrkrétrlí amirrokyselinu. Podle jiných
představ gerretický kód ncvzrrikl postuprrou evolucí' ale porrrěrně ryclrlou, snad nál-rodrrou
korlbirrací všeclr základrrích kot-trpotlent tratrslace (1cle o hypotézu ',náhodtrélro zatnrznutí..).

Genetický kód. Tabulka uvádí jednotl ivé kodony v mRNA, zkratkami jsou zapsány
jednotl ivé aminokyseliny. Terminační kodony jsou označeny slovem STOP' iniciačni
kodon zkratkou,, inic.".

| .báze

2. bíze

3.bázeU C A G

U

Phe Ser Ty'. cys I I

Phe Ser Trrr cys C

Leu Ser STOP STOP A

Leu Ser STOP Try c

C

Leu Pro H S Arg U
Leu Pro FI S Arg C

Leu Pro G Arg A

Leu Pro G lt Arg G

A

l le Thr Asrr Ser U
IIe Thr Asn Ser C

Ile Thr T  , , ^r--)r Arg A

Met. .  in ic . Thr Lys Arg G

G

Val AIa Asp G v U

Val A la Asp G v C
Val Ala Glu G v
Val Ala Glu G v G
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Struktura DNA
Eduard Kočárek

Ustav biolosie a lékařské senetikv FN Motol a2. LF UK Praha

Základní molekulou urnožriující uchování i př.erros genetické informace je u organisrnů
s buněčnou stavbou deoxyribonukleová kyselina (DNA). Naclrází se v buněčrrém jádře i
v rrěkteýclr dalších organelách. I kdyŽ je (díky objevu nčrneckého chernika Jolranna
Friedriclra Mieschera) znátna jiŽ oddrulré poloviny 19. století, její chernická struktura
i klíčový význarn pro př.enos genetické infonnace byly objeveny daleko později.

DNA obsalruje cukernou složku (rrronosacharid 2-deoxy-p-D-ribózu), dusíkaté bá.ze
a fosfátové skupiny (Poo, ) od 2-deoxy-B-D-ribózy' zkráceně deoxyribózy, získala DNA
část svého názvu.

Základern molekuly DNA je polynukleotidový cukrfosfátový řetězec, v němž jsou částice
deoxyribózy rravzájerrr propojeny fosfátovýrrri skupinami. Přitorn je na každou částici
deoxyribózy připojena jedrra z dusíkatých bázi.
Molekula deoxyribózy obsahuje 5 atornů uhlíku označenýclr čísly 1, - 5,. od strukturně velrni
podobné ribózy se liší tím, že na uhlíku 2, má rr'rísto oH-skupiny navázaný pouze vodík. Na
ulrlíkové atomy v pozici 3, a 5, jsou navázány kovalerrtní fosfodiesterovou vazbou fosfátové
skupirry. Proto má každý konec polynukleotidového řetězce jiné označení - bud'3'nebo 5,.
I(rorně toho je na uhlík 1, navázána kovalentrrí N-glykosidickou vazbou některá
z dusíkatých bází.

Báze jsou heterocyklické sloučeniny odvozerré od purinu nebo pyrimidinu. K purinovým
bázím řadírne adenin (A) a guanin (G). Z pyrimidinových bází jsou v DNA obsaŽeny
cytosirr (C) a tlrymin (T). Spolu s fosfátovou skupinou a dusíkatou bázívytváříkaždá částice
cukru nukleotid, coŽje základní jednotkapolynukleotidového řetězce (obr.3.1).
Podle konkrétrrí báze rozlišujeme nukleotidy adeninové, guaninové, cytosinové a thyrnirrové.

Nukleotidy jsou v DNA uspořádárry za sebou v určitém pořadí neboli sekvenci. KaŽdý gen
|ze ztotožnit s určitýrrr úsekem DNA, kteý rná specifickou sekvenci nukleotidů. Sekvenci
polyrrukleotidového řetězce zapisujerr-re zkratkarni bázi, jimiž jsou příslušné nukleotidy
tvoř.eny, např.:

5 '  AACTGCGATGCCCTTAGCTAGG 3 '
Čísla s, a3, označLljí volné konce uhlíku deoxyribózy, čímžudávají orierrtaci řetězce.
Popis stavby polyrrukleotidového řetězce však ještě zcela nevysvětlil strukturu DNA.
Strukturu DNA objasrrili roku l954 arnerický biolog James Dewey Watson (narozen 1928)
abritský ťyzik Francis Harry Compton Crick (1916-2004)' kteří společně pracovali
v Carrrbridgi. Dospěli k závěru, že rnolekula DNA je tvořena dvěma polynukleotidovými
řetězci, které jsou navzájern propojeny vodíkovými můstky rnezi dusíkatýrni bázenl. Adenin
se vŽdy páruje s thyrninetrr (A-T) a guanin s cytosinetn (G-C) Proto jsou uvedené báze
navzájetn komplementární. Dvojřetězcový útvar není rovintrý, ale je prostorově uspořádárr
do šroubovice.
Polynukleotidové řetězce v DNA jsou antiparalelní. Znamená to, Že jeden z nich
je orientováti ve stněru 5, - 3,, zatimco protější retězec opačtrě, tedy ve směru 3, - 5,.
Dvojřetězcovou tnolekulu DNA označujerrre zkr.atkou dsDNA (z arrglickélro ,,louble
strandeď,).
Korrrplernentarita bází vysvětluje, proč je v každé clvojšroubovici dsDNA počet purinových
nukleotidů rovrrý počtu pyrimidinových nukleotidů. Vírne-li, že se adenin páruje
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s tlrynritlem, je jasné, že porrrěrrré zastoupení aderrinu (resp. adcnirrovélro nr'rkleotidu) bude
ste1rré jako zastoupcní thyrninu (rcsp. tlryrninovélro nukleotidu). Stejně tak se obsalr guaninu
rovná obsahu cytosirru. Sekvenci obou polyrrukleotidovýclr řetězců v určitérn úseku dsDNA
lze proto zapsat:

5 '  A  C  A  T  G  C  G  A  T  G  C  C  C  T  T  A  G  C  T  A  G  G  3 '
3 '  T  G  T  A  C  G  C  T  A  C  G  G  G  A  A  T  C  G  A  T  C  C  5 '

Čisla 3' a 5, udávají vzájernnou oricntaci antiparalelníclr ř.etězců (viz výše).
Nukleotid trerrí jen základní sloŽkou DNA, ale stal se i délkovou jcdnotkou' Délku genu nebo
jiné sekvence V DNA zpravidla vyjadřuierne počtern nukleotidových párů. Tyto jedrrotky

označu.1etrre jako páry bází (rnínčrry páry korr'rplernentárních bázi v rrukleotidech), zkratkou

,,lrp..(z ang|ickélro ,,base pairs,,). Většina genů však dosalrujc délky několika tisíc aŽ rniliorrů
párťr bází, proto v praxi zpravidla pracujetne s odvozenýrnijednotkarni kbp (',kilobáze..) rrebo
Mbp (,,rrregabiizc..). Převodní vztalr je stejný jako u fyzikálníclr veličirr:

I  kbp  =  10 ' bp
1 MbP: 103 I<bP :  106 5P

Podobrrě vyjadř.ujcnrc délku úseků v tnolekule jednořetězcové RNA v bázíclr (tj. počtem
rruklcotidťr tresoucích báze)' V totnto případě pouŽívárrre zkratku,'b..(resp. kb nebo Mb).

Voclíkové vazby rnezi kot.rrplenretrtánrítni bázerni způsobují, Že dvojřetězcová rrrolekula DNA
je velrrri stabilní ťttvar. Rozrušení vodíkovýclr rnůstků a rrásledrré úplné oddělerrí (disociaci)

t'etězců lze však vyvolat působerrírlr zvýšené teploty (kolern 94-96 "C). Stejné účinky rrrají
také některé speciÍické enzyrrry nebo jirié sloučeniny (např. hydroxidy, tnočovina, forrnarnid).
I(rorně uvedených |átek se k tomuto ťrčelu v laboratoř.íclr často pouŽívají tzv. chaetropní soli.

3ejichŽ iotrty rozrušují vodíkové vazby.
Dě1, při rrěnlŽ dochází k oddělerrí polyrrukleotidovýclr řetězců' se nazývá denaturace DNA.
Po úplné denaturaci je v roztoku př.ítotnrra pouzc jedrrořetězcovir DNA rlcboli ssDNA
(z anglického,,gi ngl e stra ndeď,).
I*lždá tnolekula clsDNA trrá určitou denaturační teplotu, kterou vyjadřujerne hodnotou Tn.
(z anglického ntelting Íen.tperaÍttre * closlova tcplota tárrí). Jde o teplotu, při níž

1e clvojřetězcovir rrrolekula DNA derraturována z 50,Á.
Pokr'rd denirturačtrí podnlínky potlinou (např. př.i ochlazení nebo ztněně cherrrickélro sloŽerrí
roztoku), kotrrplctnctrtárrrí řctězce ssDNA se opčt spojí a vzn|ká dsDNA. Doclrází k tzv.
renaturaci (též reasociaci) DNA. Proces denaturaoe a renaturacc |ze tak vyjádřit
jct lrroduclrýttr i rovtticctrt i :

Denaturace: dsDNA _n 2 ssDNA
Renaturace: 2 ssDNA -+ dsDNA

Procesťt detraturace a renaturace se veltlri často vyuŽívá v molekulárně biologické
diagnostice. Na jejiclr bázi jsou založeny např.. lrybridizační metody.
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Struktura genu a gcnová exprcsc
Eduard Kočárek

Ústav biolo.eie a lékařskó gclretiky FN Motol a 2. LF UK Pralra

Gerry lze povaŽovat za zákl:rdní jednotky gerretické informace. Jsou tvoř.eny sekvetrcetni
DNA, pocile niclrŽ se syntetizqí rrrolckuly ribonukleových kyselirr, popi.. proteinů. Podle toho
dělírne getlv c1o dvou zákIadních skupin:

a) Strrrkturní geny, které obsalrují inÍbrrlrace o prirnární struktuř.c proteinů. Patří k nitn
zejtnéna:
- gelly kódutící proteilry se stavelrní funkcí (tj. základní sloŽky cytoskeletrr arrrezibutlěčrré
lrrrroty; rrapř.. tubulin, kolagetr' elastin, aktin, tnyosin atd.);
- gelly kódutící proteirry s biochemickou nebo Í'yziologickou Íunkcí (zejrrrérra enzymy,
btrtrěČné ťecel)tory, regulačrrí protellly, protilátky a některé horrrrorry).

b) Geny pro furrkční RNA, jejiclrŽ trarrslcipčrrí produkty nepodléhqí trarrslaci. Patř.í krrirn
př.ec1evšílr.r gcny kódu1ící transf.crovorr RNA (tRNA) a ribozotrrovou RNA (rRNA).

Proces tvorby Íunkční RNA, resp. proteinr"r podle dané gcrrovó předlohy se rrazývá exprese
genu. U tlrrrolroburrččných organistrrti je gcrrová exprese velrni sloŽitč koorclinovátra a úzce
souvlsí s furlkcí, kterou daná buňka vykoriává. Proto llezi butikarni, resp. tkáněrrli existují
výrazné rozclíly v aktivitě specifických gerlů. Některé geny jsor-r aktivní pouze v určiýclr
typeclr br'rrrčk nebo tkání. V tottlto případě 'jde o tzv' tkáňově speciÍické rreboIi ,'luxusní..
geny.
Jilré geny rnají klíčový význarrr pro udrŽení Životních funkcí, a proto .jsou exprilnovány
ve všech burikách Llez rozclílu. Tyto gel]y ilztlačujct-tre jako provozní, v angličtině
,,h o us e lte epinpl g e nc s" .

Struktura genu a regulace genové exprese u eu|<arYot
Na úrovr-ri DNA te gen ohraničcrr regulačnínri oblastmi. Počátečrrírn úsekenr je promotor,

.ieiloŽ sekvctrcc zpravidla nerrí př.episována, alc lokalizuje trrísto zalrájení tratrslcripce.
Prorrrotory obsaliují speciÍické sekvence (tzv. boxv), které jsou ir eukaryot t.ozeznávány
speciÍickýrni ilrotciny souhrntrě označovanýlni jako transkripční faktory' Př.ítorrrnost těchto
protcinťr V pl.olnotorové oblasti urr.roŽriqe trascc1trutí RNA-polyrnerázy a zahájení transkripce.
Trarrskr.ipčrlí 1aktory ntají irrdukčllí význatn a1cjich rtavázání na DNA je nezbytnýrl
přcdpoklaclerl k zalr1r1errí syrrtózy mRNA. Mnohé z tčchto proteinů ovlivňují nríru transkripce
daného getru, takŽe se uplahiují i při regulaci genové exprese.
Protnotorry luxusnícir genťr obsalrují zpravidla tzv. ,,TATA-box... Terrto úsek je tvořen
sekvencí 5,-TATAAAA-3, nebo.1ejírni variantatrri. Naclrází sepřibl iŽně 26 - 34 bp před
tnístetrr, kdc začírrá trarrskripce' Gerly kódu1ící provozní proteiny nrají lnísto tolro jeden rrebo
více ,,CG-boxů.., ktcró obsairují sekvenci 5'-GGGCGG-3,, popř. její varianty' Jinýrn
obecrrýrn protllotorovýtrr prvketn je ,,CAAT-box.. (napr*. 5,-cGCCAATCT.3,)' |ežicí
většlnou 80 bp př.ed nrístern zalráierrí trarrskripce . lGorrrě tolro sc v růzrrýclr vzdálctrostech
od př.episovarrólro úseku .',yskytují také tzv. enh:rncerové a silencerové sekvetrce, na něŽ
se vitŽou dalšíproteinové regulační ťaktory, ktcré rovněŽ irrteragují s protrrotorertr.
Za prot'trotoretrr leŽí vlastní transkripční jednotka, která obsahuje irrÍbrrrraci k syntéze
prirnárního transkriptu RNA (hnRNA). Lze ji rozčlenit lla exony a introny (b|íŽe viz
sarnostahý text o posttranskripčních úpravách hnRNA).
Transkripčrrí jeclnotka jc zakončctra terminátorem. Tínlto pojrnerrt označujetr.re další
regulačrrí oblast, po ;cjíž trarrskripci se RNA-polymeráza od tnatricového řetězce DNA
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odpojí. Stejně jako v případě protrrotoru se atli tenninátorová sekvence rieup|ahiuje
pr*i syntéze proteinové nrolekuly, neboť jí zpravidla předclrází tenninačrrí kodorr.

Regulace genové exprese u bakterií
U bakterií bývá (na rozdíl od eukaryot) často jediný promotor společrrý pro několik za sebou
rrásledujícíclr gerrů. Ty pak vytvářejí ucelenou transkripčrrí jednotku, kterou nazýváne
operon. Při trarrskripci se Z operonu př.episuje jcdiná rnolekula rrrRNA obsalrující infortnace
všech ger-rťr a teprve v ribozomecl-r doclrází k jejírnu př.ekladu do rnolektrl jednotlivých

proteinťr. Gcny tvoř.ící operon mají také společný terminátor.
Za operonovýrrr protnotoretn následuje ještě další regulační sekvence zvaná operátor.
Jde o cílovot't oblast, naniŽ se váŽe regulační proteirr zvaný represor' jenž zaurčiýcil
podrrrínek zrrernoŽrluje transkripci. Represor zpravidla blokuje navázáttí RNA-polymerázy
k promototu nebo zabrariuje jejírnu př.esunu po trratricovérn vlákně DNA od promotoru
ke strukturnírn gelrůlrr. Pťrsoberrí represoru je podrnírrěrro spoluúčastí dalších molekul, které
se váŽou na jelro tnolekulu, čírrrŽ rnění jeho aktivifu. Mezi těmito sloučeninatni rozlišujerrre:
a) induktory, které svojí vazbou replesor inaktivují, takŽe po jejich navázáni dojde
k odpojení represoru od operátorové sekvence a k zahá1eni transkripce;
b) korepresory, jejichž vazba repre Sor rraopak aktivuje, takŽe se váže na operátor a zastavu1e
transkripci.
Funkci induktorťr, resp. korepresoru zastávají ruzné organické sloučerrirry, které jsou

výclrozími složkarrri nebo naopak produkty biochernických procesů v buňce. Patří k rlim např.
některé saclraridy nebo arnirrokyseliny. Tyto látky rnají většinou úzký funkční vztah
ke genůtl, které jsou v operonu přítorrrny. Nezř.ídka jde o produkty, vzniklé působenírn
enzynrů, jetichŽ geny jsou součástí př.íslušnóho operonll.
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Replikace DI\A
Educu"d Kočárek

Ustav biologie a lékařské genetiky FN Motol a2.LF UK Praha

Procesetn, jenŽ předchází kaŽdérnu jaderrrélnu, resp. burrěčrrérr'ru dělerrí' je syntéza neboli
replikace DNA, jeŽ probíhá v S-fázi buněčrrélro cyklu. Před jejím zahájenírn (v G1-fázi)
dochází k reparačním procesům (opravám rrrolekr-rl DNA), které výrazně snižují tl.ekvenci
nrutací. Současně se v buňce vytvoří velkó rntroŽství deoxynukleosidtrifosfátů (dále jen
dNTP), které jsou základrrírni katrreny pro syntézu nového polynukleotidového ř.etězce. Pro
replikaci DNA jsou rrezbytrré deoxyaderrosintrifosfát (dATP), deoxyguanosirrtrifosfát
(dGTP), deoxycytidintrifosfát (dCTP) a deoxytlrymidirrtrifbsfát (dTTP).

Název ,,replikace.. poclrází od slova ,,replika.. (tj. otisk, popř. odpověd')' V umění rozumínre
pod tírnto pojrrrern nově vytvořenou variatrtu od3iŽ existujícího díla Qrapr". novou repliku
od dř.íve vzniklé sochy). Př.edstavy o tonl, jak se vytváří ,,replika.. DNA byly v rninulosti
růzrré. Původrrě se pr'edpokládalo, žc podle sekvence nukleotidů v molekule rnateřské DNA
vzniká zcela tlová, dceř.iná dvojšroubovice, která je př.esnou kopií pťrvodní rnolekuly.
Experirlenty využívající radioaktivrrě zrračenýclr dNTP však prokáza|y, žekaŽdá dceřiná
molekula DNA je tvořena dvěma vlákny rozdílného původu. Jcdrro z niclr je původním
vláknem mateřské molekuly, zatítnco druhý polynukleotidový řetězec se nově vytváří
bělrerrr replikace.

Proces replikace začíná oddělením vlákerr mateř.ské DNA. oba tyto řetězce slouŽí jako
matrice r-reboli templáty pro tvorbu rrových vlákerr. Znanlená to, že ke kaŽdénru rrukleotidu
r.rrateř.skélro řetězce se rra základě pravidel o párování bází přiřazuje kornplernerrtárrrí
rrukleotid. Následnýrn spojerrírn těcl-rto rrukleotidů vzrriká rrový řetězec' kteý spolu
s mateřskýrn vlákrrenr vytváří dvojšroubovici. Do každé dceřirré buriky pak pÍechází
dvojšroubovice tvořená jedním původním a jedním novým řetězcem DNA. Proto ř.íkárrre,
Že proces replikace DNA je semikonzervativní. Tírn jc zajištěrro, aby jádra obou budoucíclr
dceř. inýclr bunčk získala zce|a slrodnou genetickou informaci.

I{eplikaoe DNA se účastní několik enzyt-ttů, z ntchž nejdůleŽitější jsou DNA-polymerázy.
Tyto enzyrny katalyzují vznik nových vláken DNA. Jako zdroje budoucích nukleotidů slouží
dNTP, které se př.i připojení k rrovétnu polylrukleoticlovérnu ř.etězci štěpí podle rovnice:

dNTP -+ dNMP + P-P
ZI<ratI<a dNMP označuje cleoxyrrukleosidnronofosfát, kteý jejakožto rrukleotid zaÍ.azen
do rrovélro polynukleotidového ř.etězce. Clrernickou energii potř.ebnou k jeho připojení získává
burika součastrýtn lrydro lyti ckýrn odštčp e n írr.r pyro Íb sfátu (P-P ).

Je třeba zdůraznlt, že syntéza DNA probíhá jerr v jednom směru. DNA-polyrnerázy
připojují nový rrukleotid vŽdy jen ke 3,-oH-skupinč deoxyrtbózy, nikdy však k oH-skupině
rra 5'-konci. Proto syrrtéza nového ř.etězce probílrá pouze ve směru 5,-+3, a rrikoli opačrrě.
Vzhlederrr k totnu, Že jsou vlákna DNA antiparalelní, je prubělr replikace na kaŽdérrr z nich
porrěkud odlišný. Na vlákrrě rnateřské DNA orierrtovanétn vesměru 3,+5,probíhá syntéza
kornpletnentárnílro polynukleotidovélro ř.etězce korrtinuálně, nebot'nukleotidy nového vlákrra
se zaÍazuií ve stněru 5'+3'. Toto vlákno označujerrre jako vedoucí řetězec.

Na opačrrérn lrrateřském vláknč (5,_+3.) je však syntéza výrazně pomalejší, rreboť
kompletnentárrrí ř.etězec se vytváří diskontinuálně po drobných, zpočátku oddělerrých úsecíclr
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Zvaných olrazakilro fragmerrty Byly pojtnenor,ány po svérrr ob1eviteli, jílnŽ byl japonský

biolog Reij i  Okazaki (1930 - 1975).
l(aŽdý okazakilro fragt-nent vzniká ve st-nětu 5.+3 

, vždy po rozpletcrrí určitóho úseku

dvojšioubovice' Jcdnotlivé fi.agrnctrty jsou postupně spojovárry působenírn enzymu zvaného

DNA-ligáza. Proto replikace DNA probílrá semidiskontirruálně (na rnateř.skérrr řetězci

3,-+5, kontinuálrrě, t1a opačnéln řetězci diskontirruálrrě).

Začáteka průbělr replikace je u prokaryotické a eukaryotické buňky porrěkud rozdílrrý:

a) Na prokaryotickém clrromozomu tvořenótn krrtŽnicovou DNA existuje zpravidla jedirré

tlísto, tzv' replikačnÍ počátek nebo1i lokus ori (ocl arrglickéiito,,origitt..)' odtud postupuje

syrrtóza DNA v obou snrěrech po celérrr obvodu kruŽlricové rnolekuly.

bj IJ eukar.yotickýclr buněk. které rr.rají daleko rozsáhlejší gerretickou výbavu, která je rravíc

segmentována do Většího počtu chrot-nozolnů, není replikacc z jediného počátečního bodtr

moŽtrá. Proto je eukaryotický genoln rozdělen na větší počet současně se replikujícíclr
jeclrrotek, tzv. replikotrů, z niclrŽ kaŽdý rná svůj vlastní replikační počátek'

Na bázi rep1ikace DNA je za|ožena snad nejznárnější a nejvyužívanější rnolekulárně

biologická mctoda zvaná polymerázová řetězovir reakce neboli PCR (z anglického

,,Poýlnerase Chain RectcÍioi,,.). SlouŽí kc ztrrnoŽení rreboli ampliÍikaci specrÍických úseků

DNA. V současnosti rná klíčový význatn při diagnostice tnnolra geneticky podrr-ríněných

clrorob, využívá sc však l vc forenzní (soudní) rnedicírlě zr při analýze DNA izolované

z archeologickóho materiálu.
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Transkripce
Eduard Kočárek

tJstav biologie a lékař.ské gerretiky FN Motol a2'LF UK Praha

Proteosyntéza jc základriírn proceseln' 1ínž se itrfbtrrrace obsaŽená v DNA převádí
do podoby korrkrétlrílro znaku. Skládá se ze dvou základrríclr procesů, jirniž jsou:
1. Transkripce _ syntéza ltNA podle matrice DNA.
2. Translace _ syntéza proteinu pod|e matrice RNA.
Nczbytrrýrni prostt"edníky jsou při těclrto dějíclr rnolekuly ribonukleovó kyseliny neboli
RNA
Proccs proteosyrrtézy začiná př.cpisem rreboli transl<ripcí' V této Íázi se sekvetrce nukleotidťr
r'danét-n genu pr'episuje (trarrskribu1e) clo sekvcrrcc tzv. mediátoror'é RNA neboli mRNA,
resp. jejího prekurzoru' Stejnýrn způsobetn se syrrtetizují také další rno|ekuly RNA:
tj. ribozomová RNA (rRNA) a transferová RNA (tRNA)'

Syntéza RNA probíl.rá v burrěčnérn jádře a katalyzuje ji errzyrn zvaný RNA-polymeráza'
U prokaryot existuje pouze jeden typ RNA-polyrrrerázy. U eukaryot známe tyto tři typy
RNA-polymeráz:
- Typ I, jerrŽ transkribuje geny pro rRNA.
- Typ II, který transkribuje všeclrrry stnrkturní gerry. Znanrená to, že vytváři ř.etězce RNA
(tzv. prirnárrrí trarrskripty), které jsou po úpravách (tzv. sestřihu) využity k syritéze proteinů.
- Typ IlI' jerrŽ trarrskribuje gelly pro IRNA a rrěkteré rrrolekuly rRNA
Matricí pro tvorbu RNA je jederr zÍetězců' DNA. Tcnto řetězec DNA se nazývá negativní
a označujenre jej zrrarrrérrketrr ,'-... Drultý (rrepřepisovaný) řetězec odpovídá svojí sekvencí
nově syntetizovanéttru vláknu RNA (pokud potnitretrre výrněrru tlrytrritru za uraci| - y|z
satnostattlý text o struktuř.e RNA) Proto jej označujetrre jako pozitivní řetězec a označujeme
znallóttketn '.-|...

Iniciace (zahájení) transkripce
Signální sekvence DNA před gellelll' na kterou se váŽe RNA-polyrneráza se nazývá
promotor. Na protrrotor (předevšítl na Vysoce konzervovaný úsek protnototu zvaný TATA
box tvořetrý většinou 25 -30 repeticetni TATATAATA) se naváŽi transkripční faktory, coŽ
jsou proteilry s regulačnítn význatrrenr. Většinou se uplatňují při spuštěrrí transkripce.
Soulrra větší1ro počtu transkripčrrích faktorů je při zahájerrí tratlskripce rrezbytrrá zejrnéna
u eukaryotických buněk. S transkripčrrírrri Íhktory vytvář.í složitý komplex také
RNA-polymeráza. Tento kornplex pak utlroŽtiuje nasednutí RNA.polyrnerázy na správtré
místo v terrrplátovérn vlákně DNA. Tím.je př.esně Vylnezell začátek transkripce.
U eukaryot nra1í krorr-rč protnotorťt význatli pro ilriciaci trarrskrtpce RNA takó úseky zvané
enhancery. Jde o krátké konzervované sekvence DNA ležící často v potněrně velké
vzdálerrosti od přepisované1ro genu.

Elongace transkripce
Při transkripci přiřazuje RNA-polyrrreráza jednotlivýrn deoxyriborrukleotidůrn DNA
komplementární ribonukleotidy. Ty vzrrikají štěpením ribonukleotidtriofosÍátů: konkrétně
aderrosintriťosfátu (ATP)' guanosirrtrifosfátu (GTP)' cytidintrifosfátu (CTP) a uridirrtrifbsfátu
(UTP). Při trarrskr.ipci se z riborrukleotidtrifosfátu odštěpuje pyroťosfát (P-P) a uvolněrrá
cl-rernická energic je využita k připojení příslušrrélro rrukleotidu do řetězce RNA.
ZaÍazené ribonukleotidy se kovalerrtrrě spojují a vytvář.í se z nich nový řetězec RNA. Podobně
jako př.i syntéze DNA (viz text věnovaný replikaci) se řetězec RNA prodlužuje ve směru
5'-+3.. U eukaryot se v průbčhu elotlgace RNA-polyrneráza na rrěkteých rnístech zastavuje
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a transklipce pokračuje ažpo vazbě regulačr-rího proteitru. Př.i trarrskripci doclrází ppůsoberrírn

specif,rckých proteirrťr také k přeclrodrrému rozvolnění rrukleohistonové struktury (tJ. ocldělení

DNA od histonových jednotek).

Terminace (ukončení) transkripce
I(dyž částice RNA-polymerázy dospěje aŽ nakonec přepisovanólro genu, transkript RNA

se odpojí. U er-rkaryot rrer'rí př.esrrě vymczený tertrrinátor. Př.ed korrcem přepisované sekvetrce
je polyadcnylační signál (ťrsek, jenŽ se do RNA přepisuje jako AAUAAA). Tento

polyadenylačrrí stgnál se uplatňri1c při posttratrskripčních úpravách prirrrárnílro trarrskriptu

RNA.

Další osud molekul RNA
U prokaryot bývá výsledrrá rrrRNA polygerrrrí. Znanená to, Žejedna její nrolekula vzrriká

přepisern většílro počtu genů. Terrto transkript se jiŽ dále rreupravuje avětšinou te ilrned

využit jako tr-ratrice (tedy mRNA) pro syntézu bílkoviny. Na rozdíl od eukaryotické RNA rlá
pRNA u prokaryot zpravidla jetr veltni krátkou Životnost' která se odlraduje na několik minut.

U eukaryot vzniká transkripcí tzv. prirrrární transkipt označovarrý jako lrnRNA, popř' pre-

rrrRNA. Tato molekula podléhá ještě v jádře dalšínr úpravárn: připojení rnetlryguanosinové

čepičky (na 5. konci), polyadcnylace (ria 3. korrci) a sestřilr neboli splicing (odstrarrění

inironů) - b1íže viz samostatný text. Polyadenylace a připojení čepičky slouŽí ke stabilizaoi

RNA, která pak přechází z 1ádra do cytoplaztny, kc1e je využita k syntéze proteirrů (tzv.

translaci).
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Struktura RNA
Eduard Kočárek

Ústav biologie a lékař.ské genetiky FN Motol a2.LF UK Pral'ra

Syrrtéza proteirrů rreboli proteosyntéza je základnírn proceseln' jírnŽ se infortnace obsažená

v DNA př.eváclí do podoby korrkrétního znaku. Nezbytrrýrniprostředníky jsou při těchto dějích

rno1ekuly ribonukleové kyseliny rreboli RNA (z anglickélro ťbo2ucleic acic{).

Podobně jako DNA je také RNA tvořena polynukleotidovým (cukr-fosfátovÝm) řetězcem.

RNA však natnísto deoxyribózy obsalruje tnonosaclrarid ribózu, jejíŽ jednotky jsou stejně
jako v DNA navzájern propojeny př.cs fbsfátové sktrpiny prostřednicwírn fosfodiesterových

vazeb.
Na ribózovérn uhlíku v pozici |, je navázána dusíkatá báze. od DNA se RNA odlišuje

výskyterir pyrirrridinovébáze uracilu (zkratka ,,U..) namísto tlryrninu. Uracil tvor'í stejně jako

thyrnin konrpletrrentárrrí pár s adeninem (A-U). ostatrrí báze (adenin' guanitr, cytosiri) jsou

v obou rrukleových kyselináclr stcjrré.
RNA vytvář.í velrni roztnatrité útvary. Některé rnolekuly jsou jednořetězcové a lineární' jirré

rnají sloŽitější stavbu, v niŽ se zčásti uplatňují dvojřetězcové struktury. Příkladem
je transferová RNA (viz dále).
nxa (zejrnéna <iíky otl skupinám v poloze 2, i 3') může Salna lrykonávat i některé

enzyrrratické funkce (např. štěpení esterové vazby, kata|ýza polyrnerace). Ríkárne, žemá

ftrnkci ribozymu. Tento poznatek vede k předpokladu, že u prvních praorganismů byla

nositelkou genetické informace právě RNA a DNA se vyvitrula aŽ dodatečně (de o nejčastěji

akceptovanou lrypotézu tzv. RNA-světa).

Typy ll.NA v buňkách

Podle Íunkce a struktury rozeznáváne tyto typy RNA:

1) Mediátorovou neboli informační RNA, ve zk-tatce mRNA; v angličtině též tnessenger

R}'IA. Tato molektrla vzniká trarrskripcí rrukleotidové sekvence z DNA. Jejírn hlavnírn irkolern
jepřerros genetické itrfortrrace z jádra do cytoplazmy' Zde slouŽí jako předloha (terriplát)

pro syntéztr pr.oteinů. U eukaryot se trarrskripcí vytváří nejdříve tzv. prirnámí transkript častěji

óznačovaný jako hrrRNA (lreterogenní jaderrrá RNA) Sestřihem této molekuly

(tj' odstrančrrírn intronů) vzniká furrkční rrrRNA.

2) TransÍ'erovou RNA, ve zkratce tRNA. Její funkce je přenos (transfer) arninokyselin

do ribozornu při proteosyntóze. Má porrrěrně sloŽitou sekundární strukturu (tzv. strukturu
jetelového listu), v níž se kornbinují jedrrořetězcové a dvojřetězcové úrvary. Na každé

rnolekule tRNA proto rozlišujerne několik kliček a ralnen' znicltŽ rrejdůležitě.jší
je akceptorové ratneno nesoucí příslušnou arninokyselinu navázanou Ve forrně aminoacylu

a antikoclonové ramcno nesoucí specifickou trojici rrukleotidů' tvořící tzv. antikodon. Tírnto

antikocloilern se pak páruje s příslušným tripletern na mRNA, jemuŽ říkárne kodon. Párování

antikodonu s kodonenr je význarnrrýrn rrrolekulárnírn nreclranistnetl umoŽtiujícím zaÍazení

správrró arrrinokyselirry podIc pravidel gerrctického kódu.

3) Ribozomovou RNA, ve zkratce rRNA. Tvoří stavebrrí složku ribozomových podjednotek'

Vyskytuje se několik velikostně odlišných typů. Prekr.uzorová nrolekula (pre-rRNA)

se u člověka syritetizuje v jadérku, kde doclrází k transkripci genů z krátkých ramének
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akrocentrickýclr clrrornozotnťt. V jádře doclrirzí k jejím další rnaturaci vedoucí ke vzniku
funkčrrí rRNA. Flotový eukaryotický ribozorrr obsalru1e v průrlrěru 63 % rRNA, zbytek tvoří
různé proteiny.
Eukaryotický ribozorn je větší neŽ ribozotn u prokaryot' Tvoří jcj dvě pocijednotky:
- velká 605*) podjednotka, obsalrující tr'i ribosotnové riborrukleové kyselirry, korikrétně 28S,
5,8S a 5S rRNA a dále 45 % proteinů;
- malá podjednotka skládající sc z rnolckuly l8S ritNA a 33 oÁ proteirrťr.

4) Ma|é jaderné RI\A (snRNA) se rraclrázejí v jádrecir eukaryotníclr burrěk' Se specifickými
protcirry tvoří rrukleoproteinové částice oztračovatré jako malé jaderné riborrukleoproteiny
(ytall nuclear 1iborutcleoproteins - ve zkratcc snRNP; r, odborném Žargonu též ,,stlurps,,).
Učastrrí se sestř.ilru hnRNA a udrŽovárrí telotrrer'

5) N{alé jadérkové RNA (snoRNA), kteró se ťrčastrrí rrrodifikace a náslcdrró naturace
molekul rRNA. Geny pro srroRNA se r-raclrázejí v introtrech jinýclt genťt.

*) Poznámka: Zkratkou S označujeme jedrrotku ZVanoLl Svedberg fie pojrrrenována podle
švódského chcrrrika Tlreodora Svedbcrga) ' v níŽ se udávají hodnoty seditnerrtačrrího
koeficicntu. Výše sedirnentačrrílro koeficierrtu odpovídir rychlosti sedirnentace v gravitačrrírn
rrebo odstředivéln silovérn poli a je ve vztalru kvelikosti částice (čím vyšší sedirnerrtační
koef,tcient, tírrr větší částice). V rnolekulární biologii a bioclretrrii používán-re sedirnentačrrí
koeÍrcierrt pro vyjádření velikosti někteýclr částic, trapř. trrolckul ribozornové RNA rrcbo
sarnotnýclr ribozotlrových j cdnotck.
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Posttranskripční úpravy RNA u cukaryot
Ec]uard Kočtirelt

Ústav bioloÍ:ie a lékařské gelret ikv FN Motol a2. LF UK Pralra

U cukaryot se getretická infbrnrace přcpisLrje z DNA do vlákrra RNA, které nrá clrarakter
primárního transkriptu. Ztratllcná to, Že jej ještě trelze považovat za,,1.}oto\,oll.. rnRNA.
Toto vlákrro oztračujetrre heterogenní trukleárrrí RNA rreboli lrnRNA (v rrěkteých učebnicích
též pre-rnRNA). Teprve následnýrni posttrarrskripčrrírni úpravami r,zniká z httRNA
f]-rrrkčrrí tnRNA, která opouští.iádro, r'sfupr.r.;e do cytoplazrrry a rrirsledriě clo ribozornu.

Exony a introny
Včtširra eukaryotických gcnťr obsalruje ťrsel<y zt,atté intron1., které jsou zv|ákna hrrRNA
vysh'iŽcrry ještě před tratlslací. Yýraz',,introll.. (z 1atinského intrÓ - dovrritř) odráŽí skutečnost,
že k odstrarrěrrí těchto sekvencí dochází .jiŽ trvnitř buněčnélro jádra. Furrkční ťrseky, které
trejsou z lrrrRNA vyštěpeny, a proto se uplatňují při syntéze proteinů, nazývárne exony.
V tnnolra eukaryotickýclr gcrrcclr nacházílrre větší počet střídajících se exonů a introrrů. Tyto
geny označujerne jako geny složené. odlišujerrre je tak od genů jednoduchých, jej ichž
tlzrrrskripcí přírllo vzrriká furrkční rnI{NA, která rreobsalruje introrry. Jedrroduciié geny
nacházítnc př.edevšírn v btrňkách prokaryotického typti (t1. u bakterií a archeí)' u eukaryot jsou
vzácné.
Výzkurrr lidskóho genolnu přirresl v posledrríclr letech tlnolré přckvapivé výslcdky. Jednírrr
z niclr bylo z.1ištčni, Že součet délck exonti se r, jeclnotlivých gcrreclr příliš neliší' Přesto
ana|ýzy genotrrové DNA ukáza|y, žedéllty celýclr genů trroirou být značně rozdílné' I(
tlejtlrctršírn patří gerr kódrr1ící jeden z polypeptidových řetězců |renloglobinu, jchoŽ délka čirrí
poulrých 0'8 kbp.
Naopak ncjclclšírn dosud idcrrtiÍjkovartýtlr lidskýrrr genell1 je gen pro dystrofin' Jclro
sckvetrce ,,tlěří.. lleuvěř.itelrrýclr 2300 kbp (tcdy 2'3 Mbp)' Mutace tohoto gcttu vedou
lt těŽkýrn svaIovýrn postižerrírlr oztrirčovanýrrr jako lnuskulární dy'strofie (odtud trázev gerru).
Analýzy nrRNA a proteitrového produktu však ukitztrly' Že exoIrové sekvence přcdstavují
pollze rrece1é I % délky dystrofinového gel1u. Podobrrýclr př.ípaclťr, kdy eXony tvoř.í
jetr trepatnrý zlorrrck celkové délky genu, je u eukaryotických organistrrů ztrátlo daleko více .
ocistrarlění introtrťt a zfbrtrrování funkčrrí molekuly nrI{NA.ic sloŽitý proccs. Podílí se na trěttt
zr, láštní krátké moleku|y jaderlré RNA ozrračovanó jako snRNA (z anglickélro snrul l
uuclectr ribonucleic aciď), které jsou kotnplctnctrtárrií k intronovýtn sekvencítrr v hrrRNA. Po
leticlr nttvázání clochází k ctrzyrl-ratickérnu vyštěpení intronu a následnérrru spojerrí souscdtrích
exorrových korrců. Tcrrto proceS se nazývá scstř ih l inRNA (anglicky spl icing).

Polyadenl, lace
Před tertrritrátorctrr eukaryotického genu se tlaclrází zv1áštní úsek označovarrý jako
polyaderrylační signáI. Tato sckvclrcc sc do hrrRNA přepisuje jako AAUAAA. Asi 10 - 30
rrukleotidťr za títrlto sigrrálerrr je od lrnRNA po sestř.ihu intronů odštěperra tcntritrátorová
sekvence. Na volný 3'-koncc RNA připojuje enzylll poly(A)-polyrrreráza 30 200
aderrirrovýclr nukleotidů. Tento proceS se nazývá polyadenylace.

ModiÍikace 5.-konce ltnRNA
Také opačný, 5'-korrec hrrRNA proclrází posttranskripčrrí nrodif,rkací. Napojuje se na něj tzv.
,,čepička.. (anglicky ,,cap..) tvoř.ená 7-rnethylguatrosinetl' Tetrto rruklcosid obsalruje
metylovarrý guanin ak5.-konci RNA jenavázán přes tř i  fosfátové skupiny. Také báze
v následujícíclr prvnícir dvou rrukleotidech irrrRNA bývají v rrěkteýclr př.ípadech rrrefylovirny.
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Výzrram polyadenylace a př.ipojerrí rrrefylguatrosinovó čepičky není zcela jasriý. Předpokládá
se vŠak, Že uvederré úpravy stabilizují rlrRNA při vstupu do cytoplazmy a clrrátrí její rnolekulu
př.ed degradací působenírri někteýclr enzyrnů.

Alternativní sestřih
Existence intronů vyvolává otázku, proč se tyto zdárrlivě bezvýnratnné sekvence v DNA
vůbec vyskytují a proč jsou dokotrce př.episovány do lrnRNA. Dř.íve se předpokládalo,
Že irrtrony jsou evolučnírni pozůstatky genotnťt jiných organistnů (bakterií rrebo virů), které
kdysi prorrikly do rritra původní cukaryotické buňky. Jeden z novějších výkladů vychází
ze skutečnosti, že u některých genťr byl prokázárr tzv' alternativní sestřih. Znatnená to,
že rozsah úseků vyštěperrých z prirrrární1ro transkriptu nerrí pevně dán. V někteých případeclr
jsou vystř.iŽeny všcchny introrry, jindy jerr některé. Zjednolro genu tak vzniká něliolik
molekul mRNA o různé délce a sekvenci, ta\<žekaŽda kódu1e jiný protein.
Proto transkr.ipční jednotky' u niclrŽ probíhá altemativní sestřih, fungují jako rrěkolik genů
součastrě. Tento objcv vysvětluje, proč bylo v genolnu človčka a dalších eukaryotických
organisnrů nalezetro daleko rnérrě genů, než se původně předpokládalo. Existence
altenrativního sesh'ihu zřejn-rě urychlila evoluci eukatyí, nebot' nrutace v jedirré trarrskripční
j ednotce ovlivnila strukturu rrěkolika rťrzných proteirrových produktťr.
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Translace
Eduard Kočárelt

Ustav biologie a lékařské gerretiky FN Motol a2. LF UK Praha

Proteosyntéza se skládá se dvou základrrích procesů, jirrriŽ jsou:
1. Transkripce - syntéza rnediátorové RNA (rnRNA) podle tnatrice DNA (blíŽe vtz
sarrrostatrrý text).
2. Translace neboli překlad - syntéza proteinu poclle trratrice RNA.
Tratrslace 1e korrečnýll procescln proteosyntézy, pti rrěrnŽ doclrází k vlastní tvorbě proteirru.
Pořadí (sekvenci) atrrinokyselin v proteirrovénr i.etězci udává gerretická infonrrace přepsaná
z DNA do rnRNA.

Iniciace (zalrájení) a elongace transIace
Molekula rrrRNA vzrriklá transk.ipcí (u eukaryot rnodifikovarrá posttrarrskripčnírni úpravatnr
- viz samostatriý text) vsťupujc z jádra do cytoplaztny, kde sepr'ipoju1e kribozomům (viz
rríŽe). I(aŽclý ribozorn rrasedá na 5,-konec i.etězce trrRNA, jerrŽ odpovídá počátku příslušrrélro
genu V DNA' od tohoto rrrísta pak probílrá syrrtéza proteinové rrrolekuly pod|e matrice
mRNA. Terrto děj je vlastní translací neboli překladem genetické informace z nukleových
kyselin do primární struktury proteinu.
Jedrrotlivó arnirrokyseliriy jsou do ribozornu tratrspot1ovány prostřednictvím transferové
RNA neboli tRNA' Název ,,transferor,á.. RNA poclrází od slova tratrsfer čili přerros' Vlákna
tRNA jsou porněrně krátká - tvoří je pouze 14 - 95 nukleotidů. Přesto rná IRNA relativně
sloŽité utvář.errí. Komplctnetrtárrrí rrukleotidy jsou rrrísťy navzájen propojerry vodíkovými
tnůstky, takŽe vlákno vytvář.í čtyři rarnena. Tato sekundární struktura tRNA připorníná
jetelový trojlístek. Jeclnotlivá ralnena a srnyčky nolekuly se však navzájetn přikládají k sobě
a ve skutečnosti vytv1rřejí da|eko sloŽitější prostorový ťttvar - tzv. tcrciátrrí strukturu'
Při proteosyntéze se uplatritrje tzv. akceptorové rameno tRNA, které obsahuje 3'-konec
polynukleotidovélro řetězce. Na něj se před vstupetn do ribozorrru naváže příslušná
arrrirrokysclina. Další význatrrnou strukturou je antikodonové rameno s atrtikodotrovou
srnyčkou. Ta obsahuje trojici ntrkleotidů označovatlou jako antikodon. Každý arrtikodorr
v tRNA je konrplernentárrrí k příslušné trojici rrukleotidů v nrRNA, kterou nazýváne kodorr.
Při proteosyntéze doclrází v ribozotrru k přeclrodrrému spojerrí rrrRNA a tRNA na základě
párovárrí atrtikodorrovýclr a kodonových nukleotidťr.
Proteosyntézy se účastní rr.rirrirnálně 20 růzrrýolr rr.rolekultRNA, znlchžkaždá rrese jednu z 20
ar-nirrokyselirl. I(aŽdou tRNA oztračujetrre zkratkou arrrinokyselit-ty' kjejítnuž pt'enoSu
je určcna - rrapř. tRNAAl. přenáší alanitl, tRNAV"l přcrráší valin, tRNAL"u přenáší leucinu
apod. Zjedtrodušeně lze ř.íci, Že zde platí jednodrrclre1 zákor'ritost: kolik aminokyselin : tolik
druhťr IRNA.
Př.cd vstupetn do ribozotnu se tra 3,-konec rrrolekuly IRNA naváže příslušná arnirrokyselina
ve forrnč at-trinoacy|u. Tato částice vznikir odštčperrím skupirry oH z anrinokyse|inovélro
karboxylu (CooH). Připojení arrlinokyselirr k rnolekulirrn IRNA zprostředkují aminoacyl-
tRN.,\-syrrtetázy. I{aždý z těclrto enzytnů je specifický pro určitou arninokyselinu, proto
znátnc rninirrrálrrě 20 růzrrýcil typů arr.rirroacyl-tRNA.syrrtetáz. Knavázáni arnirrokyselirry
rra tRNA je zapotřebí clrcmická etrergic' kterou získává enzyln štěperrírn adenosintrifosfátu
(ATP). Molekula tl{NA s navázatrou atrrinokyselinort pak přeclrází do ribozorrru'
Ribozom je s|oŽiý rrukleoproteirrový útvar' Skládá se z tnalé a velké podjednotky, ktcré
se př.i rravázárrí rnRNA k tnerrší podjedrrotce před zalrájerlírn translace spojují V nitru
ribozotrru pak dochází ke kontaktu rnRNA s tRNA a k následnérrru připojetrí atninokyseliny
do pepticlovélro ř.etězce. Proto trrá ribozotn několik vazebnýclr tníst s rozdílnou furrkcí' Patří
k nirn zejlnéna:
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a) aminoacl'lové mÍsto (A-nlísto), do nělroŽ vstupujc rnolekula tRNA s navázatrou
arl-ritlokyselinorr. Antikodorr tRNA se př.itorrr páru1e s kodonem mRNA.
b) peptidylové místo (P-rnísto) obsahující př.cdchozí trrolekulu tRNA, na niž je navazárl již
r'znikiý peptidový ř.etězec
c) pcptidyltransferázové místo, kde doclrází k připojerrí nové arr-rinokyselirry ke stávajícínlu
pe1lt i dor,érrlu ř.etězc i.
Pťrvodní tRNA. k níŽ byl polypeptidový ř.etězec navázán a která je nyrrí ,,prázdná.,, opouští
ribozotrr. Po př.ipojerrí da|ší arlitrokyseliny lrrůŽe být opčt vyuŽita k syrrtéze bílkovirry.
Př.i trarrslaci se rrrRNA v ribozotnu postupně posouvit podobně jako rnagnetoÍbrrovil páska.
I( jejín kodonůtrr se přir'azují jedrrotlivé rnolckuly IRNA s příslušrrýrni atnitrokyselinarni.
Ztratrrená Ío, ž'c sekr'ence nrRNA je,,čtena.. po trojicíc|r rreboli tr iplcteclr rruklcotidů.
I{aždý triplct jc kodonerri, ktcrý je korriplerrrentiitrrí k arrtrkodonu pr'íslušrré tR]ÝA. Proto
jedrrotlivé triplcty v rnRNA určují zaŤazení korrkrétníclr arrrirrokyselin a je.jiclt sekvence udává
poř.adí arninokyselirr v polypeptidovérrl řetězci. Tento systérrr pÍ1Ťazení dané atrrinokyselirry
kurčitórnu triplctu se nazývá genetický kód a je trru r'čtlován zvláštrrí text. Jeiro rozluštění
se stalo základelri lrrodenrí1ro biologického pozrrání.
Zvláštrrí význatrr lrrezi tripleťy rná kodon AUG, který je bifunkční. I(rorrrě toho, Že kdekoliv
uvnitř ř.etězce rnRNA kóduje z,aÍaz'ení metlriorrinu, slouŽí také jako tzv. iniciační kodon.
označLr1e totiŽ rra mRNA tnísto, odkud rná v ribozotnu začít tratrslace. Proto je u eukaryot
a arclrebakterií zatazován na počirtek kaŽdélro nově sytrtetizovanélro polypeptidového ř.etězce
právě tnetlrionin.
U bakterií sc na iniciačrrí kodon AUG váŽe zvl1rštrrí irriciačrrí tRNA, která přerráší
modiflkovarrou arrrinokyselirru N.formylmethionin. Tato arrrinokyselir.ra je u bakterií
specifická pollzc pro začátck polypeptidového řetězce.

Terntinace translace a posttranslační úprrrvy
Pr.o závčr translacc rrra.jí v rlrRNA klíčový význatlr kodony UAA, UAG a UGA, které
označujetne jako kodony terminační (téŽ STOP kodorry). .fyto triplcty nekóclují Žádrrou
arrrirrokyselitru ajsou čtcrry jako,,tečky.., resp. korlcové sigrrály. Když rlbozorr'r dospěje
k trčktcrérrlu z těclrto signálů, polypeptidový Ťetězec se odpojí.
Vzrriklý polypeptid, resp. protcirr pak podlóhá ještě dalšít1t, ÍzY. posttranslačrrím úpravám.
Ty probílrají u cukaryot předevšínr v endoplazrr-ratickérrr retikulu a v Golgilro aparátu.
l( nejčastějšírrr posttranskipčním rnodiÍikacírrr patří glykosylace proteirrů a také jejich další
štčpcrlí na funkčllí rrrolckuly. Stčperrí proteirrťr rr-růže probíhat také extracelulárnč (příkladcnr
je př.err.rělra pepsirrogerru na pepsitr v Ža|udku a trypsinogellu l]a trypsin ve dvanáctriíku).
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Mutace a mutageneze
Eduard Kočcire|t

Ústav biologie a lékařské genetiky FN Motol a2.LF UK Pralra

Již roku 1901 dokázal lrolarrclský badatel lJugo c1e Vries, Že genetická irrfbrrr-racc netrí
tretrrěnnil. Za Lrrčitýclr podrr-rírrek nrůŽe clojít k její zrnčlrě rreboli mutaci. Z lrlediska vzrriku
rozlišr.r jcrr.rc:
1) sporrtánní mutace, k nitrrž cloclrází zpravidla tl1rlrodně bez jakélrokoliv vnějšího vlivu
(napt'. z'aÍazen,ínt clrybnóilo nuklcotidu při replikaci DNA);
2) irrdukované mutace, vyvolané přínrýrr-r či nepřínrýtn vlivem clrenrickýclr látek' virů nebo
fyzikálních Íaktorů, které souborr'rě označujerne jako nrutageny.

N{utageny a mutagenita
obecrrě |ze z.a tlrutagentrí povaŽor,at všcchny faktory. které cl"rernicky rněrlí strukturu DNA,
popř. r'yvolávají zlorny trebo jiné pr'estavby jcjích molckul. Sclropnost způsobit poškození
DNA sc lrazývťr mtrtagerrita trebo téŽ genotoxicita. Podle clraraktertt dělírrre rnutagerry do tří
skupin:
t) Fyzil<áhrí mutageny, k nitrrŽ patří zejnrérra různé UV zář.ení aionizující záření. Přijetírrr
energte při ozář.ení dochází k chcn'rické přerrrěně rrukleotidťr rrebo k rozrušení některych vazeb
v DNA. Mutagerrní účirrek ionizujícílro zář.errí byl prokázán j iž r. I9z] Hermannem
Joseplrem N'Iul lerem (1860 - 1961).
2) Clremické mutageny, ktcré chernicky modifikují sloŽky DNA (způsobují např' dcatninaci
bází) a v rrěkterýclr případcch se př.írno váŽou 'rlabázejednotlivýclr rrukleotidů.
3) Biologicl<é mutagerry, k nirrrŽ patř.í předevšírrr viry. Virová DNA sc za určiých podrnírrek
rrrťrŽe zař.aclit do gcrrornu lrostitelskó buriky a př.erušit tak rrěktcry7 z 1ejíclr genů.
Mutagenní nebo|i genotoxické irčirrky tlrají rnrrohé cherrrické |átky, s nitniŽ se sctkáváme
v bčžnérn Žir'otě. I( ne.jběŽnějšínr a nejrrebczpečnějšíni patří polycyl<lické aromatické
u|rlovodíky' které vznikajíjako produkt spalovacíclr procesů (zcjrrrérra pr'i spalovárrí pevnýclr
paliv rlebo při kotiření cigaret). Po vstupu do orgarrisrnu (nejčastěji vdechrrutírrr) doclrází
k tejiclr mctabolické 1lt"etrlčrrč tra reaktivní produkty (zejmóna epoxidy), které se kovalentně
váŽou rla bázc rrukleovýclr kyselirr. Mr-rtagetrrrí účinck byl prokázán takó u rrěkteých
organic|<ýclr rozpouštědel, lél<ů' lrarviv nelro pesticidů.

Něktcré tnutageny tlra.jí navzdoty sr.é tlebezpečnosti velký význam pro vědecké pozrrárrí.
V genetickýclr laboratořích a šleclrtitclskýcir pracovištíclr se krotrrě záÍení využívají
k cílerrému v1'volání mutací také sloučcniny s prokázarrýrn genotoxickýrn účinkern. Patří
k rrirrr rrapř. kyselina dusitá (řINo2), lrydrogensiřičitanový anion (HSo: ), lrydroxylatnitr
(NH2OFI) a také skupirra organickýclr sloučcnirr oztračovanýclr jako a|kylační činid|a. Mezi
alkylační činidla ř.adínre deriváty ulrlovodíků (alkarrů), .1ejichž ulrlovodíkový řetězec (alkyl)
Se po vstttptt do buriky vážc na báze rrLrkleovýcir kyselin. Tyto irčinky vykazují např..
alkylsulfáty, N-llitroso-sloučerriny a také yperit (viz výše). Mutagerrní účirrky tnají rovr-rěŽ tzv'
vřetén|<ové jedy (riapř. kolchicirr), ktcré porušují dělicí vřeténko při rrritotickérn dč|ení.
Důsledkcrr.r je vznik polyploiclních bunčk'

Testovárrí genotoxicity
od 60. let 20. stolctí bylo vyvinuto rrepřebenlé tntroŽství tnctod unrožriujícíclr studiurrr
tnutagerrity cherlických látek a cla|ších faktorů. Tyto testy vyuŽívají různýclr orgatristrrů
(např. bakterií, kvasinek, buněčrrýclr kultur rrebo laboratorníclr zvíÍat).
K nejčastě1šírn rrretodárn patř.í Amesův test (čti ,,E'jtrrsův..), vyvinutý proÍ-esorern Brucetn
Atnesetn z USA. YyttŽívá nepatogctrni ktnen bakteric Salmonella typlti nlurium, jehož buriky

29



ncjsou schopny syntetrzovat arninokyselinu histidin. Neschopnost tvorby histidinu
je'podlníněna tlutací vpříslušnéln genu. opčtnýn působenírn tnutagentrí látky |ze však
urrěkteýclr buněk vyvolat tzv. zpětnou (reverzní) mutaci, která defektní gcn opraví.
Bakterie tak opět získají scltopnost syntézy histidinu.
Př.i experimenťu se Suspenze bakterií srnísí s testovanou látkou a urrrístí na agarové médium,
které neobsahuje histidin. Pokud je látka mutagenní, dojde u někteýclr buněk k reverzni
tnutaci v histidirrovétn genu, takže pťežijí a vytvoř.í kolonie. Počet tčclrto koloriií odpovídá
rrrutagcnní aktivitč a kotrcetrtraci testované látky. Pokud látka není genotoxická' k revcrzní
tnutaci rredochází a bakterie v rnédiu bez lristidinu zpravidla urnírají.
Arnesův test urnoŽňr't1e orierrtačtrí stanoverrí potenciálníclr genotoxických účinků clrernickýclr
látck a jejich strrěsí. Yyužívá se t př.i studiu rnutagenity sloŽek životnílro prostř.edí, jako např..
pitné vody, půdy trebo aerosolu z oblastí znečištěrrýclr průrnyslovýrni zplodirrarni. Z.1ištěrrí
genotoxicity riabakteriíclr však tlclze povaŽovat ztt spolehlivý dťrkaz tlutagetlnílro účirrku
na lidský organistrrus. Pro zodpovědrró posouzetrí reálnélro riz1ka je však třeba otestovat
kaŽdou látku také jinými tnetodatrri.

Následky vzniku mutací
F-atální účinky tná často odstranění jediného nukleotidu nebo jelro výrrrěrra (substituce)
zanukleotid sj inou bází. Docházi tak kczrněně gerretické infonnace ahrozí nebezpečí,
Že příslušný proteirr bude syntetizovárr podle špatriélro ',návodu... Mutovarrý gen často vytváří
deíěktní protein, jehož aktivita jc sníŽená, popř. můŽe být i zcela rrefurrkčrrí.
Někdy Se mutace netrrusí projevit ztněnou sloŽerrí či aktivity proteitru' ale v rnířc jeho syntézy.
Znanerlá to, Že proteirrový produkt mutovanélro genu je sice furrkčrrí, ale vytváří Se
v abtronnálně rlízkérn ncbo abnorrlálrlě vysokérn mnoŽství.
Působenírn lrrutací vzrrikají nové formy (alely) daného genu, které ovlivňují projev
příslušnélro znaku. Mrrolró tlrutace jsou škodlivé, nebot' způsobují závažná geneticky
podmíněrrá onemocnění, těžké vývojové vady, poruclry rr-ictabolistnu, srrížerrí reprodukčrríclr
schoprrostí pacienta, nebo jelro úplrrou sterilitu. Jsou zrrátny i tzv. letální mutace, které jsou
pr'íčirrou úrnrtí jedirrce ještě před rrarozcnírn (tj. ve stadiu ernbrya nebo plodu). Mutacc
některých gcrrů tnoirou indukovat vznik nádorů' Proto |ze každý prokázarrý trrutagen
povaŽovat za suspekttrí karcinogen.
Nc všcchny t-trutace však rnají lregativní důsledky. Některé se vůbcc neprojeví nebo způsobí
vzrrik znaku, který rrerná Žádný rregativrrí arri pozitivní význarrr (tzv. neutrální mutace). Jirté
lnutace trrolrou být dokonce pro své nositele př.ítrosetrr, nebot'zvyšují Životasclropnost jedince,
popř. jeho odolrrost vůči nepříznivýrrr vrrčjšírrr vllvťrr.rr. Tak se nčkteré mutacc pozitivně
uplatřrují při evoluci organismů.
Mutací netnusí být zasažen pouze jediný getr, ale také větší počct genů či dokorrce celý
clrrotnozotn, popř.. všeclrrry clrrotrrozotrry v jádře buriky. Tyto tzv. clrromozomové aberace
isou zv|áštrrírni íbrrnarni rnutací.

?.;
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Vliv mutace na funl<ci proteinu
Eduard Kočtirek

Ustav biologic a lékařské genetiky FN Motol a2.LF UK Pralra

Za rliutaci povaŽujerne jakor-rkoli rráhodnou a neustněrněnou ztněnu DNA, která nrůŽe
postilrnout genetickou výbavr-r orgatristrru v různét-n rozsalru. Podle tolro dělírne mutace
clo dr,ou základrrích skupin:
a) Genové mutace zasalrují větširrou jediný gerr. Výjirnkou nejsou aní tzv. bodové mutace,
které rrrěrrí pouze je den rruklcotidový pá,
b) Chrornozomové mutace. kdy dochází keztněně počtu nebo struktuty clrrotnozotnů
(t.1. nurnerické a str.ukturní aberacc). Některó učebrrice ještě vyrnezují jako zvláštrrí skupinu
genotnové tnutace, ktcró bývají chápány bud' jako zlněna počtu clrrotnozomů, anebo
zttásobeI l  í  všcch c[trottrozottrťt.

Metody sckvenovátrí odlralily rra rnolekulártrí itror.ni velké rlrrroŽství mutací, z nichŽ trrnolré
lnají vellni závaŽné klinické projevy. Clrarakter těclrto ztlětr nlůže být ruzný. Na úrovrri DNA
rozeznávátrre čtyři záklaclní typy rrrutací:
a) Delece je ztrátajcdnolro nebo vícc rrukleotidovýclr párů v DNA.
b) Inzerce (tóŽ adice) 1e zaÍaz'eni rradbytečného nukieotidovélro páru.
c) Sulrstituce je trahrazerrí určitélro nukleotidového páru jiným páretrr rrukleotidů.
d) AmpliÍikace je zrnnoŽerrí určitélro nukleotidu nebo znásober'rí skupiny nukleotidů.
Jde v podstatě o zvláštní přípact inzerce.
Každá z uveclených rnutací mťtŽe, ale tretnusí ovlivnit funkci příslušrrého proteirru, ktery
je trrutovatrýnr gcrrem kódován' Zá|eŽi nejen na rozsalru mutace (tl. na počtu zrněněnýclr
nukleoticlovýcli párů), ale také na její lokalizaci a na tolll, jak se mutovaná sekvence projeví

v prirnární Struktuř.e proteirru. Z tčclrto přcdpokladů vychází i následující klasifikace mutací.

Mutace se změněným smyslem (llrlssellse nuúations)
Substituce často vedou k mutacím měnícím smysl kodonu (v angličtině ,,ttlisSense
mttttttitln',). Mutovaný kodon r'totnto pr'ípadě zaÍazu1e do polypeptidu jinou arninokyselinu
neŽ tu, kterou kódoval původrrí netnutovattý triplet. V někter1lclr př.ípadech rná záněna
arlrinokyscliny v proteirru velmi výrazný ferroýpový projev' jindy docházi pouze k nepatrrré
ztrrěně biologické aktivity proteinového produktu . ZáIeži na tom, zcla je mutací zasaŽeno např.
katalytické cetttrutn ellzylnu nebo jerr olrrajové partic jeho molekuly.
Př.ípadern, kcly substitucc jedinóho rruk|eotidu působí zásadní ztněnu strukfury proteirru'
jeautozotrrově recesivní clroroba zvaná srpkovitá anémie rreboli drepanocytóza. Toto
onetrrocnění postihuje zejména obyvatelstvo v rovníkové Africe, vzácněji se vyskytuje i
ve Středonroř.í a v Indli. Červcrró krvinky pacierrtů jsou deformované, tnají abnortlrální
srpkovitý tvar (odtud název choroby) způsoberrý přítornností defektrrí forrny herrroglobinu,
tzv' hemoglolrirru S. Příčinou je substi|uce jedinélro rrukleotidovélro páru v genu pro beta-
globirrol,ý ř.etězec tohoto protcinu. Mutace způsobuje, Že šestý koclon (ve srnčru ocl začátku
transkr.ibované sekvetrcc) je do rrrRNA přepisovárr jako GUG natnísto pťrvodnílro GAG'
Srovnánítrr s tabulkou genetickélro kódu zjistírrre, Že se tím mění smysl kodonu, jenž rrarnísto
půvoclní kyseliny glutalnové kódu1e valin. Výsledkern je syrrtéza lrernoglobirru S, který
je špatně rozpr-rstrlý a v krvinkách krystalizuje. U postižených osob dochází k porucirárrr
přenosu kyslíku, k rozpadu erytrocytu (tzv. herrrolytické anérriii) a ke vzrriku krevníclr
sraŽenitr. Ty rrrohou ucpat cóvrrí ř.ečiště a způsobtt závažné, nezřídka smrtelné zdravotní
kornplikace. Příčinou ťrrnrtí pacientů bývá sellrání srdce, četrré infekce nebo poruclra funkce
centrální nervové soustavy (způsobená nedostatketrr kyslíku a dalšírni doprovodnýrni
zrněrratrri).
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l(ozdílný vý'ztlal-n sr-rbstitucí lze srovnat s cirybirrrri v př.episu slov. Pokud r,e slově ,.továrna..
zaměnítrre koncové ,,a., Za',y..(,,továrny..) nebo,,u.. ( ' ,továrnu..) ' zťtstatle strrysl sclělení stále
poclropitelrrý. JestliŽe však zatlěnírrie počátečtrí ,,t.. Za,,k.., vztrikne Slovo ,,koválna.., jehoŽ
l,ýztratrr le značrrč odlišnÝ.

Mutace beze smyslu (nonsense mututions)
I(rorrrč tnutací rtlčnící srrrysl koclontt ztlátne jcště jiné případy substitucí. V někteých
př.ípadeclr vznikei t-trutací termiItační triplet (např' z kodonu UAU pro tyrosin se zátněnort
kotrcovélro rrukleotidu vytvot'í tenninační tripIet UAA). Tyto zrněrry označujerne jako mutirce
beze smYslu (r, arrgličtinč ,,nonsense tlutatiorrs..). Pokud vzrrikne tertrritrační kodorr lrned
v počzitečnítrr itseku kócitliící sekvence daného gerru, dochází při translaci na totrrto trrístě
rnRNA k zastavení proteosyrrtézy. Polypeptidový řetězcc je oprotr netnutovanérrru produktu
výrazrrě zkrzicetr ir neplrrí svoji biologickor-r funkci. Mutovarrý gell \ze tak př.irovrrat
l< nesrozutl-titclrrérrru slovnítrru fiagtncntu, resp' k lredokorrčetrélrru slovu, jelrož stlysl
rle chápetrre .

Mutace se stejrrýrn smyslem (sunrc sensc ntutcttions)
Dcgenerace genetickélro Iiódu způsobuje, Že v nčkterýclr případcclr vzrriká substitucí triplet,
jcrtŽ kódLr.1e stejtrou alr'rirrokyselirru jako původlrí kodon. Tak rrapř. zt'nčnou kotlcovélro
rrukleotidu se z tripletu GCU vytvoří triplct GCC, přičernŽ oba kódují stcjnou atnirrokyselirrtr
(alanin). 1.yto substituce označujerne jako mutace se stejným smyslem (v arrgličtině ,,sanle
Sense ]nuÍ0tiotls,,).

Posttnové mutace (frume shi.fi ttttttutions)
Nc všechlry trrutacc rrrají charakter substitucí. Casto dochlizí kdclccírr.r nebo itrzercírrr, které
zcela trrění čtecí rátrrcc násleclující gerrové sekvcttce. ProtoŽc .qenetickii infonnace je
při přckladu čtena po trojicích nukleotidťr' tnúŽe zaiztzetrí lrebo ztráta jedinélro rrukleotidu
způsobit vzrrik rrovýclr koclorrů. Tyto rnutace oztlaču.jcrrrc jako posu|1y čtecí|ro rámce, tóŽ
posttnové mutace (,Jřante 'shiJi mu|utiotts,.), Proto irrzcrce a delece zpravidla způsobu1í,
Že rrrRNA tnutovanélro getlu je překládána do zcela odlišrré sekvence arnilrokyselin.
NejvýstiŽnčji lze důsledek posunu čtecílro rámce illlstrovat tra zmčtriich r'e včtě tvoř.erré
pouze tř.ípísnrennýrni slovy. Příkladern je větn, která v původní ',nclnutované..verzi ztrí:

JAN SEL DAL SAN{
Poktlc1 rnezi pístnena ,,Š.. a .,IJ.. Ve slově ',ŠEL.. zl řadítne nové pístleno ,,A.., vzniktte
následkerlr této ,, inzerce.. zcela neslnysltré sdčlení:

JAN SAE LDA LSA N{".
Stejný účirrek vyvolá vypuštění (,,dclccc.) jednoho pístlena - rrapř. ,,E.. Ve slově ,,SEL..:

JAN SLD ALS  AM. . .
Uvedený příklad ukazt5e, Žeposullové tnutace patř.í krrejrrebczpečrrějšírrr, ikdyž ivjej ich
případě závisí tttt tom, vc ktcréllr úseku gerru k rrirrr došlo.
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Reparacc poškozené DNA a mutátorové geny
Ecluard Kočťtrelt

Ustav biologie a lékařské genetiky FN Motol a2. LF UK Pralra

I( Životrrě rrezbytrrýrrr firrrkcírrr buriky pati.í uclrovárrí korrtinuify gerretické irrfbrrr'race. K totnu
slouŽí nejetr poměrrrě dokonalý replikační aparát, ale také skupirra tzv. tnutátorovýclr getlů,
které ř.ídí prťrběh reparačníclr trrcchatlistlů. Jc.iich proclukty jsou specifické enzyrny, i<teré
opravLqí (reparují) trově l'zniklé rrlutaoe v DNA'

I{cparační procesy
Poclle clrarakteru nejčastějšíclr poškození rozlišujenre dva typy reparačníclr rrreclratristnů:
- opravy chyb v párovziní bazi (misnlatch repttir);
- opravy clrernicky poškozerrýclr bazí, resp. bazí s odlišnou clrcrrrickou strukturou.
Ur,edené procesy se trrohou navzájern korrrbinovat a cloplriovat.

Podle satrlottrólro tnechanisnru rcparace rozeztliiválnc tři základnÍ typy reparačních
procesri:
a) F'otoreaktivace se uplatriuje pouze v pr'ípaclě. kdy působerrírn UV.zár'ení došlo kc r,zniku
kovalentníclr vazeb (crosslinlis) nrezi sousednítni bázemi v DNA. Nejčastějšít-n produktetn
1sou thymirrové dimery (tJ kovalentlrě propojené částice tlryrrririu). Světlem o vlnové délce
340_400 rrrrr (které jc složkou běŽného slunečrrího sr,ětla) se aktivuje specifický ellzylll zvaný
DNA-fotol1,áza, kteý kovalentrrí vazby v ditlrercch štčpí a obrrovuje tak původrrí strukturu
rruk|coticlťr' Tetlto proccs se však zřejrtrč r, lidských burikáclr rreuplatňuje, nebot' DNA-
fotolyáza by|a zjištěrra pollzc u prokaryot a niŽšícir eukaryot (např.. kvasinek).
lt) Excizní repařace vyuŽívá sloŽitého kotnplexlt etrzytnťt, které elirninují poškozcrrý ťrsek
DNA. Tyto tnechatristly slorrŽí k vyštěpcní clrybrrě spárovarrýcllbází (base n,ti'stttatches) rlebo
clrerrricl<y rllodifikovanýc1r bázi (r,.Č'etrlě tlty'rltirlol'ýclr dirrlerťr). Uplatliují se nejen
př.r poškozelrí buriky UV.zliř.enínr (popř .iinýnr tnutagcnctl) ale také př.i odstranění
sporrtánrríc1r tlrutací, k rrirr-rŽ dochárzí clrybrlýrn zirř.irzenítl nukleotidťr v průběhu replikace
DNA. Enzyrrrový aparát je sclropcrr pt*ísluštrou trrlttaci nejen vyhlcdlit, ale takó vyštěpit
poškozctrou část řctčzce a nalrradit ji nově vytr,oř.erlýrn útsckctn s původrrí sekvencí
rrukleotidů.
c) RekombinačrrÍ oprirva je prozatírn nejnrérrě prozkoutnanýrrr reparačtrítn nrcclranisnretlr.
Jeiro podstatorr jc cílerrir rckonrbirrační výnrčrra poškozenýcir a nepoškozerlýclr úseků nrezi
clvěrlra rnolekulatli DNA. Tetrto proccs připorrrírrá crossing.over. Jeho výslcdkcrrr je jedna
zccla opravenit tnolckula DNA, zatítrrco l,e druiré, neflnkčrrí molckulc 1sou kutlu|ovány
r,šcclrny tnutovatró oblasti.

NásIedky poškození rnutátorových genů
Mutace v gerreclr ří<lících reparačrrí procesy trrolrou být příčirrarni růzrrých hereditárrrích
i sporadických rnaligrrit. I kdyŽ defekty reparačrríclr enzytnů Salny nemají přírný vliv
tra poruchu rcgulace buněčrrého dělerrí, výrazně zvyšují pravděpodobnost mutací onkogenů
a tumor supresorovýclr genů. Proto pacierrt i trpí (často opakovarrě) nádorovými
chorobami, kteró bývají příčinou jejiclr přcdčasné1ro úrnr1í.
Mutace v růzrrýclr genecir ř.ídícíclr excizní reparaci (zejrnóna v getrech MSH2 aMLřI1
říclícíclr ,,mistl,tatch repttir.,) byly rralezeny např. u hereditárníIro nepolypózního karcinomu
tlustélro střeva rreboli HNPCC (hereditary non-polyposis ccllon gancer). Tato rrralignita
pr'edstavuje térnčř. 15 % všech případů kolorektálrrích karcinornů (t.1 karcinotnů střeva a rekta)
a jako geneticky podrrrírrěrrá porucha bývá též popisovárr jako Lynchův syndrom.
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Poruciry opravrrých trreclratrismťr vedou ke kutrrulaci lnutací v celérn genomu. Tetlto jev bývá
popisovárr jako replikační chylry rrebo|i RER (1cplictttiott error,s) apříslušrré nádory
pakjako ,,RER-pozit ivní... Zpravidla sevšak rrejedriá oporuclry funkce Samotl ló DNA-
polyrnerázy, jak se dř.ívc předpokládalo, ale o jiŽ zrrríněné gerreticky podrr'rínčrró defeký
reparačrlíclr procesťt. Replikační clryby se často objevLrjí v krátkých opakujících se sekvetrcíclr
genolnu' zejr-rróna v mikr.osatelitcclr (viz t.éŽ 18.4.). Tento zvýšerrý výskyt tnutací
v tnikrosatelitrrícir sekvencíclr se nazývá mikrosatelitní instabilita a je typický pro větširru
rrádorů vzniklýc h na b ázi p oruclry rep arač r'rích tlec lran i stlů.
U rrěkterýclr vzácrrější syrrdrornů r'1'volanýclr poruchatni reparacc DNA nalézátrre dokotrce
chrolnozotrrovou instabilitu, tj zvýšerrý výskyt struktumíc1r clrrotlozornovýclr aberací,
zejrlréna zlotrrťt. Tyto aberace zpravidla nebývají specifickó pro jeden korrkrétrrí chrotltozottt,
ale postilru.jí celou chromozottlovou SeStaVLl pacierrta. Proto označujetrre tuto skupirttt
onetrrocnění jako syndromy chromozomové irrstability. Vysoký nárůst clrronrozonrovýclr
aberací lze pozorovat zejtlrérra tehdy, pokud kultivované buriky pacierrta vystavítne působení
tlutagentlí látky, popř' zář.errí.
Př.íkladerrr syndrotnu chrot'trozotrrové instability jc onetrrocnční zvané xeroderma
pigmentosum (volně přeloŽeno ',pigtt.tctttor'aná sucl-rá kůŽe..). Pacienti rr.rají rnutaci v jcdrrorl
z gerrů r*ídících syrrtézu endonukleáz, které vyštěprqí clrybrrě spárované či gerreticky
rr'rodifikované báze. Proto jsou extrélnně citliví na sltttreční světlo, které obsahuje určitý podíl
nrutagenníiro UV-zářcní. Je.;iclr kůŽe je velrni lirubá, výrazně pigrnentovaná a lytvářejí
sc na ní četrró nádory. Většina pacientů utrrírá v důsledku rozvoje některé z rrádorovýclr
clrorob př.ed dovršerrírn 20 let. Xerodertlla pignrentosttlll tná autozotnově recesivní přenos,
takŽc kjejítrru projcvu je rrutrrá trrutace obou alcl pr'íslušnóho genu' o dalšíclr syndrorneclr
chrolnozotlové irrstability pojedrrává zvláštrrí text.
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PolymorfiSff iy, jej ich podstata a význam
Eduard Kočárek

Ustav biologie a lékař.ské gerretiky FN Motol 2. LF UK Pralra

Prorněrrlivost neboli variabilita jc jedním z typickýclr zrraků Živélio organisnru. Její studiurl
tvoří (spolu s poznátrílrr dědičností) základní náphi všcclr gerretickýclr oborů. Každý znak
je do určité rrríry variabilrrí, coŽ můŽe být podrníněrro bud' vlivern faktoru vnějšílro prostředí,
zrnebo geneticky - tj' přítomností příslušných alel. JiŽ Merrdelovy pokusy nás přesvědčují
o toln, Že od kaŽdélro genu rlrůžc existovat vícc alel. Jejich rozdílrrost je podrníněna
odchylkami v sekvenci DNA.
Pokuclje od určitého jcvu znál-no více vzrriant, označu1errre kažclou takovou korrkrétní variantu
jako polymorfismus. Znamená to, Že ikaždit alcla je polynorfisrnem danélro genu. Výskyt
polylnorfisrnťr je proto projevetl variability. V rrěktcých publikacích jsou dokonce po1ll]y
variabilita, prorr'rěrrlivoSt a polylnorfi strrus travzáj ern srrrěšovány.

Mutace a polymorfismy v populaci
KaŽdý nový polytrrorítstlus vzrrikir ztrrěnou DNA - tedy r-rrutací' Přesto bývají terrníny
polymor.fislnus a tltltace v obecrré i klinické genetice odlišovány. Za polymorfní bývají
považovány takové varianty (resp. alely), jej ichž populačrrí frekvence (tj. podíl výskytu
vpopulaci) jevyšší neŽ 1oh. Znanená to, Žejde oalely, které zpravidla nepr"edstavují
pro svólio rrositele žáclnou příllror.r rrevýlrodu, a proto rrejsou nijak selektovárry. osoba
větširrou rrení rrijak postiŽena, aproto setrrůže reprodukovat bez jakéhokoliv otnezení.
Případný rregativní ťrčirrek polyrnorfistrrťt sc n.růŽe projevit jen v kornbirraci s jinýrni faktory
(např. vlivenr Í.aktorťr vnější1ro prostředí nebo spoltlúčastí trrutovaných alel jiných genů).

Minirnálrrí vliv rra svélro rrositele rnají ner-rtrální trrutace' rcsp. lnutace sc stejrrýrn smyslem
a také lnutace v rrekódr-r.1ících obIastech gctlotrru.

Jedrrírl z typickýclr polynrorfistnri u člověka je X-vázarrý (gorrozotnově recesivní) deÍicit
enzynru glukóza.6-fosÍát dehydrogenázy, kteý nijak přírno neolrrožu.;e svélro nositele.
Zpťrsobu1e však citlivost na SclT}ellA koriskélio bobtr a rra některó léky, zvláště r'ra prirnachin
(používarrý k lóčbě rrralárie). fctracetin a sulfonatnidy. Po požití těclrto léků, rcsp. potravin
obsalrujícícir bob dochází u postiŽclrýc1r k aktrtrrí hcrrrolytické krizi (tčŽké arréniii).
od latinskélro tlázvu bobu (Vicia./hba) pochází i tertrrín,,favismus.., ktelý se pro tuto poruclru
často pouŽívá.
Velký počet polyrrrorfilích variant je typický také pro lrlavní lristokompatibilní komplex
(M}IC, resp. IILA), jerrŽ obsabuje tři třídy gerrů' které nají význam při irnurritní odpovědi.
I. třída obsairuje gerry HLA- A (23 alel), HLA -B (4] alel) a I'ILA-C (8 alel); 2. ti.ida HLA-DP
(6 alel), I]LA-DQ (3 alely) a HLA-DR (l4 alel). ProtoŽe jej iclr produkty jsou účinnýnri
a Vysoce polyrrrorfuírr-ri antigcrry. t.nolrou vyvolilvat závaŽné problémy při transp1antaci
orgánů' trcbot' lrrozí nebezpečí, Že budou odvržerty irrrunitnírn systénretn př.íjerlrce ir ce[ý
zákrok bude tudíŽ rreúspčšný. Přitoni pravděpodobnost nálrodného výskytu odpovídající
kotlrbitrace HLA v lidské popu|aci je přibliŽně 1/200 000, proto bývá nalezení vlrodnélro
orgárlu k transplarrtaci velrrri obtíŽrré a často trvá dlor:hé roky.
U rrěkterych alel lristokorrrpatibilitního systérnu byla prokázána určitá asociace s některýnri
(zejména autoimunitními) chorobami. Znatrrcllá to, Že osoby s těrliito alelarni mají
ve srovnání s ostatnítni jedinci zvýšené riziko (avšak nikoli jistotu) vzniku příslušného
onetnocnční. K rrástupu one[Ioclrěrrí však u rrich dochází až po zásalru určiýclr (v rrrnolra
případcch ještě neobjasněnýclr) vnčjších ťaktorů. Přcdpokládá se, že nernalý vliv na rozvoj
chorob rliají v tčchto případeclr irrf'ckce někteýrni korrkrétnínri druhy bakterií nebo jinými

patogeny.

35



Za mutaci (v užšÍm slova smyslu) bývá považovárra varianta, jejíž populační frekvence
je nižší neŽ 1 ,Á. Znatnetrá to, Že příslušná tlutantní alela sniŽuje Životasclropnost nebo

icrrilitu př.íslušrrého jcdirrce, proto Je v daleko tnenší lníře předávána pototrrkůtn.

V extrérnníclr př.ípadech jsou nositelé trrutací zcela neplodrrí rrebo urnírají př.ed dosaŽcrrím

clospělosti, takŽe všeclrny tnutantrrí alely, ktcré se v populaci vyskytují, jsou důslcdketn

rrových trrutací (tzv. rrrutaci de nr'lvo).

Neúplná penetrance monogenních clrorob
V současnosti se ukazuje, Že rnnohó zrrrčrry DNA, které byly považovány za neutrální

a t'azetry k polyrrrorÍismůtn, tlrolrou trrít tla sr'é nositcle určiý vliv. Terr byl překvapivě

prokázárr i rr někteýclr rnutací se stejnýrn slrlysletn a u mutací v irrtronových oblastech.

Úkazujc Se , Žc tyto ztrrčtly tnohou například ovlivriovat rníru genové exprese a spolu

s polyilorírrírrrt alelatrri clalšíclr gerrů ovlivnit rozsalt a závaŽtrost určitélro postižerrí' Proto

ztrátrre i u tnonogenníclr clrorob rŮzné lelrčí' těŽší, či rletypickó fonrry. Extrérnnítrr případerrr

jsou tlrot1ogctrní clroroby s neúplnou penetrancí. V totrrto pr'ípadč jdc o poruciry, které

.se projeví pouze u rrěktcých rrosičťr trlutantlrí alcly' Uvederré skutcčnosti ukazují, Že lrranice

trrezi tlutací a polyrrrorÍ-tstnenr jc ve skutečnosti velrni nejistá.
Neúplná penetrance se projevuje zejrrrórra u autozomově dornirrarrtních cirorob. Příklady

takovýclr otretnocnění jsou hererlitární pankreatitida, rozštěpová defbrmace ruky

(cktrodaktylic), rrebo treurofibrotnatóza typu 1 (téŽ neurofibrotnatóza von Recklirlghausen).

Při posouzení přerrosu clroroby s neúplnou penetrancí se setkáme S nepostižerrýrrrr jeciinci,

kteří však rnuseli tnutanttrí alelu zdědit od postiŽenélro pr'edka, treboť 1i předali svýrn rovněŽ

poSt iŽel lýl l l  potornkůrrr.
Míra perretrance sc vyjadřujc zpravidla V procelltecir. Tak trapř. ektrodaktylie ná ]0,Á

penctranct. Znatnená to, Že 70 % rrosičů rnutantní alcly je postiŽeno, zatítnco zbývajících

30 .% nosičů je zdravých.
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Molclrulární podstata a idcntifikace polymorÍismů DNA
Eduard Kclčárelt

Ustav biologie a lékař.ské gerrctiky FN Motol a2. LF UI( Pralra

Gerreticky poclnríněrré polyrrrorfisrny jsou tvořerry variabilními sekvencemi DNA v danén]

lokusu. ocllišriosti tnezi trit'ni mohou mít rťtznou rnolekr-rlárrrí podstatu. Rozeznáváme:

1) Nukleotidové sulrstituce neboli SNP (qiizgle nucleotide polymorphisnts) jsou zpravidla
rozdí|y na ťtrovni jeclirrého páru bází' V mnolra případeclr je |ze identifikor'at potrtocí

restrikčních etrclonuklcáz' trebot' substifuce jedinélro rrr-rkleotidu trrůže v př.íslušnórn úsektr

vytvořit trebo naopak zrušit restrikčrrí (štěpné) tnísto' V tornto př.ípadě lrovoř.ítne o tzv.
polymorfismu restrikčníclr fragmentů rreboli RFLP (}estricÍiotl fi,agnlent lengÍh
po|ltl1g1fi',r,1. Pokucl v příslušné polyrnorfrrí sekvenci |eŽí cílové tlrísto pro restrikčrrí
errclorrukleázu, vytvoří se působerrírlr tolroto ellzyll]Ll dva různě dlouhé fragrnenty DNA, které

lze identiťikovat pot'tlocí clektroforézy. Pokud je rraopak př.ítorr-rna jiná polyrnorfirí sekvence,
která restrikčrrí rlísto neobsahuje, vzniktre jedirrý delší fr.agment. Vpřípadč, Že je daný
polyrnorfirí úsek vc vazbč s gellelrr, jehoŽ lnutovaná alela způsobuje určité geneticky
podlr.rírrěrlé otletnocněni, |ze v pr'íslr.išrré rodirrě idcntif,rkovat postiŽerré osoby, popr'. př.errašcče

lnutantní alely, aniž byclrorrr zrrali přesnotl lokalizaci a clrarakter př.íslušrré tnutace. Tento
předpoklacl je podstatou tzv. nepřímé DNA diagnostiky. Alterrrativní štěprrá nrísta poskytují

cenné značky rreboli markery pro mutovarré alc|y.
I(rorně RFLP rozlišujerne jcště tzv. nuklcotidové substituce (SNP) v užším slova smyslu'
které ncobsahr.r1í cílové sekvence pro restrikční endonuk\eázy, ale tnůŽctrre je identifikovat
alelově specifickor.r hybridizací, popř. potlrocí genovýclr čipů. Také tyto polyrnorfistrry lze

pouŽít při rrepř.ímé diagnostice geneticky podrníněnýclr otretnocnění.

2) Tandemové repetitivní sekvence neboli VNTR (yariable number o.f,1andenl rypeats) jsou

podrrlírrěny ztlětrou počtu sekvcnčně slrodnýclr ťrseků (repetic), které sc tatrdenrově (za sebou)
opakují. Rozdílný počet repetititivnícIr sekvencí zpťrsobuje odlišnosti v délce určitélro úseku,
ktcrý tuto polyrnorfrrí oblast obsal-rujc. Ponrocí běŽných rno|ekulárnč biologickýclr vyšetřcní
iderrtifikujerlle zejrnéna minisatelity, tJ úseky tvořeriýrni variabilnírn počtern repetic
dloulrýclr l5-40 bp.
od výšc popsarrýclr \NTR v uŽšítl-l slova stnyslu odlištrjcme ještě tzv. krátké tandemové
repetice neboli STR (gňort tcmdetn repeuts). Jsou tvořeny mikrosatelity, u rriclrŽ délka jedrré

t.cpetit ivrríjednotky kolísi i  rrrezi 1-4 bp.

DNA fingerprinting
Také tarrdetnol,é repetice tnohou sloužit jako rrrarkery při nepřírné diagnostice gerreticky
podnríněných onemocrrění v určitých roclirráclr. Casto se však také vyuŽívají ve forenzní
genetice k identifikaci osob, popř. př.i paternitníclr sl;orcclr, nebot' rozdílný počet opakovárrí
vytvář.í od daného úseku většinou velký počet ,,alel.. o růzrré dé|ce. Každý jedinec rlá
proto zcela clrarakteristickou konstltuci tčclrto polyrnorfních úseků a pravděpodobrrost' Že by
se stejrrá kornbitrace vyskytla u jirré osoby' je rrrinirnální. Na totnto poznatku jezaloŽena

skupitra trretod ozračovaných jako DNA fingerprinting. Názcv ,,fingetprinting..
(,,otisk prstu..) oclráží skutečnost, Že sckvettce b'.tzí V genol1ru každélro jedince je stcjrrě
urrikátní jako otisk prstu. Proto se také v češtině pouŽívá překlaclový název ,,genetické otisky
prstů.., i když uvedené rnetody rrernají se skutečtrou dakryloskopií nic společnélro.
První vyšetření rnetodou DNA fingcrprirrting byla zaIožena na ana|ýze rnirrisatelitovýclr
polyrriorÍisrr-rů typu \rNTR. Po enzyrrratickérrr rozštěpení (působerrírn restrikčních
endonukleáz) bvla vvšetř.ovaná DNA přenesena Soutlrernovou metodou na rnetnbránu.
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I-Iybridizacc s radioaktivně zrračenou sondou lttrroŽnila detckci ťrsekťr tvořerrýclr tnnoha
VNITR zrŮzných clrrotrrozonrů. Po aplikaci sorrdy bylo tnoŽné na mebráně pozorovat
tzv. multilokusový fingerprint, tvořený velkýrrr počtctr'r různě intenzivrríclr a různě
vzdálenýclr pruliů. Uspoř.ádání těchto pruhťr př.iporrrírrá čárový kód, jínrŽ jsou ozIlačovány
výrobky. Tcnto výsIedek urrrožňuje velrni přesnou identifikaci osob z jakéltokoliv
biologického tlateriálu obsahujíoího DNA, což rlá význalt zejrr-réna v krirrrirralistice'
U paterrritr-ríclr testů by rnčl být kaŽdý prouŽek v ,,čárovétn kódu.. dítěte př.ítorr.ren bud'
ve fingerprintu rr"ratky nebo ve firrgerprirrtu otce' Lze předpokládat, že krotlě jednovaječných
dr,ojčat je rnultilokusový firrgerprint pro kaŽc1ou osobu zcela specifický a pravděpodobnost,
Že by se stejné uspor'ádárrí vyskytlo u jinélro nepříbuznélro jedirrce, je rrrirrimálrrí.
Uvádí se, Že pravděpodobnost výskytu stejných fingerprirrtů u dvou navzájern rrepříbuzných
osob je v případě optirnální kotnbitrace detekčnícl.r systérnů 1 : l0'.'. Přitorr"r současná lidská
světová populace dosalruje počtu asi 6 tr l i l iard (t.1 ó.10.,) jedirrců. Lze si proto jerr těŽko
př.edstavit, Že byclrorrr nrol-rli křivě obvirrit osobu, která by rráhodrrě měla stejný výsledek
ana|ýzy \iirITR jako paclratel trestr-rélro činu. Ste1ně tak bývá výslcdck fingerprirrtu
přesvčdČ.ivýrtt důkazcrrr paterrrity.

Zvedení ,,genetickýcir otisků.. bylo velkýtn prokroketn ve foretlzní rnedicíně. Přesto se časetn
objevily růzrró praktické problérny s reprodukovatelností, srovnatelností a irrterpretací, což
postuprrě vedlo k otnezení využití této metody. Neřešitclnou kornplikací byl také poŽadavek
na získání potnětrrě velkého trrnožství DNA, coŽ r'rebylo zejrrrérra v krirrrirralistice u tnnolra
biologickýclr stop rnoŽné zajistit. Proto bylo třeba vyvinout nové rnodifikace, které odstraňují
rrcvýlrody původního protokolu.
Nové postupy jsou založeny rra metodě PCR, ktcrá je trrnolrem citlivější a urnoŽňujc
zpracovátlí velrr.ri rnalého tnnoŽství l,zorku. Základním postupetrr je většilrou arnplifikace
určitýclr po lyrnorfirích tl-ii nisatel itních lokusů porrroc í PCR.
I( současrlé syrrtéze většího počttr polyrnorfrríclr úsckťr lze použít tletodu multiplex PCR.
Citlivost ana|ýz'y nyrrí zvyšuje i tnoŽnost vyšetřerrí rnikrosatelitovýclr VNTR' u rriclrŽ jsou
rozdíly v dólce jednotlivých úseků daleko tnenší neŽ v př.ípadě rrrirrisatelitů. Tyto rozdíIy Lze
prokázat automatickou fi.agtrrentovot-t arralýzou (např. potnocí kapilámí clcktroforézy).Určitá
nevýlroda ana|ýzy rnikrosatelitovýclr \,t\TR spočívá v jejich vyšší rnutabilitč. Znatrretrá to,
Že se zde více projevuií sporrtárrtlí t-ttutace, které rrlohou (napr'. při určení paterrrity) zkreslit
výsleclek vyšetř.errí, popř.. sníŽit počet diagrrosticky vyuŽitelrrých úseků. DTÝA fingerprirrtirrg
lze ap|ikovat i pr'i arralýze variabilních úseků v mtDNA, ktcrá bývá v rrěkteýclr případeclr
jcdinýnr trrateriá1etrr r4rodrrýln ft l,yšetř.crrí.
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Dědičnost a promčnlivost - základní vlastnosti živých organismů
Eduard Kočárek

Ustav biologie a lékař.ské gerretiky FN Motol a 2. LF UK Praha

Chceme-li popsat určitého jedirrce, všírrrárrre si jeiro vzhledu, utvář.ení tluptl, lrlavy a kotrčetin,
barq' očí či vlasů, výšky postavy, povalrových rysů. inteligenčrríclr či nrarruálních schoprrostí,
zilravottrílro stavu a tnnolra dalších vlastností. Tyto vlastrrosti' které můŽetne zjistit pr'írrrýrn
pozorovárrítrr jedince, se rrazývají znaky.
Každý znak rnůŽe rnít určitorr kor.rkrótrrí poclobu' U lidských jedinců rrapr'íklad pozorujertte
odlišnou bar''.u očí (rrrodrá - zeIcná - šedá - hnědá) ncbo různou barvu vlasů (černá - světlá -

rezavá). Za znak, resp' jeho konkrótní fortlu lze povaŽovat i přítorlnost či nepr'ítotlrrost
určitélro onetnocnění. rcsp. korrkrótníclr patologických změn. Tyto a tnrrohé další znaky lze
lrodnotit rra základč .1ejich kvality, tJ přítornnosti či absence určitélro projevu. Proto
je ozrračujernc jako znaky kvalitativní.
Konkréhrírrr ztraketrr charakterizqícírrr darrélro jedirrce je však takó výška postavy'
popř' lrrrrotnost trebo IQ, tj vlastnosti, ktcré měřírne a vyjadřujerrre v číselrrých lrodrrotáclr.
V torrrto případě jde o kvantitativní neboli metrické znaky.
S pokrokern biochetr'rie, irr.runologie a Íyziologie přibyly další paratletry, jirniŽ |ze
clrarakterrzovat jedirrce, popř.. .jelro zdravotní stav. Ačkoli tyto hodnoty zpravidla netrrůžeme
studovat přírrrýrr'r vizuá|nírn pozoror,ánítn, lze je rovrlěŽ povaŽovat zaznaky. Tak rnůŽerne
rrrezi kvalitativrrí znaky zaÍadit např' krevní skupiny (např. AB0, MN systém, Rlr-faktor atd.)
trebo transplantační arrtigerry. Mezi kvantitativrrí znaky naopak patří rtapř. vitálrrí kapacita
plic' krevní tlak, lrladiny lronnotrů, enzyrnů či protilátek v laevnírn sóru, hodnota glykérnie'
popř. korrcentrace j inýclr biocherrricky výzrrarnnýclr látek'
Každý člověk se v mnolra znacíclr podobá svýrr'r rodičůrn' popř. dalšírn příbuzným. Nčkteré
znaky jsou společné všern příslušníkůnr lidského drulru (Honlo sapiens), jirré jsou úzce
individuální, tj. typické pouze pro danou osobu nebo tlcvelký počet jedincťr. Z uměleckýclr děl
a historickýclr pratrrenů víme, Že se příslušníci rrěktcých parrovrrických rodů vyznačovali
stejnýrni obličejovýrni rysy' rněli shodrré nebo podobné povalrové v|astrrosti a sclroptrosti
a trezřídka také trpěli ste.Jnýrni clrorobanri. Př.ík|aderri jsou potomci britské kr.álovrry Viktorie,
v jejínrŽ rodtt se rrčkolikrát vyskytla lrenrofilie (geneticky podrníněná poruclra sráŽlivosti
krve).

Schoprrost organistnů vytvářet potorlky sc stejnýrrri nebo podobnýrni znaky se nazývá
dědičnost neboli heredita apatří k základrrítn Vlastnostetn všeclr živých systérrrů. Znaky,
které se př.erriršejí prostředrrictvírn dědičných vlo1r nebo1i genů Z gencrace na generacl'
oztračujetne .jako dědičné neboli lrereditární. Dědičrrost rná význatrr rrejen pro př.enos
někteých úzce q'hrančnýclr vlastností (často specifickýclr jen pro několik příbuzných
jedirrců), a|c zajišt'uje přcdevšítn zaclrování jedrrotlivých biologických druhů v průbělrtr
tnnolra generací.
Geny jsou základrrírni jedrlotkarr-ri dědičnó rreboli genetické informacc, která je zakódována
v rrrolekulách rrukleových kyselin. U organistrrů s buněčnou stavbou (člověka ncvyjírnaje)
je rrejvýznatnnějšíln přenašečern gerretické itrfonrrace deoxyribonukleová kyse|ina neboli
DNA (z anglickélro deoxyriborruclcic acid) obsaŽená předevšínr v buněčnérn jádře.

Její dlouhá vlákrritá trrakromolekula obsahuje pi.esrré infortnace k syrrtéze jcdrrotlivýclr
proteinů, ktcré pak přírr-ro či nepr'írno ovlivriují utvářerrí konkr.ótrrích zriaků. Znamená to,
že kaŽdý, gen lze ztotožnit s určitým úsekem DI{A, podle nělroŽ se vytváří konkrótní
protein. Souhnr veškeré DNA v určité butice, popř. organismu rrazývátrre genom.
Zjedrrodušeně lze téŽ Ííci, Že genotn je souboret-rr všech genů (dědičných vlolr) danélro
organistltt. Prostředrrictvírrr pohlavníclr burrěk Se gelly přerráše1í z rodičů na potornky.
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ZdánliVýln protikladenr dčdičrrosti je proměnlivost rrcboli variabilita. Tírnto pojtletr,t
označujetrre vzá1ctrrtrou odlišrrost jedinců jednolro drulru, popř. jej iclr rozdílnou schopnost
reagovat na podmínky vnějšílro prostředí. Projevclrr variabi l ity je rozdílnÓ utvářerrí
kvalitativníc1r ikvantitativrrích zrraků ujedincťr ste.jnólro clruhu. Existence prorněrr1ivosti
je rrezbytnotr podrnírrkor.r k pozrrání dědičnosti. U člověka tak rrrůŽeme rrapř.' sledovat,
ve ktcýclr znacíclr se př.íslušrríci tcclné roclirry vzír1crrrrrě liší, které korrla.ótní fortly znakťr
se vyskytují jerl u rrěkterych osob a které se rraopak pr'enáše.;í beze ztrrěny.

Korrkrétní utvář.elrí kaŽdélto znaku, resp. jeho variabilita, jsou podnrírrěrry dvětrra s1oŽkami:
a) vnějšínr prostředím (envirotrtrrentálně) - rr člověka rrapi.. mnoŽstvítn a sloŽetrítn potravy,
fyzickou aktir'itou, sociálnírni podt-trírrkanri, př.ítorrrrrostí pťrvodcťr irrfekčrríclr otretnocnčtrí,
kotrcentrací toxických látck v Životrlírr'r prostr'edí (t1 vc vzduclru, v půdě, v pitné vodě apod.),
trŽívárrín.r Lrrč itýclr lókťr atd.
b) geneticky tJ pt'ítotnností a kornbirlací korrkrófuíclr dědičnýclr vloh přenášených
Z generacc tra getreraci. Térněř každý gen rlrůŽe vytv1rř.et větší nrnoŽství konkl.éttrích, c1o určité
rlíry rozdílrrých forem. Podle tolro se trrolrou lišit ivnčjšiznaky organistrru, které jsou darrýrn
genem podrnírrěny. Extrérnnírrr případcnr gerrctické variability -jsou mutované geny, které
zpťrsobují, Že se znak vůbec trcvytvoří, nebo se vyvitrc v abnorrrrální či zcela rrefurrkční
podobč.
Př.i vyjádření většiny znaků se vzájemně kombinují rrbě složky, tj. dědičnost i prostředí.
Takó rnrroiré lidské netrroci jsou podrrrírrěny oběma vlivy zároveň. Znaky, resp' clroroby,
pr'i jejiclrŽ vztriku se společně uplatňuje genetická i environmerrtálrrí sloŽka (tedy více
f aktorťr), oztlačuj etnc j ako multifakto riální.

Naukir o děcl ičnosti a proměnlivosti živých organismů se nazývá genctika. Studtrje
a vysvětlqe pravrdla, jinriŽ se řídí přerros dědičných znaků z rodičovské generace
tlapototnstvo. Zabývá scvšak trcjcn trrechatlistnetrr 1ejich přenosu, ale také objasňujc,
proč jsou pototlrci v trrtroha znacíclr odlišní o6 51rých rodičů a proč se liší navzájerrr.
Název genetika poclrází od latirrskéIlo genu,s (rocl)' Toto pojrnerroviitlí zavedl roku l906
britský badatelWil l iam Bateson (1861 - 1926).
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Genové intcrakcc a dědičrrost kvantitativních znaků
Eduard Kočát.ek

Ustav biologie a lékař.ské gerretiky FN Motol a 2. LF UK Praha

Badatelé dříve předpokládali, Žekaždý zrrak je podrnírrčll jedrlírn geneln. Ve skutečnosti jsor-r
však takovó situace pornčrně vzácné a claleko častěji zjišt'ujcrne, že znak vzniká
spolupůsoberrírn většího počtu genů. Tyto jevy označujerne jako genové interakce.
o korrkrétrrí podobě ztraku pak rozlrociují alely všech zúčastrrěnýclr genů'
Názorrrýrrr příkladenr.|edrrodr-rché genové interakce je vzrrik ban,Y květů u lrraclroru (Lathvrus
odoraÍus). Bylo zjištčno, Že r'znik tohoto znirku je podmírrčn spolupůsobetrítn dvou genťt:
- Donritrantrrí alela gelru C ř.íclí tvorbu el1Zylllll, jenŽ katalyzuje vzr-rik bezbarr,élro prekurzon-t
květního barl,lva atrtokyatru. Recesivní alela c tento cttzynr rrcvytváří.
- Dotrritranttrí alelir drdrélro gerru R řídí tvorbu jlrlého enzylllll' jerrž př"erněriuje bezbarvý
prekurzor rra sytč čerr,errý atrtokyan. Naopak recesivtlí alela r příslušný enzyln nevytváří'
Z výše uvedeného je zřejrrié, Že ke vzrriku květrrího barviva je nutná přítornnost donrirrarrtrrích
alcl obou genů (C i R). Pokud jc jeden gen zastoupell pollze recesivnítrri alclirmi (cc ncbo r.r),
kvčty jsou bílé bez olrlcdu tta to, že od druhélro getru je přítornrra dorninarrtrrí alela. Tato
getrovil interakcc se nazývá komplemerrtarita.

V Lrrčitých pr'ípadcclr tlůŽe být jeden zrrak podtníněn různými geny a k jelro vyjádl'ení
zpravidla stačí jedirrá dotnitrantní alela jedrrolro z těclrto genů. Tellto vztalr tlazývátne
duplicitní interakce' Gerry rtlají V tolllto případč ste.1nou nebo vcltni podobriou Íurikci
a nezřídka uvažujcmc o jcjiclr shodrrérrr evoluc*trítn původu. Studie genotnů různýcir
organisrr.rů ukáza|y, Že nrnohó gerry vzrlikly bělrem vývoje zdvojenírn neboli duplikací
jediriého gerru (v některých případccli došlo k této duplikaci dokorrce opakovarrě).
Někcly se účirrek tčchto genů sčítá (kunulujc), pak jde o kumulativní duplicitní interakci.
Projcv ztraku je pak ovlivrrčn počtern dotrrinalrtníclr alel obou gerrů'
Až dosud jsrrre se věrrovali pouze kr'alitatir,ním znakům, ktcré nlají clva nebo více
alternativtlích projevťr (např. barva květu, tvar setnetl, krevní skupiny apod.). Vznik těcirto
znaků ovlivriují tZV. geny velkélro účinku (téŽ majorgeny).

Součástí f-errotypu jedince jsou však takó kvantitativní neboli metrické znaky, jej iclrž projev
|z'e vyhodrrotit pouze mčt'enítn Lrrčitýclr 1raratlretrťt (např.. výšky tčla, lrtrrotnosti tčla,
irrtcligcrrčrrílro koeficierrtu atcl.). Jsou řízeny velkýrrr počtetn genů - tzv. polygenů rrcboIi
genů ma|éIro účinku (téŽ minorgenů). Učirrek těchto gerrů se sčítá, takŽe jde o duplicitní
kutrrulativní ilrterakci. Castěji však pouŽívánre obecrrější1.ro názvu polygenní dědičnost.
V případě polygerrrrí dědičnosti kvantitativrríclr zr-raků zpravidla trelze v pototrrstvu vyrrrezit
jednotlivé Í-errotypově odlišné skupiny a stanovit př.esrré štěprré potněry, nebot' rr,ríra projevu
znaku plynule stoupá od jedinců s nejniŽší hodnotou kjedincůrn s rnaxirnální lroclrrotou.
Hodrrotírr.re-li porr-rěrnir zastoupeníjcdinců s různou irrtenzitou ťerrotypovélro projevu, zjistíme'
žejejich proporce odpovída.jí normálnímu roz|ožení četností charakterizovanétrru
Gaussovou kr'ivkou rreboli normálou. Pro toto roz|ožení je typické, Že rrejrlréně jsou
zastoupeni jcdinci s extrétrrně rrízkýrrri rrebo rraopak extrétnně vysokýrni ferrotypovýrni
lrodrrotarr'ri, zatítnco nejvyšší podíl tvoří jcdinci s 1rodnotanli b1ízkýrlri prulnčrr:.
K lrodrrocerrí variability rnetrických znaků s nortnálnítl rozloŽením pouŽívátrre statistické
rnetody. Z trashrotnážděnýcli dat počítárne krotně aritmetickéIro průměru také
směrodatnou (starrdardrrí) odchylku. Tato hodnota clrarakterizuje roztnezí, v jakérn
se zjištčnó lroclnofy odchylují od průrněru, a udává tak tvar Gaussoq, křivky.
Kombinace určiých polygenů je pouze jednírn z pr'edpokladů k vyjádření daného znaku.
Jeho konečná podoba je však výrazně fortnována takó vlivern prosh'edí, např. klirnatickýrni
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vlivy, tnnoŽstvím potravy, přítornrlostí parazitů nebo predírtorů. U člověka hraje velkou roli

také výcilova, sociální zá2elní a vzdělárrí. Proto jc naprostzi většina polygenníclr znaků

poc1lrríněna multifaktoriáIně - tj. kornbirrací gerretických vlivů a faktorťr vrrějšílro prostř.edí.

V rrr,',olra případech je třeba posoudit, do jaké tníry se při vyjádr'ení určitélro znaku uplatriují

gerretické vlivy. Týká se to nejerr běžrrých rnetrických znaků ale také mnolra polygenně' resp.

rrrultifaktiriálrrě děciičných chorob. Proto u rnultifaktoriálně podmírrěnýclr zrraků stanovujeme

treritabilitu neboli dědivost. Jde o hodnotu, ktcrá udává míru dědičného určení znaku.

Č;'i; jr uyjadřu1errre jako tzv. koeficient heritability označovarrý lr2. Tato hodnota je dána

poměrcrn geneticky podrníněné variability (Vc) a celkové fenotypické variability (Vp), která

odráží společný vliv gerrotypu i faktoru vrrějšílro prostředí:
V6

, )
" -  *

Hodrroý Vi; a Vp určujetrrc statistickýrni výpočty jako variarrci (V) neboli rozpty| rrrčr'ených

lrodnot fide o druhou tnocninu směrodatnó odchylky).
Hcritabi1ita' Íesp' koeficicrrt lreritability sevyjadřuje desetinrrýln čísleln odnuly do jedné

nebo vprocetrteclr (0 - 100%). Čírrr jedědivost vyšší, tírrr význatnnější jcrole gerrotypu

při vyjádření darrého ztraku. Naopak nízká lreritabilita svědčí o rozlrodujícírn vlivu faktorťr

prosti.edí.

Heritabilifu zkoutnanélro znaku lze odlraclnout na základě studia jeho výskytu u dvojčat.

U člověka a většiny savců se dvojčata vytvářejí dvětna cestalnl:
- Dvojvaječrrá neboli cIizygotní dvojčata vzrrikají v případě, když v tělc rnatky současně

dozraji avc vajíčka akaŽdé je oplozerro jinou s1lennií. Z gerretického hlediska jsou

dr,ojvaJečná dvojčata pouze dva stcjně staří sourozenci, kteří mohou být odlišného pohlaví

a n'rají v průrněru 50 % slrodrrých a|cl. Proto se v mnolra zrracíclr liší'
- Jeánovaječná neboli monozygotní dvojčata jsor.r daleko vzl icnější. Vytvářejí se z jedinélro

oplozerréhó vajíčka. V totrrto případě doclrází po prvtrítl jaderném dělení zygoty k úplnému

oddělení dceřiných buněk (tzv. blastomer). ZkaŽdé blastornery pak vzniká rrový jedirrcc.

Z gcnetickélro hlecliska jsou nronozygotrrí dvojčata zce|a identická, rrebot' tr.rají všechny alely

shádné. Jcjiclr vzájer-rrné rozdíly v rrčkteryclr znacích jsou podrlítrěny pouze vlivetn prostředí.

Pozorujenie-li shody a rozdíly ve výskytr.r určitélro znaku u dostatcčrrélro počtu párů

jednovajcčrrých i dvojvaječnýclr dvojčat, lze lreritabilitu odlradnout podlc vzorce:
Kttz - Knz,

L f -
l !  

-

l0A - KDZ

kde I-I ireritabilita v procenteclr, K1lz konkordance u monozygotních dvojčat

(t1. percerrtuálrrí podí1 párů jedrrovaječnýclr dvojčat, kde se sledovaný znak objevil u obou

ieainct1, Koz' korrkordance u dizygotrrích dvojčat (tj. percentuální podíl párů dvojvaječnýclr

dvojčat, kde se sledovaný znak objevil u oboujedinců).
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Genotyp a fenotyp
Eduard Kočárelr

Ustav biologie a lékařské gerretiky FN Motol a2. LF UK Pralra

Térněř každý getr tná více konkrótrríclr foretn rreboli alel. Soubor všeclr alel v burjkách darrého
jedirrce označujetrre jako genotyp. Pojerrr genotyp nelze směšovat s genomeln' rreboť genolll
je soubor všech rnolekul DNA přítorlrrýclr v dané butice, resp. V danóm organistnu.
Vněišínr projevern genotypu je fenotyp. Za ferrotyp povaŽujerne korrkrétní soubor znaků'
které lze zpravrd|a zjistit přímýrn pozorovánírrr jedirrce (např. barva květů, utvářerrí Semell,
výška postavy atd.).
Pokusy, které provedl Gregor Merrdel (viz satrrostatrrý text) llkáza|y, Že rodiče rrepředávají
svýrn pototnkůrr.r 1rotový znak' ale pouze určitou v1ohu (t.1. alelu). Tepr.ve kombinace
rodičovských alel u potonrka podrniňuje korrkrétrrí podobu znaku, přičernž rrěkteré vlolry
se ve výslednór-n f.errotypu nemusí projevit.
Znánýn Merrdelovýtn pokusenr bylo kr"ížerií bělokvěté a červenokvěté odrůdy lrraclru.
Gerr pro barvu kvčtů se můŽe r,yskytnottt ve dvou různých aleláclr. Jedna podrniriuje
červcnou barvu, drulrá bílou barvu květu. ProtoŽe chrotnozotlly Se V sorrlatickýclr burikáoh
vyskytují v párech' je od kaŽdélro genu přítornrra také dvojice alel. Pokud se současně
vyskytrrou obě alely pro čeruenou barvu, bude rnít rostlirra červené kvěý. Stejně tak pár alel
pro bílor.r barvu podrníní vznik bílýclr květťr. Pokud se však vyskytrlou v genoýpu jedince dvě
odlišné a|ely, uplatrrí se při vzrriku znaku pouze alela pro čcrvený květ, kterou označujeme
jako převaŽující rreboli dornirranttrí (z latinského dotninus - párr), zatítnco alela probílý kvčt
je ustupující ncboli recesivní (z 1atinského recedel,e * ustupovat). Lze Íéž Ííci, Že červená
barva květu je dominantní znak, zatírrrco bílá barva květu je znakem recesivním.
Dotninatrtní aleIy zpravidla ozrračujelrre velkýrn pístrrenetn (C), zatínrco výskyt recesivrrí alely
v gcnotypu zapisujerne rnalýrn písnrenem (c). Jedinec tak rrrťrŽe mít v gerrotypu:
a) obě dominantní alely (CC) - v totnto případě jde o dominantníIro lromozygota a rostl ina
tná červené květy.
b) obě recesivní alely (cc) - v tomto př.ípadě jde o recesivního homozygota a rostl ina
rná bílé květy.
c) Jednu dominantní a jednu recesivní alelu (Cc) - V tomto případě jdc o heterozygota.
Kvěý rost|ir'ry budou červetré (stejně jako u dorninanttrítro hornoŽygota) neboť alela
C je dominarrtlrí vůči alele c.

Využití v klirrické genetice
Terrníny doll-titlantní lrornozygot, recesivní lrornozygot a lreterozygot pouŽívátrte v gcnetice
zcela obecrrě' Platí to i pro genetiku klirrickou, pokud posuzujerne výskyt mendelovsky
dčdičrrých clrorob v př.ísluštré rodinč. Podle způsobu dědičrrélro př.er-rosu také dčlírne
monogetrtlí choroby na rcccsivní a dotrrinanhrí. Podle toho' zda je příslušrrý geri, jelroŽ mutace
clrorobu způsobuje, vázán na autozolnu ttebo pohlavrrím clrrotnozotnu, roz1išujetrre:

Choroby autozomově dominantní (např. achondroplázie, Huntingtonova chorea,
polycystóza ledvin atd.);

Clroroby autozomově recesivní (napr". oystická ťtbróza' lryperf-enylalaninemie'
alkaptonurie, albinisrr. us atd.);
- C|roroby X-vázan é domin antní (např. irypofosfatenrická rachitis) ;
- Chorolry X-vázané recesivní (např. syndrotn fragilnílro chrotnozotrru X, daltonistnus,
lretloÍ.tlie, Duchenncova a Beckerova trruskulární dystrofie);

Choroby holandrické (tj vázané na chrotnozotn Y) až rra několik klinicky
nevýznatntrých abrromralit (např. ochlupení ušrrího lalůčku - tzv. ,,hait"y ear syndrome,.)
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u člověka treznátlre clroroby' které by se títrrto způsobern př.enášely Z generace na generaci
(závaŽnčjší trrutace genů na chrotrrozotrru Y totiŽ zpravidla zpťrsobqí steriliru).
Choroby vázané rra polrlavní chromozollly Se rovtlčŽ ozrračují jako gorrozotnové. Fakticky
tínrto pojrrretn však rozutrrítrre pouze clroroby vázané tla chrotrrozotn X' Proto tnísto X-vazaná
rccesivní choroba často pouŽívárne výrazu ,'choroba gol1ozoll}ově recesivtrí.. a podobně X-
vázané clotninanttrí clroroby označujcrne jako ,'go1-lozomově domirrantní... o autozolrrově
a gollozolllovč vázarrých chorobách blíŽe po.1edrrávají satrrostatné texty.

Příklad 1
Zdtavýrn rodičůrn se narociilo dítě s cystickoLr fibrózou (nrukoviscidózou). Určcte gcnotypy
rodičů i postiŽenélro dítěte.
Rešerrí: Cystická ilbróza je autozomově reccstvní clroroba' označt-ne si dominantní alelu
pístnenetn ',A.. á recesivní alelu (způsobuiící cystickou fibrózu) pístnetretn ,,a... PostiŽené dítč
je v každérrr případě recesivtrítn lrotnozygotern (aa).
PostiŽené dítě rrruselo získat reoesivtrí alelu od kaŽdélro z rodičů. ProtoŽe jsou ale rodiče
zdrávt, tnusí tlít ve svétn genotypu také alelu dotrlinantní. Je tedy zřejrné, Že rodičc jsou
lreterozygoti * Aa' V klinické getretice používánre pro zdravélro hetcrozygota také tertnín
,,přenašeč.. (tento pojern se však nepouŽívá jerr u př.enašečství rnutantních alel, ale stejnč
oztračujenre rrapř' V cytogenctlcc nepostižené jedirrce tlesoucí balancovanou clrromozolTlovou
př.estavbu).

Př.íklad 2
Pafinerůtrr postiŽenýrrr achondroplázií se rrarodilo zdravé dítě. Vysvětlete tuto situaci a určcte
genotypy všech znrínčrrýclr členťr rodirry.
ř{ešení: Achorrdrop|ázie je autozottlově clorninarrtní choroba. oztračtne si dotninarrhí alelu
(způsobující achorrdroplázii) pístnenem ,,B.. & recesivnf (',Zdravou..) alelu písntettetn ,,b..'
Protože je dítě zclrávo, jc zřejlné, Že Žádnou dotnttrantní alclu v genoýpu rrerrrá - jcho genotyp
je tedy bb (recesivrrí hotrrozygot). Jcho rodiče mu proto trruseli přeclat tuto ,,zdravou.,alelu.
ProtoŽe jsor-r ale oba postiŽeni, jezře1rné, Žedruhár alcla vjej icl i  genotypu budc tnutantrrí
(tj. dorrrir lantní alela B). Rodiče jsou proto zř.ejnrč heterozygoti (U. Bb).

Poznámka: U příkladu 2 lze na heterozygotní korrstituci okarrržitě usoudit i z faktu,
Že se rodiče postiŽení doŽili reproclukčního věku. Dotrrinantně horr.rozygotní koristituce alel
(BB) jc vpr'ípadč aclrondroplázie (a trrtrolra da|ších autozotnově dorninantrrícIr clrorob)
prenatálně' resp. perinatálně lctální.

i ,
1 i
1 Í :
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Mendclovy zálrony
Eduurd Kočtirek

Ustav biologie a lékařské gerretiky FN Motol a 2. LF UK

Roku 1865 proslovil Mcnde| na zasedání Př.írodovědrrélro spolku v Brně přednášku na téma
,,Pokusy s rostlitrrrýrni kříŽenci.. (Versuche tiber PfIanzenhybriden), v rríž forrrruloval základní
pravidla dědičrrosti, která by|a později zfortnulovitna jako Mendelovy zákony. o rok později
vyšel text přednášky tiskern. Prácc lrrčla na svou dobu neobvyklou korrcepci. Mendel jako
jederr zná|a tehdejších př.írodovědcťr výsledl<y svýcir pokusů nejen podrobně popsal, ale také
tnatetrraticky vylrodnoti1. Zajírrraly jej přesné početrrí porrrěry kříŽclrců s jedrrotlivýrrri
vlastnostrrri. Díky totrru nroirl exaktrrí Útvaltou vyvoc1it, Že kaŽdý znak je podmíněn párem
vloh (viz též zvláštrrí text).
Mendel si kpokusůrrrvybral velrrr i l ,hodnýobjekt-hrách setÝ(Pisumsati,vunt). Tatorostl ina
se dá r,eltrri dobře pěstovat i kř.íŽit, vytr'át'í porrrěrrrě velký počet setrretr a navíc od rrí zrrátne
tnnolro oclrťrci s rťtztrýlr.ri gerreticky podmírrčnýrtli ztraky.

První Mendelův zákon o uniformitě hvbridů
Znántýn Merrdelovým pokusetlr je kř.íŽerrí bělokvčté a červcnokvěté odrůdy lrraclru. Vloha,
resp. a|ela pro červený kvčt jc dorrrinarrtní (C), zatítnco vlolia pro bí1ý květ je recesivrrí (c).
Mendel při svérn pokusu zkŤíž|l rostliny, znichž jedna byla dornirranttrítn hotnozygotetrr
(červenó květy, gerlotyp CC) a drulrá recesivnínr horrrozygotem (bílé květy, genotyp cc). Tyto
rostl irry představují rodičovskou neboli parentá|ní generaci (P). Ukázalo se, že jej ich veškeré
potolrrstvo označovanó jako první filiální generace (generace F1) rná pouzc červenó kvčý.
U potorrrků se tedy projevil pouze jederr z rodlčovských znaků. Znamená to, že všiclrrrr
př.íslušníci generace Fl jsou lreterozygoti (Cc) a protoŽe červerrá barva květů je clorninarrtní
vůči barr,'ě bílé' bude jcjiclr ferrotyp slrodrrý s f-errotyperr'r rodičc, který je dotlinantnítn
lromozygotetrl. Tento poznatek označujetne jako zákon o unifornritě kříženců v první
generaci.

Druhý Mendelův zákon o štěpení vlolr
Při následujícírrr pokusu Mcndcl vzájerrrrrě kř.íŽiI r-rniforrrrrrí hybridy zgenerace Fl. Ukirzalo
se, Že vjejich pototnstvu označovatrérn jako druhá filiálrrí generacc (téŽ gerrerace F.2) sice
pt'evaŽovaly červetrokvěté rostliny, ale v určitérr.r podílu byli přítorrini také bělokvětí jedinci'
Podstatu tolroto štěpenÍ neboli segregace vlolr v getreraci F2 vysvětluje následující
kotrrbinačrrí čtverec a sclrétrra:

Kombinace a le l
rodičů Z generace
F1

1 .  rod ič

C

2. rodič
C CC Cc

Cc

Výsledné genotypy generace F2: CC Cc
Výsledné fenotypy generace F2: čcrvený červený
Gcnotypový porněr: lCC 2Cc
Ferrotypový pot-trěr: 3 červenokvěté

Cc cc
červený bílý

l c c
: l bělokvětá

I(říŽenírrr lreterozygotů Z gencťace F 1 tcdy získávánre donrinantní honrozygoty (CC)'
hetcrozygoty (Cc) a reccsivtrí lrornozygoty (cc) v genotypovém početním poměru



1 CC : 2 Cc ,' i cc. Dotrrinarrtrrí lrotnozygoti nají stejnč jako hcterozygoti červetré květy,
zatítnco bílé květy se objeví pouze u recesivníclr lrorr-rozygotů. Proto ferrotypový početrrí
poměr červerrokvěých a bělokvětých rostl in je 3:i (75%jedinců tná dorninantní ferrofyp
a25oÁ jedinců recesivní fenotyp). Ur,edené pozrratky jsou náplní Mendelova z,ákona
o segřegaci alel a1ejiclr kornbirraci ve druhé generaci kř.íženců.
Dědičnost barvy kvčtů u lrrachu jc příkladern dědičnosti s úplnou dominancí. Pod tírnto
pojmern rozunrínre stav, kdy se ve fenotypu lreterozygotů projeví pouzc dorninantní alela.
U někteých jiných organismů však byly popsány případy, kdy se při vzniku znaku uplatřrují
obě alely. Př.íkladern je rostlina kejklířka skvrnitá (.Mimulus gtlttattls), jejíŽ donrinantní
l-rornozygoti mají červené květy, zatítnco rcccsivní 1rotrrozygoti rnají květy žluté. KŤíŽenítt-t
dorninantnílro a recesivnílro hornozrygota vzrrikne ur,riÍbrrrrní generace F l, jejíŽ př.íslušníci však
rnají kvěfy oranŽové, tedy jakýsi ,,přechod.. tnezi dotrrinantnítn a recesivnítn znakenr. Tento
případ označujeme jako dědičnost s neúplnou dominancí. Provedctnc-l i  kříŽení
lreterozygotů z F1 generace' bude v F2 generaci feriofypový štěpný porrrěr rovell
genotypovétntt potnětu' l1ebot' heterozygoty \ze odlišit od liomozygotů. Případ rreúplrré
dotninatrcc ukazuje, Že vzájemrrou kornbirrací růzrrýclr alel tnůže vznikrrout nová podoba
znaku, která se u rodičů nevyskytuje.

Třetí Merrdelův zákorr o volné kombinovatelrrosti alel, dihybridisrnus
I(rorně barvy květů lze u lrraclru studovat dčdičrrost barvy a tvaru Selncn. Každý z těchto
zrraků je podrnírrěn jinýrn gelleln. Barva Sellen můŽc být bud' Žlutá (dorninarrtní znak
podnrírrěný alelou G) nebo ze|ená (recesivní zrrak podr-níněný ale lou g)' Tvar Setnen rnůŽe být
bud' zaoblcný (dorrrinantní znak podrníněný alelou R) nebo svraštělý (recesivrrí znak
podrriírrěný alelou r). V obou př.ípadeclr jde o dědičnost s úplnou dotninancí.
I(íŽínic-li dvojitélro dorninarrtního horrrozygota (GGRR), jenž vytváří žlutá zaob\ettá semetta,
s dvojitýtn rccesivnítn horrrozygotcrl (ggrr), jehoŽ Selllena jsou zelerrá a svraštčlá, získálrre
urliÍbrrrrní generaci Fl. Její příslušrríci (dvojití l.reterozygoti GgRr) nají oba clotninantní znaky
(tj' Žlutá zaoblerrá sctncna). Tyto potornky označujcn.re jako dihybridy, nebot' jde o kr'íŽerrce
ve dvou sledovarrýclr znacíclr.
V gcneraci F2 vzrriklé vzájernrrýrn kr'íŽenírn heterozygotů GgRr získárne genotypový štěpný
poměr:
1 GGRR : 2 GGRr : 1 GGrr: 2 GgRR : 4 GgRr: 2 Ggrr : I ggRR : 2 ggRr: I ggn.
Z něbo vyplývá Í.enotypový štěpný poměr:
9 (G-R-) : 3 (G-n) : 3 (ggR-) : 1 (ggrr).
Znatnetrá to, že 9/16 jcdirrců budc vykazovat oba dollr inarltní znaky,3lI6 budou rnít žlutá,
alc svraštělá setnena' 3/16 budou tlít zelená, ale zaobletlá setlena a 1l l6 potomkťr bude
dvoj itými reccsivnítnl horrlozygoty s e zelenýrni svraštělýrni scrnerry.
Výsledky kr'íŽení dilrybridťr ukazují, že alely scgregujÍ v potomstvu nezávisle na sobě.
I(clybychorn sledovali štěpení pollze jednoiro z obou znaků, zjistili bychorrr stejrró porněry
jako v případě kříŽerrí rostlirr s odlišnou barvou květů (tj gcrrotypový pot-l-rěr |:2:I,
f.enotypový pornčr 3:l). Tento poznatek je náplní Mendelova zákona o volné (nezávislé)
kombinovatelnosti alel.
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Autozomově dominantní choroby
Edtlard Kočarek

Ústav biologie a lókař.ské gerretiky FN Moto1 a2.LF UK Praha

K nejčastčjším trronogenním clrorobátn patří autozomově dominantní onemocnění.

Znamená Ío, Že se příslušrrá porucha dědí jako dominantní znak' PostiŽené osoby jsou

většinou lreterozygoti, trebot' k projevu clroroby stačí pt*ítotlnost jediné mutantní alely'

Jeclirrci s autozotnově dorninantrrí chorobou rnají v mnoha případech alespoň jednolro

postiženého rodiče, kteý jirn tnutantní alelu předává. Pravděpodobnost, že se osobě S touto

óhoroborr narodí po sňatku se zdravýtn recesivním hornozygotern stejrrě postiŽené dítě,
je50%. Pokud sepostižeriý potornek narodí oběrna zdravým rodičůrn, znatnená to, Žejde

o nově vzniklou mutaci neboli mutaci de novo, k níŽ došlo v garnetách jednolro z rodičů.

Achondroplázie (chondrodystrofi e)
K zrutozotnově dotnirrantním otretttocněním patř.í achondroplázie způsobená rnutací genu

FGFI13. Tetrto gen řídí syrrtézu receptoru, jenž váŽe tzv. fibroblastový rustový faktor

(fibroblast growt|r factor neboli FGF)' Tato interakce umoŽňuje správnou koordinaci rustu

a c|ifererrciace chondrocytu (tj buněk tvořícíclr clrrupavku). V případč tnutace genu FGFR3
je růst clrrupavkové tkáně výrazrrě olnezen a pacienti se rodí s nápadně zkrácenýrni

končetirranri i da|šírni poruchatrri vývoje kostí.
K tnutaci V genu FGFR3 dochází potněrtrě často, proto u 80 - 90 % jedincťr s achondrop\ázií

nalézán-re tuto trrutaci c\e novo' Asi 3 - 5 % pacientů stírnto postiženírrl utnírá neočekávarrě

bělrern prvrrílro roku života. Všichni pacienti, které potkávánre v genetických poradrráclr' jsou

ireterozygoti. neboť výskyt tnutantních ale1 v lrorr"rozygotní sestavě je perinatálně letální
(dornirrantr'rí hornozygoti urnírají těsně před ttarozenítn, v dobč porodu, popř. krátce

po porodu). Reprodukce postiženýclr osob (lreterozygotů) je trrožná, výjirnečné nejsou ani

s riatky lr'rezi s tej rrě posti žcrrýrni partrrery.

Huntingtonova choroba
Klinicky vclrrri závažná je Huntingtonova (čti ,,I-Ianťyngtonova..) choroba.

Jde o neurodegerrerativrrí poruclru, která se rozvíjí zpravidla aŽ po dosaŽení včku 30 - 40 let

(vzircněji i pozclěji). Zpočátku se projevuje poruchami koordinace pohybů, rreobvyklýrrii
gritrrasatni tr trritlovolnýrtri záškuby. Proto se tato porucha označuje také jako Huntingtonova

chorea' Pod pojrl.retrr chorea (odvozenýrrr z ř.eckého clnreia - tarrec) rozutrrítnc obecrrě
jakékoliv onclnocnětrí projcvující se tlimovolrrýrrri, nekoordinovanýrni polryby (včetnč tzv.

,,tal1ce svatélro Víta..). U pacientů s lJuntingtol1ovou chorobou postupně doclrází k těžkérnu
postižení nervové aktivity, coŽ vede k rozsáhlýrrr poruchárn psychiky, svalové čirrnosti

a nakonec k úrnrtí pacienta. Příčinou je defekt genu HD způsobený amplifikací opakovaných
tripletových úseků (CAG). U rronnálních osob je v genu HD přítorlno nraxitnálně 26 tčclito

repetic' Zvýšerrí jcjiclr počtu rrad 36 je povaŽováno Za mutaci, která postihuje funkci
genovólro produktu, jírnŽ je proteirr lrurrtingtirr. I{untingtorrova chorea tak patří spolu

se syndromen fragilnílro X (k clrorobátl'r způsoberrýnr arnplifikací repetitivníclr triplctovýclr

sekvetlcí.
Znátrrou osobrrostí postiŽenou títrrto onetnocněnít-n byl arnerický folkový zpěvák Woody

Guthrie (|9I2- |961). Jeho Životbyl si lně poznatrrenátr títn, že stejrrou chorobou trpělataké
l1ratka Nora Gutl-rrie . Po celý Život vzpotnítlal na zvláštní zácbvaty své nratky, kdy podlc jeho

vlasttríclr slov ,její obličej zrudl, vycetrila zuby, ústa se zkřivila; začala křičet hlubokým

hrubýrn lrlasetn a křičela stále lrlasitěji a hlasitěji, dokud to její hlasivky vydrŽely; ruce se jí

srrrýkaly u boků, pototn zazády a nakonec se kr.outily všemožrrýrn způsobem... Roku l927

za|ožl|a tnatka v domč požár. Proto byla utnístětra v psyclriatrickém sanatoriu' Když Woody
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po čase svo.ji n'iatku r, léčcbně rravštívil, pokročila jc'ií clroroba jiŽ natolik' Že sr,élro syna
trcpoznávala. osatnocený Wooc1y si začirl př ivydělávat, jak se dalo. I]rál po ul icíclr písničky,
Žebral a pr'íleŽitosttrě se rreclrával najt-lrout nir různá pochybrrá zarněstlrání. Jezdil nákladnírli
r'Iaky napříč Arr.rerikou a sbíral přitorrr cetrtré zážitl<y a zkušetrosti, kteró později ztvárnil
ve svých písníclr ' Ve zl0. a 50. letcch 20. století Se Vypracova| na jedrrolro z nejlcpších
arnerických 1blkovýcir zpěváků. Ani orl však treutrtkl osudLt, který rr.ru připravila zákcřrrá
tnutace Vgenu I-ID zdědčná oclrnatky. Vroce 1951 sezačaly projevovat první zrrárr.rky
ciloroby. Jeiro povalra se r'ýraztrě ztrrěnila - stal se clivoce Žirrlivýnr a rrásilrrickým. Již v záÍí
roku l952 |ékař. i vyslovi l i  podezř.ení na LIutlt ingtonoVLl clrorcu. V dalších 15 lctcc1r se jelro
stav stále zlroršoval. Podlc svčdectví jclro zrrilrlých a př.átcl sc u rrčl nejprr'e projevovaly
podir,né, jakoby tatlečllí polryby rukou, pokračovalo cl-rorobné lrubrrutí vedoucí aŽ k úplnérnu
vyčerpárrí. Současr.rě se začala prohlubovat výrazná ztráta irrtclcktu vecioucí až k úplrré
cletlenci. 3. října |967 Woody zctllř.c|. Brzy po jclro strrrti sc zjistilo, Že sytlptorlry
Hutrttngtorrg1,y choroby se začínají pro.jevovat i u dr,olt Gutlrrieho dcet z prvního rnanŽe|ství.
Molekulárně bioIogická ana|ýza ulnoŽrruje v součastlosti bezpečrrě z,j ist it tnutaci způsobující
[{untingtorrovu clrorobu. Testy jsou zaloŽcny l1ž1 izolaci kritickélro itseku genu LlD' jcrrŽ
obsahrrje repetitir,rrí sekvctlce. Fragtlcrrty lze získat rrapř. ponrocí PCR nebo vyštčpcnítrr
atralyzované1ro ťrseku ponrocí restrikčních errdoriukleáz. Usek HD se ztlttoŽctrýtrri
repetitivními sekvencenli je výrazrlě de lší neŽ trortnitlní úsek, kde k arrrpliÍikaci rredošlo.
Proto lze oba Íiagrrrerrty ťrspčšnč roz|išit potlocí gclové clcktroforózy.
Molekulární biologic sice zajistí spolclr l ivé vyšetř.ení, alc nepotrrůŽc vyřcšit etické otázky
týka1ící se kotnutlikacc s roclinatni, u rricl-rž se choroba vyskytla. }1urrtirrgtonova chorea
jejednírn ztnoclelů, najchoŽ pr'íkladě lzc denrotlstrovat trejen tnoŽnosti '  ale také onrezení
genetickóho poracletlství a s llítr-i související DNA diagnostiky. Problernatickó je zejrrrérra
testování nepIrroletých dětí. které rrerlají llroŽnost posoudtt závaŽnost situace lt rtejsou
způsobi|ó k právrrírn ťtkonůtrr. Proto Se podle současných etickýclr l]orcl-ll mutace u dětí
ncvy'šetřují. poktrd se u tr iclr rreprojcví kl inickó Synlptolny.

D a|ší př.í|<lady au tozomově do min :rntníclr choro[r
.Iinými pr,íklac1y autozotlově clotnirtarltníclr poruch jsorr polvdaktylie (výskyt nadpočetrrýclr
prstťt na lrotrtí nebo dolrrí končctinč), famil iární lr1'perchoIesterolémie (zvýšcná i l ladina
cholesterolu v krcr,riítrr séru vedoucí často k inÍ-arktůrrr tnyokar<lu a dalšírn konrplikacírn) rrebo
adultrrí Íbrma pol1'cvstickýclr ledvilr (výskyt tlrnoliočetných cyst v lcclvirráclr u pacierrtťr
v dospělérrr včku).
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Autozomově recesivní choroby
Ec{uard Kočťlrelt

Ustav biologie a lékařskó genetiky FN Motol a2. LF UI( Praha

Mnohé tnotrogenní clroroby se dčdí jako recesivní znak. Znatnená to, Že postižený jedinec

je recesivnínr lromozygotem, protože 1n{ 1z genotypu obě tlutanttrí alely. Jeho rodiče jsou

většinou zdr:rví lreterozygoti. Drulrá, netnutovaná alela je totiž dominantrrí a vytváří funkční
protein, který postačuje pro zac1rování rrorrnální (nepatologické) forrny daného znaku,

Heterozygotrrí osoby oztračované téŽ jako přenašeči však rrrají 25,Á pravděpodobnost,
Že se jim narodí dítě s autozonrálně recesivní cirorobou (viz zvláštní text o Mendelových
zákorrecli). Pr.otožc geny pro uvccletré clroroby \eži na autozomeclr, označujeme všechna

onemoctlční s tírnto typern dědičnosti jako autozomově recesivní. Stejně jako u autozotnově
dotninantníclr clrorob p|atí,Že rnuŽi a Žerry jsou postiŽeni stejnýrn dílern'

MetaboIické poruchy s autozomově recesivním přenosem
Mrrolré autozot,l-tově reccsivní clroroby řadír-rre do skupiny dědičných metabolických poruch

clznačovanýclr jako enzymopatic. Jejich příčirrou je ztráta funkce určitého ellzylTlt] a následr-rě
př.erušení příslušné rnetabolickó drálry. Výsledkenr je zpravidla lrrornaděrrí rnetabolickóho
rneziproduktu, popř. výchozí látky, která ve zvýšené koncentraci začíná vykazovat toxickó
účirrky. Mo1ekulánrítrr tleclranistrretrr enzyrr.ropatií je zpravidla rnutace obou alel genu, jelrž

říclí syrrtézu příslušrrélro enzylllu.
Ne.jznárnčjší geneticky podn-ríněrrott tnetabolickou poruchou je fenylketonurie nazývaná též

h1.perferrylalaninémie. Jc]e o poruchu tnetabolisrnu atninokyse1irry ferrylalarrinu. Defekt

enzylnu zpťrsobí' že se v těle pacierrta koncetrtruje fenylalariirr a některé jeho rrretabolickó
produkty. Pokud tretrí clroroba u novot.ozence včas rozpoznána, způsobí tyto nahrotrraděrré

látky rrevratrré poškození nervových blttrěk, tirkŽe sc u zpočátku zdravého dítěte brzy rozvítle
těŽká trrerrtálrlí retardace . V současnosti sc tt rrás všiclrrii novorozenci bioclremicky vyšetřují
a pokud je u nicl'r Í-enylketorrurie prokáziina, |zc vhodnou dietou (uŽívánírn speciálrrí stravy
bez Í-errylalanirru) předejít dalšírnu rozvoji choroby.
Znánrclu, l\<dyž rrepř.íliš častou rnetabolrckou poruchou je albinismus' poruclra ellzylllu'
zprostř.edkujícílro syntézu pigt-nentu trrelaninu. Albinotickó osoby rnají nápadrrě růŽovou
pokoŽku' světlé vlasy i ostatní ochlupení a šedorrrodrou cluhovku s červenýrn oclleskem.
V trrnolta případech trpí poruchat-ni zraku.

Cystická Íibróza
I(rorlrě enzylnopatií patří do skupiny atltozonlo\,ě rccesivtríclr cirorob také cystická fibróza
neboli lrrukovisciclóza. Jde o jedrro z nejzávažněišíclr a nejčastčjších gcneticky podmíněných

onetrrocnční. U této clroroby cloclrází k poruše transpottu osrr'roticky aktivníclr iorrtu do buněk.
Nejvíce jsor.r postižetry plíce, 1, jejichŽ sklípcíclr se hrotrradí velké rnrrožství irlcrru. Postižené
clčti vyžaclují značnou péči a trvalý clolrlecl, ncbot' se tlrohou vzrrikajícírn hlenem udusit. Casto
také dochází kzávažnýnr pliorrírn irrfckcírn. Navzdory zdravotnické péči .postižené osoby
urnírají zpravid|a do 30 lct. V současnosti sc díky modernírn terapeutickýrn rnetodárn zlepšuje
kvalita Života pacierrtťr a také porrěkud prodluŽuje jejich doba Života'
Cystická fibróza je zpťrsobena různýrrri trrlttacetni v gertu CFTR na clrrotnozomu 7. Jeho
proteinový produkt je součástí tzv. chloridového kanálu' jenŽ u zdr.avýclr osob regultrje
konccntraci chloridových a sodnýclr iorrfir v butice. Poruclry tolroto protcinu vedou k výše
ztníněrrýrr-r projevůrn. Krorně plic jc postiŽena také Íunkce slinivky br'išní (pankrcatu), pacienti
rnužskólio polrlaví jsou zpravidla neplodní. Většina foretn cystické ťbrózy se projevuje
zvýšenou konccntrací clrloridů v potu, což Ize vyuŽít k diagnostice clroroby (tzv. chloridové
nebo potrrí testy).
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I( rre.jčastějšítl nrutacílll genu CFTR patř.í clelecc tří rruklcotidů označol,aná jako deltaF508.

Tato ztnětra způsobuje ztráttt arr'rirrokyselirry fenyl.illltlttru vproteitrovérrr produktu, ktery/

te pak ncaktivní. Nalézirrrre ji u 70 % českýclr 1lae ietltů trpících cystickou fibrózou. V

ostatrríclr stt'ecloevropskýclr populacíclr kolísá zitc|.ryt tóto tnutace rnezi 50 -75 %.

Příklad _ výpočet rizika pro potomtvo přen:ršečů
Do gerretické poradrry se dostavili zdraví nrarrŽeló, ktcří mají dítě postiŽené oystickou

Íjbrózou. Stanovte obecrré rrziko pro jejiclr pototrrstvo.
Řešení: označtne si dotninantrrí (,,zdravor:.,) alcltr pístnenem,,A..&recesivtrí (., l lL-l l1oc1rou..)

alelu rnalýrr'r ,,a... Dítě je recesivrrí horr-rozygot (aa)' proto trruse1o získat od kaŽdélro z rodičů

.jednu recesil,ní alelu. Rocličc jsou tudiŽ zdraví 1reterozygoti rrcboli pt'enašeči (Aa)

Pravděpodobnost postižcrrí odvodín.re z následujícíiro kornbirračrrího čtverce uc1ávajícílro

rnožrró kotrrbinace alcl u pototrrků:

Otec

a le ly A

Matka

AA
zdravý clotninantní

hornozvgot

Aa
zdraý heterozygot

(přerrašeč)

o

Aa
zdraý heterozygot

(přerrašeč)

aa
postižený recesivní

homozvgot

Ze čtvercc vyplývá, žez'lnoŽrlých čtyř pototrrkťr bude pouze jederr postiŽený - ato recesivní
lrornozygot. Riziko lze proto vyjádřit:
a) zlotnkcm - tj r/+,

b) v procentcch - t1.25 %.
oclvoze né riziko jc plně l,e slrodě s údajenl r, úvodnínr tcxtu k této kapitole.
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Kodominance a dědičnost krevních skupin
Eduard Kočarek

Ustav biologie a lékařské gerretiky F-N Motol a2.LF UK Pralra

V některých př.ípadeclr tletnusí být a|ely určitóho genu Ve vztahu doninance a rccesivity.
Ztratrrená to, Žc se lnolrou r,e fetrotypu jedince trplatnit současrrč. Typickýrn příkladern jsou
alely gerru pro systérri AB0'
Mezi krevtrítni skupinarrri patř.í systém l\B0 (vyslov ',Á-tsó-rrula..; ke k|inicky
rrejvýzrrarr-rnějším. .Iako aglutirrogerry (strr'rktury tra povrchu erytrocytů) zde furigují dvě
rozdílrró rnolekuly: iedrra z rriclr poc1riririuje vznik krevní skupirry A, drulrá podrniriuje vznik
krevní skupirry B. osoby, u rriclrŽ dochází ke tvorbě obou uvcdcrrýclr agltrtinogerrů, rnají
krevní skupirru AI}. Vyskytu.1í se l'šak ijedinci, u nichŽ se rrevytvář.í arri jederr
z aglutinogcnů - tyto osoby nlají krevní skupinu 0 (nula).
Vzrrik konkrótrrí krevtrí skr'rpiIry AB0 systétrrtt je podnlíněn genell1' kteý nrá tři alely.
Rozeznávátrre clr'ě donlinantní alely - I'\ a [B a jer|rru recesivní alelu- i0. Je.;iclr vztah b|iže
objasriuje tabulka:

Genotyp
Krevní
skupina

lo ln A

l^iu A

rBrt' B

Its io B
. 0 . 0
1 l 0

IAIB AB

Z tabulky vyplývá. Že rrositcl krcvní sktrpiriy A rrrťrŽe rrrít v gcrrotypu clvč alcIy I^' ale také pár
I^io. Ste;rrě tal< jcdirrec s krevrrí skupitloti rrrůŽe rrrít gerrotyp Itrltr nebo lBi0' Naopak nositel
skupirry 0 jc vŽdy recesivtrítn hotnozygoterlr (i0i0). Skupirru AB nrají osoby s gctrotypenr l^lB.
Stav, kdy se při vyjiidřcní ztlaklt uplatrrí rovtrýtl dílcrn obč alcly, ozttaču.jctle jako
kodominanc i .
Iclcntifikace krevních skupin tná výztratlr rrcjctr př.i trarrsÍúzi ale v někteých případech rrrtiŽe
rozlrodtrout paterrl itní Spory. Má-l i např. dítě skLrpinu AB, jc jasné, Že zrrri jeden z rodičů
ttenrůŽe lrrít skupirru 0. Naopak pokucl nrá c1ítě skr:pitru 0, tretlrůŽc trrít atri jeden z rodičů
skupirru AB, nebot' v totrrto případě by c1ítčti tnttsel př.edat bud' dorrrirrantní a|elu IA rrebo
dotrrinarrttrí a]elu IB.
I(rorně AB0 znárrrc jcště mtroho dalšíclr kr.evníclr systétnů, jejiclrŽ stanovcnínr lze vyloučit
trebo triropak trepřítlro potvrdit otcovství vyšetř.ovallélro nruŽc. Patří k nirn i systém MN, který
rná kodolrritlanttlí alely pro skupirru M a skupirru N' S ,,nulovou.., resp. recesivní alclou se zde
běŽně tlcsctkávátlrc. Znanrená to. Že jedincc se skupirrotr N má V gcnoťypu clvč alely N
a jecl irrec se skrtpinou M nrá v gcrrofypu dvč alely M. osoby sc skupitrou MN a rnají jedrlu
alelr"r pro M a jcdnu alelu pro N.
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MultiÍ.aktoriální dědičnost
Educu.cl Kočtirelc

Ustav biologie a lékar'ské gerretiky FN Motol a 2. LF UK Pralra

Ne.1častějšítn typenr dědičnosti u lidí je multifaktoriáIní dědičnost, př.i níž sc na vzniku
danélro ztraku (např.. trrčité vrozetré poruclry nebo jiné choroby) podílí více gerrů spo|u
s faktory zevtlího prostředí' Znatnená to, že kotnbitrace alcl určiýclr genů je pouze jedrrírn
z předpokladťr k vyjádřerrí darrélro znaku. Jelro projel' (a často i rníra jeho pro.jevu) je však
l,ýrazně poclnlíněr-r také vliverl prostředí, např. klirnatickýnri vlivy, tnnožstvínr a sloŽerrítrr
potravy, přítotnrrostí toxických látek, parazitů a.1inýclr infěkčníclr čirritelů v okolttítr't
prostředí, dálc způsobern Života, výcltovou, sociáltrítn zázetnítn, vzdčlánírrr a nrnoha dalšírrti
faktory.

Heritabit ita a její výpočet
V trltroha pr'ípadech je tř.eba posoudit' do jakó trríry sc pr"ivyjádření určitélro polygerrrrího,
resp. rrrultiÍ-aktoriálrrího znaku uplatřrují gerretické vlivy. Pt.oto statlovujctrtc v totrrto případě
lreritabi l itu neboli dědivost. Jdc o hodtrotu, která r-rdirvá míru dědičného určení znaku'
Často ji vy1adřrr1erne jako tzv. koeÍicient lreritability označovar-rý lt2. Tato 1roclnota je dána
polněretrr geneticky podnrírrěrré variability (Vc) a celkové fenotypické variability (Vp), která
ocIráží spoIečný v|iv gerrotypu i ťaktorů vnějšílro prostř.edí:

Vc
1..,2 - _

Vp

Hodrroty V6 a Vp určujerne statistickýrni výpočý jako varianci (V) neboli rozptyl rněřených
lrodnot (de o druirou tl-tocninu srněrodatné odchylky).
Heritabi l ita, resp. koeficicnt heritabi l ity sevyjadřrrje desetirrrrýtrr číslctn odrruly do jedné
llcbo v proccntcch (0 - l00 %). Čírn je dědivost vyšší, tírn výzrrarnnější je role gerrotyprr
při vyjádřerrí danélro znaku. Naopak rrízká heritabilita sr,ědčí o rozhodujícírn vlivu faktorů
prostředí.

Výpočet heritabi l ity na základě studia dvojčat
Heritabilitu zkoutrranóho znaku lze odhadrrollt na základě studia jeho výskytu u dvojčat.
U člověka a včtširiy savců se dvojčata vytvářejí dvět-na ccstatrrt:
- Dvojvaječrrá ncboli dizygotní dvojčata vzn1ka1í v případě, kdyŽ v těle nratky součastlě
clozrají dvč vqíčka a kaŽdé je oplozeIro j i lrou sperrnií. Z genetického lr lediska jsou
civojvaječná dvojčata pouze dva stejně staří sourozenc|) kteř.í lr.rolrou být odlišrrélro polrlaví
a niají v průtrrčru 50 % slrodrrýclr alel. Proto se v t.nnolra zrracíclr liší.
- Jednovaječná rrcboli Inonozygotní dvojčata jsou daleko vzácnější. Vytvářejí se z jcdinóho
oplozerrélro vajíčka. V totrrto př.ípadě doclrází po prvnírrr jadenrérn dělení zygoty k úplrrému
oddělení dceřiných buněk (tzv. blastomer). ZkaŽdé blastornery pak vzniká nový jedirrec.
Z genetickélro hlediska.jsou tnonozygotní dvojčata zcela identická, neboť rrrají všeclrny alely
sliodné. Jejiclr vzájer-rrrré rozdíly v rrěkteýclr zrracíclr jsou podrlíněny pouze vlivetn prostředí.
Pozorujerne-li slrody arozdí|y ve výskytu určitélro znaku u dostatečrrélro počtu párů
jedrrovaječnýclr i dvojvaječných dr'ojčat, lze heritabiIitLr odhadnout podle Vzorce:

Kptz-- Koz
L I -

100 - Koz,

kde H heritabilita v procenteclr, Kvz korrkordance u monozygotníclr dvojčat
(tj. percerrtuální podíl párů jedrrovaječnýclr dvojčat, kde se sledovaný zriak objevi1 u obou
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jedincťr), I(oz - konkordatrce u dizygotníclr dvojčat (t.1. percerrťuální podíl páru dvojva1ečných
dvojčat, kdc se sledovarrý znak objevi l u obou jedinců).

Multifaktoriální clroroby u člověka
V současné dobč se ukazuje, Že přinejrr-renším 80 % lidské populace trpí některou
z rnultifaktoriálrrích clrorob, resp. poruclr. Gerretická predispozice byla prokázána i tt mnoha
onetnocnění, u nicirŽ se ještě nedávno jakýkoliv podíl genetickýclr faktoru vylučoval.
I( typickýrn rnultifaktoriálrrírn vrozenýln vývojovýrn vadárrr patř.í např. řada vrozenýclr
srdečníclr vad" dále rozštěpové vady (tj. rozštěp rtu, patra, páteř.e, nenrovó trubice atd.),
vrozelré vady ledvin a trárvicílro traktu (např. pylorosterróza), vrozená luxace kyčlí, epilepsie,
hypospadie a mnoho dalších poruclr. Mezi rnultiÍaktoriální clroroby řadírne také větširrir
případťr cukrovky (diabetes rriel l i tus), astmatu, alergie a kardiovaskulárních onemocnění
(zejrnérra isclrernické clroroby srdeční a lrypertenzc). Multifaktoriální etiologii rnají i mnolré
nádorové clroroby, kde předpokládánre dčdičrrou predispozici v kornbinaci s karcirrogenrrími
vlivy vrrěj ších f-aktorů.
Gerretické poradenství je u multifaktoriálních chorob vchrri sloŽité. Pokud se taková clroroba
v rodirrě vyskytne, lze (rra rozdíl od t-nonogctrníclr clrorob) jen obtížně kalkulovat riziko
postižení pro další člerry rodiny (tj. rrerrarozené potornky nebo dosud rrepostižené jcdince
v dčtskénr či rnladistvérr.r věku). Ernpirické rizilto větširrou statrovujetne na základě
populačníiro výskytu dané clroroby a pr'itorr-r př.ih1íŽírne také k tol-nu, kolik členů rodiny
avjakérn r,ěku je danou clrorobou postižerro. Je tř.eba také uváŽit, Žemnohé rrrultifaktoriálrrí
ciloroby postilrují častěji jedno polrlaví ažeriz|I<o vzrriku těclrto onetrrocněttí sezvyšuje
u pototnstva z pÍíbuzerrských sriatků.
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Epigenctika, metylacc DNA' genomový inrprinting
C ctl o ttnov ťt Gabr i e l ct

Ústav biologie a lókařské gerrctiky FN Motol a2. LF UK Praha

U eukaryotických organisrrrťt existují clva základní systérny dědičrrosti. Prvrrí odpovídá

za přcnos genetické irrfbrrrrace tnczi getreracetni a říclí se principy tnendelovské dědičnosti.

Drtrlrý ,y,t.,.,-' jc rrazývárr epigenetická dědičnost. Je regulovárr růzrrýrni vniti.nírrri a vnějšírni

faktory' často doprovázcn specifickou rnocliÍlkací DNA (rnetylace DNA, deacetylace

lristorrů) a dalšírni ztrrčnami clrrotlratit-tu. Epigenetika lrraje základrií roli při regulaci

transkripce. .Iedrrírn z ýznannýoh epigerretickýclr r'r-rarkeru a důleŽltou rnodif,rkací DNA

je metyiace DNA, která úzce souvisí se stavetn chrotrratinu, a proto i negativrrč reguluje

transkripční aktivitr: genťr. Mctylace DNA je dčdičná. Zárodečné buriky podlélrají

p,og.n,'io'átlí trapolrlavnč závis|ý vývoj azrání etrrbrya. Dosud byla rrretylace DNA jako

1rlavní rcgulátor expreSe getlťt tralezena jak r, prenatáltrírn, tak postnatálnírn vývoji člověka,

placentálnícil savcťr, u vačtratcťt i v enclospenrru krytosetnentrýclr r.ostlin. Metylace postilruje

převážně repetitivrrí sckvencc atzv. CpG ostrůvky, které sc často vyskytují na 5, kolrci

vprollrotortr darrél-ro genu. Mefylace buď brárrí vazbě transkripčníclr |aktorů nebo urnoŽrluje

vazbu inlribičníclr kclrnplexů. Mctylace DNA jc korrtroloválla ellzytny tnetyltrarrsf-erázarrri.

Hlavrrí proceSy závisející na DNA rnefylaci jsou: genomový imprirrtirrg, X-inaktivace

a onkogenetika.
Inaktivace c1rromozomu X v Žerrských burikách sor-rvisí s dvětna hlavnírrri gcny XIST

a TSIX a irrrpritrtir.rgovýrn celltreill Xic, kde rra rozdíl od dalšíclr případťr X-inaktivace

zahrnuje rozsiihlou oblast chrolnozotntt.
Vliv imprintingu u rrádorů. Deregulace irrrprirrtovatrýclr protoorrkogenťt vcde k jcjiclt

tlac]tllěrnó expresi. Itraktivace irnprintovanýclr turrroť SuprcSorových gerrů zase způsobu1e

vyšší vnírlrar]ost k rrádorůrlr' Pr'íkladerrr náciorového onetnoct-tčtrí jc Wilnrsův tutrror, kde

polyrrlorÍrstrlus itnpritrtirrgu gerru WTl vedc v populaci k predispozici k rrádoru.

Genomový imprinting označu.1e specif ickoLr expresi rrěkteýcir gcnů vevztahu k.icj ich

rodičovsltétnu půr,oclu. Na rozclíl od rrlcndelovskýclr pravidcl dčdičnosti závisí exprese tčclrto

genťt trapoh1aví rocl lče. Existují gcny, ktcré sc exprir-rrují pouze za|e|y pťtvorlern rnateř.ské

á uplatr'rtr1e sc zcic patcrrrir|ní lrnprirrtirrg a opakctrr jsou geny pod vlivetn tlratcrtlálnílro

irnprintirrgtr, kcly Sc gel] exprirnuje pouzc z a|e|y otcovské. Getlorlový irl"rprirrtirlg je určcrr

epigerretiókoLr rlodifikací gctrů, při ktcró cloch1izí ke zrr.rěrrě transkripčrrí aktivity getlů, ale nc
je1ičh prinlánlí sckvence. Ilrlpritltované getry nrají tedy tnonoalelickott expresi, jsoLr Íirrrkčrtč

haploldr.rí, coŽ ruší 1,ýl-rodu c1iploiclic (krytí recesivtlíclr rregativních n-rutací). Pro evoluční

výlrodu to|roto jevtr svčdčí opakovatrý vznik nezirvisle v cvoluci' Jc popisovárro rrčkolik

evolučrríc1r tcorií vzrriku irt lprirrt ingu. Nejčastčji crtovarrotr jc .f corie rodičovského konfl iktu

(Genetic corrf l ict hypotlresis : GCI{)' Samice rrrusí zqistit své r, lastní přežití, kdežto taktika

sancťl je co nejlepší přeŽití potornkťr. Včtširia inrprintovaných gerlťr s paternálrrí trarrskripcí

poclportr1c prolit-eraci a traopak tnatet'ské aktivrrí a|ely rťrst brzclí. Další teoric uvaŽu1í o l,ztriku

irrrprintingu v souvis1osti s rrclrŽerrítlr sexuáltrí reprodul<ce a prcvetlci partcnogetrcze . E'xistence

ilirprintingLr jc také příčirrou rrcÚrspěclrů při klorrovárrí, trr,ádí se vyšší riziko clrorob u dčtí po

in vitro f-erti l izaci, zvlášt'př i metoclě ICSI'

Patologie spojerré s poruclrou imprirrt ingu
Gerronůvý irrrprirrtirrg je časovč, dnrlrově a tkilrlově specifický. ltnprintovarró geny rnají roli

v regulaci br-rněčnélro dčlcrrí. Porucha irrrprintingu vede k abtrorrnalitátrl růstu, vývoje.

Úprne hydatidózní moly vzrrikají cluplikací chrotnozotnů sperrrrie při spojení s vajíčkern

bez jádra. Naopak ovariální teratomy vznikají z burrěk o cirrotnozotrráltrín-r sloŽcrrí 46,XX,

které obsahují pouze cilrotnozotlry od rnatky. Z tol.ro plyne , Že genotn od otce je důleŽitý
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zejn-rérra proextraenlbryorrálrrí vývoj, kdeŽto gellolll tlratky rrrá předevšírn vliv navývoj

pl.odu.
Porucha irnprintitrgu je spojená s ř.aclou genetických syndromů, pr'íkladern jsou syrrdromy

Pradcr-Williho a Arrgelnrariův či Beckwith-Wicdernirntrův sytldronr. U někteýclr onetlocnětlí

se zatít-tr vliv genorrrovélro irrrprilrtingu pouze přcdpokládá (Tab č.1).
Je prokázárra cxistence řacly gerrů pocl vlrverrr irrrprilrtingu (databáze: wwlv'otago.ac.nzlIGC).
ltrrprintované oblasti V genolnu obsailují klastry reciproce itr.rprintovarrýclr genů, které .1sou
regrrlovány rozdílrrě rnetylovanýrni oblastrrrr - tty.lC - imprintingovými centry. DrileŽité

'''-'ó.i.ly pro výzkunr irnprirrtirrgu jsorr systérn gerrťr H19l|'GF2 a syndromy Prader-Willilro

a Angehnantiv .

kériGb .Ta :  Genet rc norom
Syndromy s genY podléha.iícími imprirrt irrgu Lokalizace na clrromozÓmu

S yrrdron'r B e ckw itlr-Wi edetrrannův
Wilrnsův tulrror (ztráta itr-rprintingr-r IGF2 genu)

I  1p15

Svndrorn Prader-Williho 15q11 -q l 2

Svndrotrr An ge1trranův 15q11 -q12

Svndrotn Si lver-Russel lťrv 7p  I  l - p  I  3 ,  7q3  l -q te r

Přechodrrý llovoroZenccký diabetes rncllitus 6q24
Albriglrtův syndrotn, McCurre-Albrightův syndrom 20q13

Paragangliotna l l q l 3

Rettův synclrot.n (MECP2) Xq28

Materrrálrrí a paten]ální UPD (uniparerrtá|ní disornie) 14
svndrom

t4

Syndromy, které pravděpodobně zahrnuji
imnrintirrcové genY
Turnerův sYtrdrotn X
F arni l iární pre-eklatnpstc 10q22

Materrrálrrí UPD 2 syndtotrr 2
Maternálrrí UPD 16 sYndronr 16

Komplexní gerretická onemocnělrí s vl ivy rodičovského
původu
Astrna, atopie 4q35, I 1q13, 16q24, 16p12

Autisurus 1q22 -q31 ,15q11 -q13
Hirschorun gova choroba 10q11

Svndrorn Cornelia de Lange 3q26 .5p13

Psoriáza 6p ,16q
Preferetrce iedrré strany 2plZ-ql1
Diabetes rnellitus I tvpu 6pL l , 6q25 -q27 ,10p1  1 -q1  1 ,  16q

Diabetes rnellitus II tvpu 5p ,12q ,18p1  1

A koholismus 1,2 ,4 ,8 ,9 ,  16
A zheimerova porucha 10q ,12q

Bipolárrrí afektivní porucha 1 lq ,  2p ,  2q ,6q ,13q ,  14q ,  16q ,
18q

Schizofrenie 2pI2-qÍ]r ,22q|2
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Svndromy Prader-Willi lro a Angelmanův
Calotmova Gubrielct

Ustav biologie a lékařské genetiky FN Motol a2. LF UK Praha

Syndrorny Prader-Wi11i1ro a ArrgeIrrrarrťrv jsor-r f-enotypově zce1a odlišná rnu1tisystétrrovít
otretrroctlětrí' Irrciderrce obou syrlclrornů je udávár-ra r' indoevropské populaci l/l5-20 tis'

I( l inické příznaky Angelmanor'a sYndromu (AS) (MlM105830) jsou výrazné, ale
rrespccif,rckó. Bělrerlr prvních rllěsícri aŽ let Života jc diagrróza z klinickélro obraztt obtíŽn1r
a r,čtšinou jc statrovetla aŽ tlezi 3.-7. rokerrr r'čku' kcly se jlŽ rrranifestLrje větširra z fypickýclr
sytrrptott-tti. Mezi klinické clraraktcristiky patří opoŽdění psyclrornotorickélro vývojc (retardace
r,ývoje .jc pozorována až mezi 6.- l2. rněsícern r,čku), poruclra vývojc ře či, porucha koordinace
polrybr.i, obvyklc ataktická, trhavá clrťtzc, ataky rreadekvzitrrílro sttríchu (,,lrappy prrppet
1lltcllotype..), rrlikrocefalic, cpileptickó záclrvaty .jsou poplsovány u l,íce tlež 90 oÁ pacierrtťr,
lrypo1lignlentacc se objeví asi Lr 60(% pacientťr.

I(l inické charakterist iky s1'ndromu Prader-Wil l iho (PWSXMIM116270) jsou sníŽelré
polryby ploclu, po narozellí poruchy sání, hypotonie' rrízké váltor'é přírťrstky, rrcprospívání.
Vc věku rt lezi l .- 6. roketrr nadrlrčrtré přibývání na váze, cerrtrální obezita, poscdlost jídlerrr.
Clrarakteristickýnli obličejor,ýrrri rysy jsou doliclroccfalie' ťrzký obličcj, lrrandlový tr,ar očí,
svčŠerré kotrtky ťrst (,,rybí ťtsta..), dálc hypogonadistrrtts, Irypopigrlrelltacc, rlralír postava, trraló
rllce a llolry. lllírtrá či střední tttcntítlní retardacc, problérlly v clror,ání. Terapie jc prov1rděna
poclávánírlr rťtstového lrort-tlonu.

Většina případů PwS a AS jsotl případy sporadicl ié, které spojqje lokal izace
r.chrotrrozonrtrIrrí oblasti l5q1l-q13. Tento úsek DNA je clrarakterist ický tírn, žc obsahu;e
r gerr1,, .jejichŽ regulacc cxprese jc pod vlil'cttr gcnoIrrovélro irrrprirrtirrgu. Exprcse
itnprit ltovanýclr gerlťr ob|asti l5q1i-ql3 je r 'ízena z imprirrt ingového ccntra (lC) Velikost
tolroto centra se odlraclujc na l00 kb. FLrnkční r"ncchaIlistnus není z'atín^l znátn, IIlavlrírn
kancl idirtcrrl pro PWS .ie gen SNRPN, rr kterého byla sledovárra jeho tl-tonoalel ická exprese
r,e íětálIrírrr tnozku' v srdci a v dospělétl-t t-nozktt. Za AS gcllotyp rna.joritrrě zoclpor,ídá gen
pro ubiquit in l igázu 3A (UBE3A). Byl pozorovátr speciťrcký irrrprinting UBE3A genu
v tlrozkrt oproti bialel ické expre si tohoto gcl lu v lyrnfbblastoidníclr burlččrlýclr l irr i ic lr
a r,e Ílbroblastech.
Etiologickou příčirrou zr"trílrčrrýclr sylrclrotttťt .je ztrátl clěcl ičrrého tnateriárlu 15ql l-c113, bucl '
1laterrlálnílro (syrrdronl Prader-Williiro) ncbo tnatet.rrálnílro (syrldrorlr Arrgelrrratlův) původu'
Absetrce cxprese 1e ncjčastč.i i (70-80 %) násleclketl-r delecí o clélce cca 4 Mb. Delečrrí Íbrlry
PWS a AS vznikají v 99 oÁ de tlovo. Urriparentírlní paternální disomie (UFD) (hetero-
i isodisoniie) patnirctélro chrotrrozotrlu sc r-r AS objer.t1e s čctrrostí asi 5 %. U PWS
jc fl.el<vencc tl-tatertriilní UPD (hctcro. i isodisolrrie) vyšší a polrybu.|e se okolo 20-25 %,
Frekvctloe výskytr-r c|r1,5 n imprintirrgovém ccntru je nízká (I-5%). Tito 1lacienti nra.jí
norrnální bipare ntálrrí dčcličnost chrotnozotnu 15, ale rrrají abnorrrrá |rrí rnctylačrrí Vzorec
clraraktcristický pro oba syrrdrorlly. Včtšina PWSiAS pacicntů s irrrprirrtirrgovýrrr clefektcrrr
jsorr případy sporadické bez detekovatelrrých tnutací v IC oblasti tra ťtrovni DNA.
U faniliárníclr Íbrer-tr je pravdčpodobnost ttarozctlí dalšího postiŽeriélro dítětc 50 %.
U Angc|nlanova syndrorrru je Ít.ekvetrce mtttací v UBE3A genu 5.l 0 %. U této forrrry AS
jc rckurentní riziko v rodině probanda 50 %, Př.ítornrrost balancované tratlslokace u rodičů
nrůŽc být prcdispozicí k abnorllálrrí segregaci, v tonrto případč je riziko rekurence 25 %'
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lJxistu.je široká škála laboratorrríclr diagrrosticlrýclr nrožností k odhalení katrzálrríclr rnutací
tra úrovtri cytogenetické, rrroIekttlárrrě cytogerretické a rrrolekulárnč gerretickó. 1(lasická
cytogerretická detekce deleoí l5ql1-ql3 porr.rocí G-pruhování (rnetaÍázické cirrotl-rozorrry)
je nrá|o citlir,á a vyŽadujc nejenotrr kvalitní preparát, ale i zkušené oči cytogerretika. Větší
l.oz|išovací sclropnost dává rnctoda HRT (Liigh Rcsolution Techrrique). ktcrá analyzrr.1e
prorrretafázické, rrrérrě kondenzovatlé clrrotnoZolTly. Da|ší rr-rožností analýzy c1rrotrrozotrrů
je FISH (Fluoresccnční tn Situ l-Iybridizace)' Podstatou trretocly FISH jc hybridizace,
navázání DNIA sotrdy na cltrot-t'tozorrrálrrí DNA vyšetř.ovarrélro pacienta. V současrrosti
rlůŽetne odhalit nebo upř.esrrit clrobné delece, duplikace, translokace, ttrčit původ trlarker
cltromozotlů a diagrrostikovat buněčrré lirric, které jsou v tkáni nebo kr.vi Zastou}]eny

.jen v rnalérrr procenfu. U PWS a AS lze detegovat rrr i ltrodeleci clrrotlozornu 15ql l-q13 u cca
70 0/o pacierrtrr s klinlckými projevy tčclrto syndrotrrů.
Z rliolekulárně-gcnetickýclr rrretod sc pouŽívir arralýza STR (Short Tallciem Rcpeat), ktcrá
vyuŽivá sledovárrí polyrrrorÍiríclr tl-tist extra- či irrtragerrovýclr v oblasti 1 5q l l -q 1 3.
Př.i diagrrostice PWS 

" 
45 yyclrázínte z polyrnorfiríclr lokusů, ktcré se vyskytu1í v populaci

s vysokou lrctcrozygozitou. Rodirra jc plně (l00 %) infonnativní v pr'ípadě' Že tlrůžetne
rozlišit u kaŽdé alc|y otcovský a rrratcřský původ.
Metoda metylační analýzy studuje bicistronickor'r oblast SNRPN-SNURF, kdc byl jasně
prokázárr drferenciá1rrí irnprinting s patcrrrálrrí transkripcí. Mety1ační ana\ýza elirninuje
závislost na infonnativitě v rodirlě (k vyšetřerrí stačí DNA probanda). Metoda je založena
ira rnodiÍlkaci gcnomické DNA použitírrr ilydrogensiřičitanu sodného, kcly dochází rrejprve
k dettaťuraci dvouvlákrrové DNA s triislednou rrrodifikací cytozinu za uracil, kdy rnetylovarrý
cytozitl zťrstává tlcztlěnčtr. Náslcdu.1e PCR korrvertovatré DNA porrrocí specificky navrŽenýclr
prirrrerů (rrraterrr1tlní prilrrer rrased1t tla trekotrvcrtovanou (rrretylovarrou) ob1ast a naopak
paternální rra oblast kotrvcfiovarrou). Metoda jc schoprra odlralit případy delece, UPD (hetero-
či isoclisornii) a imprirrtirrgové deÍ.ekty. K upi.csněrií rrretyIačrlí analýzou odhalené absence

1e potřebné paralelr ií pouŽití FISH a STR analýzy.
Zccla Ilová trretoda MS-MLPA (Metlrylation Serrsitive-Multiplex Ligation-deperrdent Probe
Amplification) .;e také za\ožena na PCR. VyuŽívá speciírckých pritnerů, kdy jsrne sclroprri
1,jedné reakci arnpli|rkovat až 43 lokusů' Prir lcip rrretody viz www.tnlpa.cotrr. Karralýze
r,yuŽívátrre kit pro diagrrostiku syIldrotllťt Prader-Willilro a Angeltrratrova od firrny MRC-
l I olland, který obsalruj e 1 8 korltrolrríclr sond a 25 soncl v kritické ob1asti 1 5 q 1 1-q l2. Varianta
MS-MLPA vyuŽivá l{lral-rrretyl serrzitivrrí endorruklcázu' která štěpí rrernetylovanou DNA
a odhaluje rrretylační Vzol.ec V prolnotorové oblasti SNRPN a NDN genu. Tato nretoda
je citlivá, stačí velrrri tnalé trrnoŽství čisté nativrrí DNA. Podle výsledků jsnre schopni odlišit
delečrrí Íbrrrru syndrotltu od uniparerrtálrrí disorlie, coŽ doposud urrroŽnila pouze kolnbitrace
trretod rnolekulárrrě cytogcrretické (FlSH) a rrrolekulárně gerretické (STR). MS-MLPA unroŽní
odhalit irnprintirrgové defckty, ale i případy trisorrrií.
U pacierrtů s AS je trutné patnatovat na až 5- 10 % výskyt mutací v UBE3A genu, které nejsou
diskrttovanýrrli r-rretodeltni odlralerry. V př.ípadč negativrrílro výsledku je nutrré, aby klinik
rozhodl, zda fenotyp probanda odpovídá zcela všetn danýln kritériírrr AS, dříve než
př.istoupírr.re k firrarrčrrč i pracovně náročrré mutační analýze UBE3A genu.
Problernatika syndrorrrů PWS a AS se týká zejnetra neurologů, dčtských neurologťt, pediatrťt,
internistů, cndokrirrologů a gerretrků. Zrralost klinické syrnptotrratologic PWS a AS
a povědornost o tnoŽnostcch trrolekulárrrě genetickýcir r1'šetřovacích trretod je základerrr
úspěšrré diagrrostiky.

Literatura:
1. Wil l iams CA, Frias JL. The Angehnan ("happy puppet") syndrouc. Au'r J Med Genct.

1982 t  1  l :  453 -60 .

58



2. Gunay-Aygun M, Schwaftz S, Heeger S, O'Riordan MA, Cassidy SB. The changing

purpose of Prailer-Willi syndrorne Clinical diagnostic criteria aud proposed revised criteria.

Pediatr ics  2001I 108,  92-6.
3. Bóday Á, Mat'oška V, Seetrranová E, et al': Detekce delecí auniparentálrríclr disoririí

u Praderova- Wil l iho a Angelmanova syndrotnu. Ces-slov Pediat 2000; 55, 1: 3-8.

4. Čalourrová G' Bóday A' Havlovicová M.et al.: Diagr'rostické tnoŽtrosti syndrorrrů PWS

a AS. Čcs a slov Nettrol Neurochir 2005; 68/10]r.284-293'
5. Zesclrrrigk M, Lich C, Buiting K, Doerflcr W, I-Iorstlretlke B. A singlc-tube PCR test Íbr

the diaglosis of' Angehran and Pracler-Willi syudrotne based on allelic methylation

diffe rences at the SNRPN locr.rs. Eur J I Ium Gene t 1991 ; 1 : 94-8.
6. lvlvw.mlDa.co1lr

5 9



Mitoclrondriální DNA a minrojaderná dědičnost
Ecluttrd Kočcil.elr

Ústav blologie a lókařslté gerretiky FN Motol a 2. LF UI{ Pralra

N'Iolekula mtDNA, vztalr jaderrrého a mimojadernélro genomu

Jádro v er-rkaryotické buňcc rrcní jcdinýt-n tlositclett-r gcrretické itrfortlrace. Nevelké rrrolekrrly

DNA .1sou obsaŽerry také v sctrriautonorlních bLrnččných orgarleláclr' tl. v rnitoclrorrdriíc|r

a v přípac1č rostlinnýclr br-rrrěk také v plastidech. Tyto rrrolekuly DNA vytvářcjí ÍZv.

rninrojaderný gerronl. ProtoŽe obsahují určité speciÍické geny, které vjaderlé DNA chybí,

tlplatr\í se pr'iirtvářerrí rrěktcých clčdičných znakťr' Pro jejich přenos je clraraktertstická tzl,.

rrrimoj aclerrrá clědičn ost, kterír sc rreř.ídí Mende lovýrri i pravidIy.

N{itoclrondrie sc rra rozdíl oc1 ostatníclr orgarrei r,buňcc novč rrcvytvář.e1í, alc tntloží

se dělcrrít-rr. N4qí vlastrrí kružnicor,ou molekulu DNA (nltDNA), která sc r,eltlri poc1obil

tnolekule DNA, jakou ztrát.tre u bakterií. Mitoclrorrclrie rrrlr;í také r.lastní proteos1'nteticliý

aparát. Jeho součástí jsorr ribozomy. ktcré svýrn utv1třcrrítrl připorrlírliqí ribozorny u bakterií.

J; zajírrrirvé, že ie při proteosytltéze v tlitoclrorlclriíclr projevrr.;í určitó odclrylky

oc1 starrtlarclrrílro gcrrctického kóclu, taližc rrčkteré kodorry zde rlrajíjiný význatn.

V nitru rlritoclrorrdrií probílra1í biocherlické procesy význatrltló pro funkci br"rriky

i pro existenci celóho orgrrrrisrnr-r. K nirrr patří zejrrrérra produkce clremické encrgie ve Íbrrně

ATP, oxidace sutrstrátů r,citrátovénr cyklu a B-oxidace mastnýc|r l<yselin. Proto

Se 'llutacc gctrťr v rlrtDNA uplatřltr.1í při r,zniku tlnolra závažrých clrorob. Na rozclíl odtěclrto

trrutací však znát]re i zrrrčrry trrtDNA, ktcré rrernají žádrý fenotypový projev, a proto

sc bcz jakýclrkoliv omczetrí přcnášcjí Z gellerace tla getreraci. Tyto polyrrrorfisrrly nrají

výztratr'i při srovtlár,acíc1r antropologickýclr studiích a při rdentifikaci osob.

Molckulu rritDNA tvoř.í térlěř. výhradnč jeclirrečné (neopal<ované) sekvetlce. Itcpetitivrtí

(opaltor,arré) sekvetrcc jsou 1lřítclnrrry jen vc veltrri trralétrl poclílu. Títrr sc rntDNA výrazrrč liší

ocijac]ernó DNA, kterir obsailr.rjc aŽ 30 % irsckťr tvořcrrýclr repetitivrrítrli sckverlcerrri. Další

rozdíly spočívají v délce trrolel<urly a v počtu gerrťr. Il4o1ekula rrrtDNA obsalruje pouze 16 568

párů bazí, coŽ je zhruba 10 000 krát rrrénč neŽ počet rrukleoticlových párů tvoi.ícíclr jaderný

gelron-I.
Ťaké počct gelrťr v nrtDNA je vc srovtrárrí s jaclcrrroLr DNA zancdbate|rlý, Lidská rntDNA

obsahtrjc pou1rých 37 genů, zatítrrco jaclerný genol1l j iclr obsahLr1e asi 30 tisíc. Proto je tvorba

některých etrzytrrů nezbytrrých pro dč1e ur,l-titř. tnitochotrdrií řízenir gcl.}y V btrnččrrérn 1ádřc.
.fyto protciny se syrrtetizují v erlc1oplaznrirtickétrr retikulu a zvlirštrrínri tlcchanisrrry 1sou
transportovárry do nitra tlitoclronclrií. Také cxprcse rrěktcýclr gcnů loltalizovarrýclr v nrtDNA

.je regr'rlovitna jaderrrýtni gerry, takŽe vzájetlrtrý vztal-r jaderného a mirrrojadcnrého gellollrLl

.je vclmi úzký'

Mitocholrdriální dědičnost
Sarrrčí polrlavlrí bulika u vyššíclr Živočiclrťr (včetně člověka) zpravidla př.edává

do oploclňované satničí garllety pouze své lraploidrrí jádro, nikoli však rnitoclrorrdrie. Nový

jedinec proto získává veškerou mimojadernou genovou výbavu pouze od mateřské

gamety. Ztla1<y t'ízené tlitoclrotlc]riálnítli gel1y Se proto z rnatcř.skýclr jedinců přcnášejí

na veškcré potolnstvo. Tento způsob děcličnosti oztraču1ctrre pojlnetrr matrokIinita

(od latirrskéh'o marer - tnatka a clirtare - obrátit), popř. mate rnální nebo matrilineární

děcl ičnost. V kl inickó gencticc se tóŽ potržívťr pojerrr mitoclrolrdriální dědičnost.

Molekula rntDNA jc rráclrylrrější ke vzlriku t-t-tutací neŽ jaderná DNA. Udává Se,

Ževesrovtrárrí sjadenrou DNA ttrutuje desetkrát častěji. Je totiŽ lokal izována vblízkosti

vt.titt'tlí trritoclrondriálrrí rrrerrrbrárry, kde vznikají rcaktivní kyslíkové radikály, které nrají
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lnlltagell11í ťrčinky' Na rozdíl odjaderrré DNA také trctrí chriitrěrla lristony atrctnir dostatečrré
trreciranistny, ktcró by molrly tnutace opravit (reparovat).
V současné době bylo popsárro více neŽ 30 clrorob podrrrírrěrrých tnutacetrri rnltochorrdriálrrích
gerrů. Jcdnou ncjzrrárně.jších 1e Lelrerov:r lrereditárrrí neuropatie optickélro nervu' Pacierrt i
S tollto clrorobou se narodí zcela nepostiŽení, avšak nlezi 12. - 30. rokem začína1i ztrácetzrak'
Příčirrou je postupná atroÍle optickélro llervu. která tlakonec vede k úplné slepotě.
I( clrorobánr podrrríněrrýnl trlutircetni rrrtDNA patří také některé tčŽké poruclry trerr,ové,
srdečrlí rrcbo pohybové aktir,ity (epilepsie, cncefalotrryopatie atd.). Předpoklzidá Sc, Že lnutace
tl-litochondriirlních gcnů se tlolrolt zčásti uplatrrit i při vzniku některýclr fbrer-rr Alzlreirr'rerovy
nebo Parkinsonovy choroby.

I{eteroplazmie a homoplazmie
Stanovetrí rizika pt'ettostt trritocirotrdt.iálně podrrrínčných clrorob z nratky rra pototrlky nebývá
jedrrocluclró' llebot'nrůŽc být kolllplikov1ttro tzv' lreteroplaznrií. Pod tínrto pojrr-retn rozutrríttte
přítorrrrrost dvou trebo r,íce gctlctlcky odlišných foretrr mitoclronclrií vjednó burice. Znatnená
to, Že tlrutacc pro určitou clrorobu rrrůŽe být přítornrra pollze v rlltDNA někteých
rnitoclronclrií, zatítlrco jirré nritochondrie obsalrují llelllutovallou alelr-r. Pro postiŽerrí novélro
jeciirrce 1c pak rozlrodující náhodná distribtrce tnitochondrií do vajíčka při oogetlezi. Pokr-rd
clo oocyttt přejc1ou pouze rnitoclrondrtc bez tnutovirtló ale|y, dítč se naroclí zdrirvé. V opačnérr'r
případě |ze předpokládat narození postiŽcnóho pototrrka. Výše postiŽerrí ovšetrr závisí
rra poclílu ttritoclrondrií s mutací a na jejlc1r dirlší distribuci při buněčrrérn dělení. Nczřídka
sc tak stává, Že ncpostiŽená tnatka, .je1íŽ buriky obsahují trrutované rnitoclrodrie jcn v rrízké
Íi.ekvelrci, rrr1t těŽce postiŽerré potornky. opakerrr hcteroplazrnic je lromoplazmie, tj. situace,
kdy jsou r'šechtly rnolckuly rrrtDNA t'butice, resp. v ce|órrr těle jedince gencticky iderrtické.

Význarn studia mtDNA r'antropologii a v l<rimin:rl ist ice
Při svýclr výzkurrrcch vkláclají atltropologové a l<rirnirralisté nadě1i clo rrrtDNA, ktcrá
je vc srovt-tání s.jaderlrou DNA stabilnější a vbuňce bývá přítolnl la V dalcko většírrl počtu
identlckýclr kopií (c1anýclr potrrěrtrě velkýnl počtetrr nritoclrondrrí). Tínr sc zvyštt.1c
pravděpoclobtrost, Že v trlatertálu najderl-rc ťrseky r,lrodnó k arralýze.
Molekulárrlč biologickor'r arralýzou |ze však idcntiflkovat tnutace' popř' polyrnorfisrrry
rrrtDNA a zjištěných pozllatků vyuŽít ke stuciiu evoluce zkoutnaného orgatristnu. Tak studic
nrtDNA ukázaly, Žc vývojov/r linie drrcštrího člor,ěka (dříve označovanóho Homo sapi,ens
stt1l icn's) sc od ostattríclr příslrršrríků rodLr l lotrro oddčli la asi pl 'ed 150 - 200 tisíci roky.
U jcjího zrodu stirla rreve lká skupillll ŽCt.t, ltloŽtlá dokotrce jediná Žena. Tato Ízv.

,.mitoclrondriální Eva.., od rríŽ jsnrc získa|i tlaši rnirr'rojadertrou gel1ovoll výbavu, žila
pravděpodobtrě tra úzelní aÍiickélio kontitterttu.
Také v kriminalistice provádítrrc sekvetrční arralýzu krátkýclr lrypcr.varibi1rrích úseků rritDNA
izolovatré z lidskýclr pozťrstatků' et,cntuálrtč biologických stop. To lze využít při idcntifikaci
osob a zčásti i k objasněrlí jejiclr př.íbuzerrskýclr vztahů.
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Chromozomové určení polr laví
Eduarcl Kočárelt

Ústav biologie a |ókařskó gerretiky FN Moto1 a7.LF UI( Praha

t(aryotyp Somatické buriky člověka obsalruje celke tn 46 chrornozotrtťt, z t.ňchž 22 párŮ tvoÍí

autozotny ajeden pár polr lavní clrromozonry neboli gonozomy. Clrrotnozotn X aY.;sou

výrazrrě rr"rorÍblogicky i gerreticky od|išné: chrotltozom X je výrazlrě větší a obsahujc

nepoměrně více gerrů než clrrotrrozotrr Y. I,ro odlišné utvářcrrí jsou pohlavní chrotnozollly

také ozrračclvátry jako lreterochromozomy. Jcjiclr kotnbinacc rozlroduje o tom, jaké polrlar,í

sc rr jcciirrce vyvílle.

Savčí typ pohlavní determinace (Drosophila)
Chrotnozotnové určení polrlaví člověka je savčího tvpu' jenŽ bývir rovrrěŽ označovárr jako

typ Drosophila (nebot' stejné určetrí polilaví tná ioctotrrilka - Drosophila ntelanogaster).

ZÁal.rlená to' Žcžerry jsou homogametním polrlavím (vjejich karyotypu naclrázítnc dva

pol.rlavrrí cirromozotny X), zatítllco mužské pohlaví je lreterogametní (karyotyp tnuŽe

obsalru1e dva odlišnó gotrozotny - X a Y). o význatnu obou gonozotnů blížc pojednávají

satnostatnó texty.

Kombinace gonozomů při oplodnění
Sledujerne-|i rozchocl gotrozotnťt při rnciotickérrr dčlerrí u rnuže, zjistíme, Že početní poměr

spermií s gonozomem X a spermií s gonozomem Y je v závěru spermatogeneze přesně

Iz1 (z jcdrrolro prirrrárrrího spcnrratocytu vzniknou clvě spcrrnie s clrrotnozotrrern Y a dvč

sperrnic s chrotnozornenr X). Proto je pravděpodobttost narození clr lapce i dívky zcela

shoclrrá (50 %). ověřit si to lnťržcrlre i následujícírr-r korrrbitračtrítrr čtr,ercetrr:

Otec

Gonozorny
v garlretácl-t X Y

Matka
X XX

dcera
XY
SVII

X
XX

dccra
XY
svll

Srovnátne-|i dloulrodobé statistiky vycházcjící z vclkého počtu dat, dojclerrre k překvapivótnu

zj ištění '  Že početní poměr po l r laví novorozenců jez l r ruba 1,05: 1 veprospěch mužského
pohlaví. Důvocl tolroto rrevclkélro rozclí|u spočívá zřcjnrě v odlišrré htnottrosti gonozotrrů.

Špcrrlrie nesoucí včtší a tcdy tčŽší clrrotnozotrr X je poněkud rrréně polryblivá neŽ spertrrie

s nevelkýrr-r chrotrrozotnctn Y. Ve vyšších věkovýclr skupirráclr se však ponrěr polrlaví

vylovrrává, ncbot'rnuŽi trrají vc srovtlátrí s Žcnarr.ri vyšší rnortalitu.

Ptačí tvp pohlavní determinace (Abraxas)
U mtroha zástupcťr lrtrryzu (rnimo jiŽ zrnírrěrré octorrrilky a cialšíclr clvoukřídlých), ale také

r'r včtštny plazů a ptáků se r,šak setkiivárrre se zce1a opačrrýrrr typcrlr polrlavrrí cletetrninacc.

Sarr.ricc jsou heterogatllctní (rniqí gonozol-lly XY neboli ZW) a satrrci naopak lrotnogatrrettrí
(rnají gonozolny XX rreboli ZZ). Pod|e rrrotýla píd'alky angreštové (Abl.axas grossulariatct)

se tento zpťrsob určení nazývá typ Abraxas nebo též ptačí typ.
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Pohlavrrí dcterminace typu Protenor
U rrěkterýclr živočichů ztrátrre jcště jiné způsoby chrotlrozotnovélro určení polrlaví. Např..

sanrcčkťrrn určiých druhťr ploštic a kobylek clrromozorn Y zcela clrybí, takže jejiclr polrlaví
je určerro pollze jedníni gonozomclrr X. Sarnlčky tčclrto zástupců lrtrryzu však n-rají dva

chrotnozotny X stejně jako octornilka (Drosophita), Tento způsob určení polrlaví
je charakteristický pro typ Protenor. Pojrnenovárrí poclrází od ploštice ProÍenor bel/ragii.

Po|rlavní determinace u rostl in
Po|rlavrrí clrrotnozotny byly zjištěny u rrěkteryclr drulrťr dvoudomých rostlin, např. u clrrnele

otáčlvého (Htutlt,tltts |ttpttlrts), kopřivy dvoudorné (Urtica dioica), št'ovíku kysclého (Runlex

accÍosa), konopí setélro (Cartnabis sativa a někotika dalších. AŽ rra výjirnky je v těchto

případeclr sarr-ričí pohlaví 1rono gatletrrí a sarnčí lretcro gatnetní.
Ú ilny.t' dvoudorrrých rostlirr (např. u baŽarrky ročrrí Mercurialis annua) však

lreterochrotrrozollly rreexistují a polrlaví je určeno pouze korlbirrací alel někteýclr

specifických gerrů.

O J



Chromozom X
Eduard Kočára|t

lJstav biologic a lékařské gerret iky FN Motol a2.LF UK Pralra

Lidský gol1ozo1ll X 1e střcclně vclký subtrretaccntrický clrrotlozotn, který řadírrre

do rnorfblogickó skupiny C. obsalrL5e 165 Mts DNA' .Ieště pr'ed započetírlr projcktu lic1skélto

gcnolnll (I IGP) patřil chrot-t-tozottl X k nejlépe ztnapovanýnr lldskýrrr clrroll-tozotnůt-tr.

JiŽ l, roce 2001 tla tlčtn bylo rclentiÍlkováno télrrčř 200 gerrů s plrrč objasrrěrrou Í-unkcí.

V současnosti ztliitrrc na totrrto gollozollll l 1098 genťr. Naclrázejí se zdc geny or'lir,riující

tl,orbu po1'rlavníclr znakťr a předevšírrl gelly říclíoí rnnohé fyziologicky výzrratl-tné procesy

(např. rrlctabolrckó ciěje, firnkci sl,alů, i1ervovou čitrtlost, zrakovó schoptrosti, sráŽcní krve

a da lší) '

X-vázaná recesivnÍ děcl ičnost
Clroroby. podtnírrčllé tnutacetlti getrů trir chrotrrozotrru X, Sc vyznačtrjí ptllrlavně \'ázanou

clědičností. Její nc.jčastější Íbrmou je X-vázaná recesir'ní dědičrrost zvirná téŽ gotlozomově

recesivní dědičnost. Toto ozt lačcní vyplývá zc skutečnost i ,  Že recesivní alc la se u Žen

včtširrou ncpro.jcví, llcbot' jc korllpcrrzovátra clotr-iinanttlí alelou tra cirtthét'tr clrrotnozot-tru X.

Proto býr.qí Žerry zclravými př.enašečkami příslušrró alc ly. Post iženi jsou téměř vý|rrar lně

rnuži. rrcbot' cirrot-nozotrr Y tleobsahLrje (aŽ rra rrěkolik genťr v oblastech PAR) odpovídající

gerlové lokusy. Proto clcf'ektní alcla nir clrrotnozotrru X tretrí v korrstituci XY kompenzovittla.

Tento Íakt VýraZlrě ocllišuic golloZolllově reccsivrrí choroby od irutozot'trově dotl'titrantních

a autozonrovč rcccsivtríclr zrraků, l<teré se rovnýtlr dílcr l  projevLrjíu obou pohlaví.

I( vclrrri častýrrr reccsir,tlítlr poruclrátn vázatrýnr lta clrrotrtozot.n X patří daltonismus.

J<1e o r lcjčastč.jší tbrnlu barvoslcpost i '  kdy post iŽct lít osoba není schoprra rozl išit červcnou

a zclctrott barvu (obč zpravic l|a l , tríni i i  jako šedou).

Ménč Íl.cl<vcntclvittlýtn gotrozorlláltlč rccesivttít-t.t otretrroct-tčtlírll je lremoÍiIie. Vc většitlě

pr'ípac1ťr .jcle o tzr,. Itenrtlťilii A, ktcrá .je způsobclla tllutací gcrru F8, 1enž |eží rra clloulrýclr

rat l lór lkáclr c l trotrrozotrrtt X (konkrótnč Xq28). Tctrto gcl l  řídí sylrtózu faktoru vIII.

I)ř.ítotntlost tohoto s1lccil.ickóho 1lrotcitlu jc rrezbytrrá 1lro vytvoi.crlí krcvrlí sražentny

a k zástavě krr.iiccní'
U lrcrr lof i l ikťr sc Í-aktor VlII rrzrs lccikcnr t l . tutace bud' l 'ťrbec ncvytvál 'í '  ncbo.je produkovirr l  je l l

l, clef-ektní forrlrč. která rlli stlíŽetrort aktivitu' PostiŽcrlí proto dlouho krr,ácejí i z r'ellni

11cpatrných -ran. rtríveqí poc1 liůŽí čctnó krcr,tlí poc1lrtiny a trpí bolcstivýrrri výrclny krr,c

clo kloubů. Často urliíril.;í tra nczadrŽitclrré vrritřrtí la.vllcettí. Těžká rlelóčcrr1i fortna hcmofilic

r'cdc k zavaŽtrótlrtr postiŽení poltybovólro aparátr.i ir k trr,irlé irivaliclitč.

l(rorně hcnloÍl l ic A je zr lánra jcštč vz1icr iě. jší hemofi l ie B, kter i l jc zpťrsobetra lnutací gct lu F9,

jcnŽ obsahujc irrÍbrrrraci pro syrltózu Í-aktor.Lr IX (tzv. ChrisÍmus./actor),jerrŽ se rovrrčŽ účastní

sr i iŽcní l i rr ,e '  Takó tetrto getr 1c lol<al izovátr na chrot l-tozottru X (Xq27 .1-q21.7) a projevy

onelrrocttčttíjsou irodobnó jako u hcrnoÍl l ie A.

Dalšímr clrotobatl ' t i  rccesivt lč vi izarrýrtr i  na chrotrrozotr l  X jsou Duchcnneova a Beckerova

mttsku|ártrí dystroÍic. obě jsou zpťrsobcny t lrutacet l l i  c lystroÍlnovól io genu (DMD) leŽícího

v prulru Xp21.2. Rozsah a lokalizace ll]utací rozlroclttjc o tolll, zda se vyvitle těŽší forrr.ra -

Duchetlneova clystroÍie , kter1l rrrir letir1rrí průbčh (progresivrrí rtryopatic r,edoucí k úplrré

clcgeneraci svalů a ťrrrlrtí pacrertta), tlcbo lel-rčí fclrnra - Bcckerova dystrofie, jejíŽ projevy |ze

do určitó lníry upravit vhoc]nou relrzrbilitací.
Krolně uveclených poruclr ztrát-tre ještě rr-rrroho dalších gonozor.náltrč recesivtríclt onclnocnětrí.

Z lltch připotnerinlc X-vázanou iclrtyózu. Jdc o poruclru vývirru kůŽe, která se rozvíjí již

v clětství. I( typickýrrr projcvťtrrr patří hyperkeratóza, přičcrrrŽ gratru|árrrí Vrstva kůže (stratunt

grctnLrlosttnt) ic výraz'Lrě zcsílena. U pacicrrtů se trrolrotr objevit i da|ší ztrrětry, jako např' bílé
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skvrny na oční rohovce, nese stouplá varlata i rrrer.rtálrrí retardace. U 90 % postiŽeriých
zjištujemc rrrolekulárrrě cytogerreticky rnikrodeleci gcnu STS (Xp22.3) řídícího syntézu
steroidrrí sulfatázy.
X-l,ázanýtn recesivnítll onetnoctrčnírn je také Kallmanův syndrom, k jelrož nejtypičtějšínr
projevům patr'í lrypogonadislnus spojený s čirstečrrou nebo úplnou sterilitou.
Gen pro Kalrtranůr, syndrotrr je lokalizován v tčsné blízkosti genu pro X-vázanou iclrtyózu,
proto r,zácně dochází k současnó deleci obou lokrrsťr a ke kombirraci uvedených postiŽení.
K nejzrtámějšítl ir nejfrekventovanějšírrr X-vázanýnr chorobárr-r patr'í syndrom ťragilního
chromozomu X, o rrěrnŽ pojcdnává satnostatrrý text.

X-vázaná domin:rntní dědičnost
U některých vzácnějších clrorob pozoru1etne X-vázaný dominantnÍ rrcboli gonozomově
dominantní př.enos. Příslušrrá alela se v totrrto případě projeví i u Žen, nebot' stačí, aby byla
přítomna jen rrajedrrorn zclrrot.trozornů X. PostiŽení lnuži pak předávají alelu všern svýrrr
dccrátn, které jsou rovněž posttžerry'
Příkladerrr gonozorr.rálrrě dotllitrantní clroroby je vitamin D-rezisterrtní neboli
|rypoÍbsfatemická raclritis. Jdc o zvláštrrí fbrrnu křivice, která je způsoberra mutací genu.
jerrŽ řídí syntózu receptoru pro vitatnin D.
Další výzrlarrlrrčjší poruclrou S gol]ozolnově dot-nitrantnítn přenosetn je Rettův syndrom.
Je způsobetr tnutací genu MtsCP2 tra cirrotl-tozot-t.tu X (Xq28). Hlavnínr a zvláště těŽce
postihujícírrr příznakcrn tolroto těŽkélro otretnocněníje apraxie (téŽ dyspraxie), tj. neschopnost
ovládat tělo a provádět tak trrotorické pohyby. K clalšírn závaŽným projevůrn patří autistické
lysy a celkové opoždění vývoje' Toto otletrrocnční pozorujetrre zpravidla jerr u dívek,
u clr lapců je prenatálrrč ncbo perinatálně letální.
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Zcšiknrení inaktivace chromozomu X u Žen
Jalittb Minks, Martin Hřebíček, Lenlul Dvořákovťt

Ústav dědičnýclr rnetabolickýclr poruclr VFN a 1. LF UK Pralta

Inaktivace chromozomu X (X inaktivace) je rneclrarristnus, jakýrrr Ženy (i satnice ostatrrícir

placentá1ních savců) vyrovrrávají dvojnásobrrou dávku gerrů kódovarrých na gonosotnech.

Clrrotnosotn Y totiŽ náse kromě geIlů zodpovědrrýclr za ,,tnužStví.. potněnrč zarredbatclný

počet genů v porovnání s chrotnosol1lcln X; přibliŽně 50 vs. 1000 gerrů.

K X inaktivaci dochází v časnétn etnbryonálrrírn stiidiu, při počtu řádově desítek buněk,

je řízcr'ra X-inaktivačrrím centrem (XIC), které se rraclrází v oblasti Xpl3 a sestává

sezněko1ika genů kóclujících netranslatované sestř.ílrávarré rnRNA transkripty azjejich

regu1átorťl. v důsteclku X irraktivace jc v kaŽdó Ženské sorrratické buřrce trar-rskripčně aktivní

půvě jederr chrotnosotrr X. Druhý gonosoln je pomoci epigcnetickýclr rnodifikací rra úrovni

bNn (tt..á je specificky rnetylovárra) a lristonů (které jsou jcdnak kovalerrhrě rnodifikovány

ajednak nahrazeny spcciálnírni lristony rrracroH2A) irraktivovárr afvoř.í superkompaktní

lretcroclrrotrratin, kteý známe také jako Barrovo tělísko.

Průbě1r zejmérra časrrýclr stádií inaktivace je clodrres poněkud zalraletr tajemstvírn a ukazuje se,

že populárlí rrryší -bo.t je v případě X irraktivace V mnolrétrr od člověka odlišrrý. Rozdíly

se iyt<a1i jedrrak struktury satnotného XIC, časor,ání jednotlivýclr událostí v pruběhu

inaktivace a v neposlední ř.adě způsobu irraktivace. ZaÍínco u Žen je irraktivacc chrotnozolnu

X v extraembryorrá|níclr tkáních (např. placentě) nálrodná a jsou tedy zastouperry iak buriky

s aktivním X po otci (Xp), tak po n-}atce (Xnr), u rrryši je irraktivace itrrprintovaná a ve všeclr

extraetlrbtyonálních tkáníclr je inaktivovárr Xp! Proto by hypotctické prenatálrrí

errzyrrrologické vyšetř.ení bÍezí rrryši trrohlo r,ést k nesprávrrýrrr závěrůrrr. JelikoŽ

u piirrritivirějšíclr sávců (klokarr, ptakopysk) je inaktivtrce itnprintovaná (opět je ínaktivován

vŽdy Xp) i v sorrrattckýclr tkánícll, lze se dotnnívat Že evolučrrě progresivnější se ukázala být

inaktivace rrálrodrlá. lišto, nnnoaná irraktivace totiŽ ulrroŽriuje Ženám - pi.errašcčkárrr, kteró by

nesly na Xtn t'nutacr, aby se tato tnutace alespori v části buněk, které nrají inakttvován Xrrr

nepiojevila. Naproti tomu satrrice klokana' která by zdčdila Xtlr s tlrutací, by byla clrorobou

stizena stejnč jako lrcrnizygotrrí SalT}cc, trebot' všeclrrry ,,Zdravé.. chrotnosotny Xp by byly

inaktivovárry'

V průbělru inaktivace u člověka se tedy kaŽdá z enrbryonálních buněk rrálrodně inaktivuje

bud' Xp, nebo Xtrr a všechrry dceřir.rrró buriky rrrají inaktivován ste.jrrý clrrotrrosotn X, jako

burika rnateřská. JelikoŽ je tcnto proces rráhodný a nezávislý rra ostatrrích burikáclr, rlrá

většina žen v populaci zlrruba polovinrr buněk s ne aktir'nírri Xp a polovinu s neaktivnítn Xtn.

Bxistují však i Žěny, které rnají ve včtširrě buněk aktivní buď Xp, nebo Xtn a X vázarré geny

se u nich exprinrují térriěř. trronoalelicky. Míru odchylky od prťrlněrrrého zastoupení (tedy

v 50 oÁ buněk aktivní Xp a v 50 % buněk aktivní Xm) poté označujerrre jako ,'zešiktnení
inaktivace".
U heterozygotek pro gonosomálně vízaná onemocnění se rnůže tížc clroroby projevit

v závislosti na totn, zdale prefererrčně aktivrrí tnutovatrá, či zdravá vartanta genu' či zda jsou

buřrky nesoucí tnutaci a buriky bez tnutace zastoupeny zhruba stejně. Nastane-li rrepřízrrivá

kornbinace, kdy rrrá Žena pref-ercnčnč aktivrií ten X clrrotnosotn, kteď nesc tnutovaný gen,

nrůže se onetrroctrění projevit se stejnou intenzitou jako u hernizygotrrích rnuŽů, Skutečně,

vliv zeŠikrnerrí irraktivá.. nu průběh trrnoha gonosornáltríclr onetnocnění u heterozygotek byl

opakovaně prokázán.
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Cí|ern nzrší priice je uvést rnetody pro vyšetření zešikmení X inaktivace iako porr'růcku
při l<oIi i1l lerrtíttt gcrtctickértr r yšctřcrlí lrercr.ozygotck , 'a Ústau., dědiČ'rrýclr irrctaúolickýclr
porLrch.
ocl roku 1994 je rrejpouŽívanější tecirnrkou při vyŠetř.crrí X-inaktivace metocla HUMARA.
Vychází z tolro, Že DNA neaktivlrího X clrrotlozotnlr je v CpG dinukleotideclr rnetylována,
zatítnco DNA aktir'nílro X trletylována není. Pomocí clrernickó rnodifikace gDNA lze
sclektivrrč konvcrtovirt nernethylovarré cytosilly na thyrniny. Získárne tak dvě populace DNA
znicltžjcdna odpovídá pťrvodrrě aktivrlírrr X clrrotnosotrrůnr a druhá půvortrlě rreaktivnírn X'
Abvclrorr'r rnohli určit lníru zcšiktllcrrí, tedy zda je prefcrenčrrě aktivní Xp či Xtn, rnusírne být
sciropni rozlišit travíc, zda DNA poclrirzí od otce či od matky. K tornu vyuŽívárne častélro
polyr-rrorÍ.isrnr'r 1, počtu opakovirní (CAG)n trinukleoticlu v protnotoru gellu pro lidský
atrdrogetrní receptor (proto I'IUMARA). Terrto ťrsek arrrplifikujerne por.rrocí fluorescenčně
zrračerrých prirrrerů pro aktivní a tleaktivrlí X a po elektroforetické separaci jstr're sclropni
rozlišit čtyři hlavní píky - aktivní Xp a Xrn a rreaktivní Xp a Xn. Zjejiclr potrrěru lze
ttsttzovat na tníru zešikrllení irraktivace.

Abychorn ověr'ili paralnetry rnetody a zároveň tnetodu zavedli' provedli jsrne studii na 100
nálrodnč vybranýclr zdravých Žetlách, z nichž 67 bylo pro trretodtr inťorrnativních (počet
opakovárrí (CAG)n trinukeloticlu se lišil tak, že jsrrre byli sclroprri píky kvarrtitativně od|išit).
gDNA byla izolována z leukocytů periÍ.emí krvc. ověřili jsrne př.esnost asprávnost rrretody
a zjistili, Že asi ],5 nÁ Žen lná zešikrnení > 80 : 20, což odpovídá výsledkťrrn jiných skupin.
ověř.i1i jsrrre dále, rrako1ik výslcdky vyšetř.ení zjištěné v krví koresponclují se zešiklrrerrírn
v ostattrích sornatických tkálríclr' které rrrolrou rrrít tla progresi choroby zásadrrější vliv, ale
které jsou z etickýclr i praktických důvodů k vyšetřerrí typicky nedostuprré. Izolovali jsrne
gDNA z celketl 21 tkání u 5 Žen. Získarrá clata naznačují, že ačkoliv se lrodrioty zešikrnení
v jedrrotlivýcir tkárrích trrolrclu lišit aŽ o30,Y,, základrrí trcrrd (zešiklrrení veprospěclr Xp, Xrrr
či zlrruba 50 : 50) zťrstává zachovátl.
11išt'ovali jsrne déle, rrakolik zešikrnerrí X inaktiviice skutcčr-rě odpovídá preferenčrrí expresi
aleIy z Xp či Xrrl. Jinýrrri slovy, je.li vurčité tkáni 40% buněk saktivtrítrr clrromosotnem X
po ttlatl-titlce, za to také znallretlá, že 40 oÁ určitélro proteinu je tvoř.erro z trarrskr.iptů
pocházejících z Xtrr. Pro rozlišení otcovskó a rnateř.ské alely sloužily časté jedrtorrukleotidovó
polymorfisnry (SNP) |ežicí v kóduJících oblasteclr genů naclrronrozotnu X. Kvantifikací
zastoupení alel v rrrRNA pro l0 růztrýclr gcnů na clrrotrrozotnu X u 64 Žcn a porovtlánítn
,,zešiktnení exprese..tčchto gerrů se zešiktllcnítn irraktivace jsnre zjistili,žepÍibIižně pro 95 %
lrodrrot sc výs|edky rrel iší o více tleŽ 20 %'
Statrovení zešikrrrení irraktivace v Icukocytcch trletodou I-IUMARA poskytuje uŽitečrré
vodítko př.i odhadLr prťrbčlrr-r clroroby u Žen lreterozygotrrích pro rrčkterá gonosotrrální
onetrroctrění. Je však třeba rriít napatl-těti tnožnou odchylku rrríry zešiktnení vjeclrrot|ivýclr
orgáneclr. Stejně tak tlíra expresc jcdnotlivých gerrů zXp a Xtn net-tlusí plrrě kopírovat nríru
zešikrnerrí irraktivacc.
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Syndrom fragilního chromozomu X
Eduard Kočárelt

Ustav biologie a lékařské genetiky FN Motol a Z. LF UK Pralra

Syndrorn ti.agilního clrrotnozotrru X patř.í k ncjčastějšírn lrereditárním fortnátl rnentální
retardace u tnuŽů. Jelro populační frekvel1ce Se odlraduje na 1/2000 - 5000 rr.ruŽů. Přcdpokládá
Se , Že touto poruclror.r je postižerro až 5 oÁ rr.ruŽů s rnerrtální retardací. Dříve byl syndrorn
diagnostikor,átr pollze cytogeneticky. PostiŽení mají tottž na dloulrých ramórrkáclr
chrotnozotrrrr X (Xq27.3) zřetelrré fragilní místo označované jako FRAXA.

Fragilní místo FI{AXA je folát-seIrzitivní. Znatrrettá to, Že pro jeho diagrrostiku je třeba
lynrfocyty pro cirl.omozoll]ovou analýzu kultivovat v nrédiu se srríženýrrr obsahem kyselirry
listové (tblátu) nebo s přídavkerrr |átck, které jsou v rnetabolických drahách jejírni antagorristy
(napr'. tlretotrcxátu nebo fluorodeoxyrrridinu). Př.esto rná cytogenetické vyšetření omezenou
výpověclrrí hodnotu. I po dodrŽcr'rí specifickélro kultivačnílro postupu lze Íi.agilní tnísto na|ézt
pouze ve 4 - 60 % buněk postiŽenýclr r-r.ruŽťt. U Žen, které jsou př.enašečkanii (t1 rnají pouze
jederr ťr.agi|trí X), lrelze fragilní trrísto prokázat vůbec, nebo jcn v rrěkolika jednotkách procent
rrritóz'

Vzlrledern k ot-nezenó spolelr|ivosti cytogerretické ttna|ýzy se v sortčasttosti k vyšetr'errí
syndrotnu fiagilnílro X vyuŽívají pouzc molekulárně biologické metody. Ty jsou zpravidla
zaLoženy rra iderrtifikaci kauzální tnutace, kterou je amplifikace repetitivníclr tripletovýclr
sekvcncí vgenu FMRI. Tento gerr |eŽí vregionu FRAXA ajclro 5'-nekódující korrec
obsalruje repetice tripletu CCG. Pokud je počet těchto tripletů niŽší neŽ 50, jde o nortnální
alelu. Zvýšení na 50-200 kopií svědčí o pren-rutaci, která však zpravidla nerná ferrotypový
projev' Další expanze repetit ivníclr tr ipletťr (rrad 200 _ 230) vedc k plné mutaci, jeŽ

způsobuje typické projevy syndrotrru. Fragilní n-rísto tecly není (na rozdíl odvětšiny ostatníclr
struktunríclr aberací) př.ímýrl.r důsledkcrrl chrotrrozomových přestaveb, alc projevctr-t
dynanrické mutace př.íslušrrélro genu'

Pacierrti se sylrdrotnern Íi.agilnílro X trpí mentální retardací různélro stuprrč. Z dalších
fenotypovýclr zrraků jc nápadrrě protálrlý obličej, vell<ó rršrrí boltce a výrazně zvčtšená testes
(tzr,. tnakroorclristnus). Větširra postiŽerrýclr je hyperaktivní a rr-rá různé poruchy chovárrí'
U novorozerrců pozonrjerne lrypotonii. Projevy syttdrorrru však vykazují ztračtrou variabilitu,
která souvisí zejrnérra s počtern repetic (čírn vyšší arnplifrkace,títnzávažnčjší postiŽení).
ProtoŽc plná mutace je mitoticky rrcstabilní, doclrází př. i dělení buněk v ctnbtyu, resp. plodu
ke vztliku mozaiky obsahu1ící buriky s výraztlou anrplifikací spolu s butikami s nonnálnítn
počtctrr repetic. Početní potlrěr tčchto burrěk výrazně koreluje s Í-enotypcrrr pacienta.
Da|šírn faktorcnr, jcnŽ rriůŽe ovlivrlit rozsalr postiŽerrí, jc metylace genu FMRl. Bylo
prokázátlo, že zejnrérra jelro lrypenrretylace ve všeclr burikáclr pacienta vyvolává závaŽně.jší
postiŽení tteŽ l'případeclr, kdy je gcrr FMR1 rnetylovárr pouze v r.rěktelýcli burikách, což

.je případ tzv. nretylačního mozaicismu.

Dědičnost syndromu ťragilního X je gonozomálně recesivní. Znatnená Ío, že postiŽeni
bývají télněř výlrradrrě rtiuŽi. Zerry jsou zpravidla zdravýrrri trebo rnéně postiŽerrýrrri
přerrašečkarrri, protožc v.;ejiclr genotypu jc deÍěktní alela gcnu FMR1 kotnpenzována
nornráltrí netnutovanou aleIou na drrrlrém clrrotnozotrru X.

Přesto lze i u mnolra přenašeček prokázat určité abnormální projevy: zejrnóna zvětšerrá
ol,aria a v t-t-tnolra případech téŽ určitý rrrentálrrí deírcit (poruclry učení apod.). Rozsah
postižerrí u žen je rovtrčŽ ovlivněn tnnoha faktory. K nejvýznarrrnějšírn patří rrríra arrrpliÍikace
a tnetylace repetic FMRl; rra rozdíl od rnuŽů se však výrazně uplatriuje také inaktivace
chrornozomu X.
Czepulkowski B.: Analyzirrg Chrotnosotnes. Bios' oxÍbrd, (2001)
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Chronrozom Y a pseudoautozotttové rcgiony
Et|Ltarcl Kočál.ek

Ústav bioloÍIie a lékařské ÍIerretikv FN Moto| a2'Lb UK Pralra

Na rozdíl od chrotnozotnu X 1e chromozotrr Y nepotrrěnrě rnenší a svýtrr tvaretn (nápadnč
zkrácerrýtrri raltrérlky p) připorníná chrotrrozollly akrocentrické. Ve skutečrrosti jde spíše
o malý submetacentrický chromozom. obsalruje pr*ibliŽrrě 60 Mb DNA.

Gonozom Y obsairuje ve sror,nání s ostatrrími chrotnozorny daleko rnéně Íunkčrríclr geriů.
Jelro převáŽrror.r část tvoř.í úseky tzv. nekódující DNA, která obsahuje rcpetitivrrí sekvence
bez jakýclrkoliv genťr. VclkoLr část jeho dloulrých ratnétrek představuje
tzv. lreterochromatirrový blok tvořcný tčrnito sate|itnínri sekvencetni' Rozsalr
hetcrochrotrlatirrovólro b|oku jc velmi variabilní a pro kaŽdélro trruŽe do rrrčité rníry
speciÍický. Toho bylo dříve využívállo i při testecir paterrrity'

Na clrromozotnu Y ztrátne v současnosti 18 genů. Čá't z niclr se rraclrází
v pseudoautozotlrovýclr regiorreclr (PAR), ktcré jsou na obou gollozollleclr slrodné (viz níže)'
Polrlavní difererrciaci proto ovlivriuje porněrně nepočetná skupina genů,. Z rrich rná klíčor,"ý
význattr gen SRY (z anglickélro Sex determinirtg Regiort on b. Je lokalizován v prulru
Yp l l .3. Jeho proteiriový produkt způsobí bělrerr'r vývoje plodu pi.erriěrru nezralýcli
(arnbivalerrhích) gonád na varlata, která začnotr produkovat teStostcron. Tento hormon
ovlil'lrí další utvář.errí rrružskýclr pohlavrrích znaků. Pokud nerrí SRY přítomerr (nebo
.je trrutován), vytvoří sc z nezralýcl-r gorrád vaječrríky.

Další geny ovlivňující spermatogenezi jsou lokalrzovány na dloulrých rarrrénkáclr v pruhu
Yqil. Zrriclr nrqí význatn zejtnétta gerry AZF| (Azoospcrrnia Factor 1),DAz (Deleted in
fuoospcrrrria) a USP9Y (specif,rcká protcáza ubikvit inu). Mutace, resp. úplná delcce většiny
z niclr vcdc k tčŽkým poruchátn reprodukce, popř. k úplné sterilitč způsoberré azoospennií.

Holanclr ická dědičnost
Vcdle X-vázarró dčdičnosti \ze teoreticky předpokládat takó dědičnost vázanou
tra clrromozonr Y neboli holandrickou dědičnost. Vzlr ledern k totnu, Že tr člověka rnají
rrepočetrré gerry leŽící trritno PAR térlěř výhradrrě výzltaln pro Sperlllatogerrezi a jejiclr tnutacc
vcdc k Ztrátč rcprodukčllí sclropnosti. jsou Y-vázalló ztraky, které by se př.errášely z otce
lla Syny, velrni vzácllé. Ilolandrická dědičnost se předpokládá např. lt histokotrrpatibilitního
tlct-nbrátlovélro antigeriu II.Y. Krolrrě tolro pozorr-t.jetne lrolarrdrickou dědičrrost u klirricky
bezvýznamrrélro ochluperríušnílro lalůčku (někdy téžnazývanéIto ,,haily ectr syndronte,,).

Pseudoautozomová dědičnost
Ačkoli jsou gotlozorny X a Y odlišrré, |eži na obou koncích jej ic1r p- a q-rarrrének gerreticky
sl-rodrré pseudoautozomálnÍ oblasti. tzv. PAR (z anglického pseudogLttosonlal regions).
V tčchto Ílsccích se clrrotnozolrry X a Y spolu párují bělrerrr profáze prvrrího rrreiotickélro
dělení. MůŽe zdc dojít i ke crossing.overu.
Velký pseudoautozomový region (PAR1) tná vel ikost přibl ižrrě 2,J Mb a vyskytuje
se na kr.átkýclr rarr-rórrkácl'r chror.rrozotlrťt X a Y. obsalrujc 24 genů'. Př.i lrreiotickérrr dělerri
u tnuŽe je rlístcrn obligátního crossing.overu, ktcý jc potřebný pro správrrou rneiotickou
segrcgacr.
Malý pseudoautozomový region (PAR2) Ieží na dloulrých rarnénkáclr clrromozotnů X a Y.
.Ie velrrri krátký (330 kb)' ZaÍin bylo v této oblastr identifikováno jen 5 genťr a několik
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pseudogenů. Crossing.over tlezi clrrotrrozonretrr X a Y v totr.ito trrístč není příliš častý a rrení
ani důlcŽiý pro správrrý prťrbělr rneiózy u muže.
Pro alely genů lokalizovariýclr v pseudoautozonrálrríclr oblastech clrrotnozotrrťt X a Y
jcfypickzi tzv' pseudoautozomální dědičnost. Př.erros tčchto zrraků je podobný jako

u autozotnálrrě dot't'ritratrttríc1r, rcsp. autozor-nálr-rě reccsivníclr forem dčdičrrosti, záleží však
na toll'l, zda 1e tnutantní alela lokalizována tra chronlozolnu X trebo clrrotnozotnu Y.
Příkladenr takto dědičnóho onetnocnětrí je dysclrondrosteóza, skcletální dysplázic
charakterizovatlá t-nalolt postavou a de fonrritou předloktí. Předpokládá sc, Že je způsobena
mutací genu SI{oX v oblasti PAR. Mutantrrí alela jc clotninantní, proto se clroroba trrůže
pi.errést tlejen z otíJe na sytry, ale také z nratek na dcery. U nčkteých foret-tr dyschorrdrosteózy
plokazujerr-re rrrikrodelece trebo jirré strukfurní přestavby v oblasti PAR naXp22. Mnoiré
z tčchto aberací lze prokázat rnolekulárrrč cytogeneticky, vzácněji i základním vyšetřenírrr
c1rrotrrozotnťt.

XX-muži a XY-žen1'
Př.i rneióze doclrází k párovárrí polrlavních chromozotl-rů v oblastech PAR, ztltchž výzrranrější

.ie PARI nakrátkýclr rarnónkáclr. Př.l crossing overu vtotnto Seglnentu rnůŽe někdy do1ít
k nereciproké výnrěně clrronrozotnovélro rnateriálu, takžc na chromozottr X rrrůŽe být spolu
s částí či celýrrr PAR také translokován region SRY. Výsledkem tóto přestavby je vznik
deletovarrého chrotnozotnu Y a chromozotnu X s translokovanýrn scgtnentetn obsahujícírrr
region SRY.
Pokud je delctovaný clrrornozotrr Y kornbirrován při oplození s nortrrálnítn clrrotnozotnenr X,
vzrriká sterilr-rí jedirrec Ženskélro polrlaví, avšak zpravidla se zaclrovanýrni sckundárnírrri
polr lavnírni zna|<y' Jdc o tzv. XY-žeIru.
Pokud se traopak korrrbiriuje nortlrální clrrotrrozotn X s derivovanýrn clrrotnozometrr X
obsahu1ícím SRY, vzniká větširrou sterilní tnuŽ, avšak bez rrápadnélro Íěnotypu. Jde o tzv.
XX-muŽe'
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Syndromy chromozomové instabi l i ty (syndromy lomivosti chromozomů)
Ec|uard Kočárek

Ústav biologic a |ékar'ské genetiky FN Motol a 2. LF UK Praha

Jde o zvláštní skupirrou geneticky podrníněrrýclr onetnocnění, k jejiclrŽ typickýrn projevůrn
patř.í rťrzné clrrotnozotnové aberace. Tyto znrěny zpravidla nepostilrují specifické
chrotnozomy, jak jc totrru rr výše popsanýclr syndrotnů, ale trrolrou se projevit u kterólrokoli
clrrotnozomu v karyotypu (výjinrkou je ataxia telarrgiectasia, u níž nacházine zvýšcrrou
frekvenci vzájernrrýclr translokací clrrotrrozorrrů 7 a l4). Nejčastějšírn projevern instability
je zvýšená h1adina chronrozotnových zIotnů, popř. sloŽitějšíclr strukturníclr př.estaveb
(tj. zvýšerrý podíl btrněk, u niclrž byly zjištěny aberace). Něktcré z uvedcných porucir
(např. Bloornův syndrorrr) se projevují zvýšerror.r frekverrcí výměn sesterskýclr clrromatid'

Výměny sesterskýclr clrromatid a jej ich diagnostika
Výrněny sesterských clrrornatid rleboli SCE (z anglického ,,Si'sÍer ChrontaÍide Exchanges.,)
jsou irrtrachromoZolnové přestavby, př.i nichŽ dochází ke vzájernrré výrněrrě clrromozot'ttovýclr
segtrrentťl tnezi dvěrrra chronratidarni stejrrého c1rronrozotnu' V naprosté většině případů
nerrrají tyto procesy žádné následky pro pacierrta, jejich zvýšerrá Íi.ekvence však indikuje
poruclru replikačrríclr rnechanisrrrů. Zvýšení lrladirry SCE nastává také náslcdkern pťrsoberrí
mutagennícl-r látek, proto studiurr'r výrněn sesterskýcli clrrornattd není pouze lyšetřovací
trrctodou, alc patří také k základním testům genotoxicity.

Výrnčny scstcrských clrrorrratid lze pozoroVat S vyuŽitírn specifické kultivačrrí rnetody.
Krev pacierrta kultivujelne V přítolrrrrosti bromodeoxyuridirru (BrdU)' kteý se při syntéze
DNA irrkorporuje do polyriukleotidovélro ř.etězce n-rísto tlryrrridinrr. Př.ítolrrnost BrdU rněrrí
clrrotnatinovou strukturu a tít-tr i barvitelnost chrotrratid někteýrni barwivy (rrapř. Gierrrsou
rrcbo rrčkteýrrri fluorescenčnítni barvivy, popr'. jejiclr vzájetnnou kornbinací). Po aplikaci
BrdU jsou v rrritózách druhó generace buněk sestcrsl<é clrrornatidy všeclr clrrotnozonrů odlišnč
barvitelrré, takže Ize pozorovat jejich případné vzájerrrné výničrly.

Etiologie a přehled syndromů cltromozomové instabil ity
Př.íčinoLr syrrdrornů chrontozotrrové irrstabrliry je defekt rrěkterého z genů, jenž ř.ídí replikaci,
popř. reparaci DNA. Postiženy tnohou být např. geny pro ligázu I a [l, helikázu l a lI, popř..
topoizotnerázu I. Tyto poruchy působí ve svýclr důsledcíclr četné zdravotní kotnplikace.
Pacienti v tnnolra přípacleclr trpí poruchatrri růstu a vývoje. Časté bývaji def-ekty funkce
irrrurritrrílro systérnr'r a kostní dř.errě. I(linicky nejzávaznějšírrr rizikem je predisposice
ke vzniku nádorových onemocnění.
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Tabulka: Příklady nej běžněj šíclr syndromů clrromozomové instabil ity

Syndrom
(populační
Íi.ekvence)

Hypersenzit ivita;
imunodeficience

Cytogenetický nález'
c|rromozomové

abnormality

Riziko nádorovélro
onemocnění

(vÝše rizika; tYpy malignit)

Ataxia
telangiectasia
(1 :30000 -

l0o 000)

Rentgcnoteraptc,
ionizačrrí záÍeni,

UV; srríŽcná
hladina IgA, lgG,

lgE

Casté translokace
clrromozonů 7 a 14,
zvýšení Íi.ekvence

chrotnozotnových gapů
zr zlomů, popř.' dalších

chrotrrozotnových
přestaveb

1 :8; akutr'rí lymfbcytické
leukérnie, dále se tnolrou

proj evit lyrrrfotny, epiteliální
karcinotny, gliorny a rráclory

prsu

Nijrnegcn
breakage
syndrotn

(1 :70  000  -

1s0 000)

Raclioteraptc,
che motcrapte

.adi ornirt'reti ckýrrr i
léky

Vysokou hladinr-r
chrottrozomových

aberací lze pozorovat
náslcdkern působerrí

iorriztrj ícího zářcrrí. popř.
mutaqenů

akutrrí lytnfocytická
leukénrie, lyrnforny,
trrozkové tulnolY,

gonadoblastomy; děti mají
zpravidla dobrou vitalitu

Bloornťtv
syndrorn

(1 :1  000  000)

UV, cytostatika:
sníŽená hladina
IgA, IgM, popř. '

téžIgG

12-15krát  vyšší
lrekvence SCE, vyskytuji

se i j iné př.estavby
clrrotnozotnů, gapy

a zlotny

1 : 5-8 ; leukétlrie, lymforrry,
adenokarcinorny atd.

Fancoutho
anétlic

(1:200 000 -
400 000)

UV,
chemoterapeutrka

pouŽívaná
pro imunosupresl,

diepoxybutan
a další čirridla
zpťrsobující

propojení vláken
DNA (tzv.

,,DNA-
crosslinking

agents")

Zvý šená frekv errc e gapů
and zlotrrri, 30 oÁ z nich

bývá mezi
nchornolog ic l<ýrrr i

chrotrrozomy, vyskytuj í
se i klony buněl<

s určitýrni tratrslokacetrrt

Aplastická anémte:
pancytoperrie, 1eukérnie

(zej rnérra akutní rnyeloidní
leukérnie), karcinotn

dlaŽdicových buněk atd.

Xeroderma
plgrncntosunl
( i : 2  000  000)

UV-zářerrí Zvýšená frekvcrrce gapú
a zlomů, po expozlci UV

záÍeni nastáVá rovněŽ
zvýšení frekverrce SCE

1 000-krát zvýšené riziko
koŽníclr poruch, rrrali gníiro

melanouru, keratoakanthomu
a dalších
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Mikrodeleční syndromy
Eduard Kočárek

Ustav biologie a lékařskó gerretiky FN Motol a2.LF UI( Pralra

Pro tna|é, základní cytogerretickou arralýzou zpravidla neiderrtifikovatelné přestavby
clrrolnozotrrů se dnes často por-ržívá terrrrín ,,submikroskopické aberace.. nebo ,,kryptické
abcrace... Do této skupirry zahrtrujetne zejr-tréna rrriklodelece, trrikroatnplifikace a tratrslokace
rnalýclr clrromozom6l,ýclr segtrrcntů. Lze 1e zpravic1la zjistit pouze rr-rolekulánrě biologickýrni,
popř.. molekulárrrě cytogerretickými metodami (např' potnocí FIS[{). Mikroskopicky jsou
(p''i pouŽití konvcrrčníclr prulrovacíclr rnetod) poZorovatelrré jen výjirnečně a ve veltni
omezenétn počtu př.ípadů.

Tyto aberacc vznikají ne1častčjl následkerl
rrreiotickérl clělerrí (q. v bivalentu př.i výrrrěrrě
Výsledkerrr trerotrolněrrré výměny gerretického
pr'ís lušných c1rrotnozornových úseků.

nereciprokého crossing-overu při prvrrírrr
chrotrrozotnovýclr segtnentťt rrestejné délky)'
tlratcriálu trrolrou být delece, resp. duplikace

Nejčastě1ší a klinicky nejzávažnější jsou tzv. mikrodeleční syndromy způsobcné (ak rrázev
napovídá) irrtersticiálrlítlri rrrikrodelecctrri různých clrromozotnů. Při fenotypor'érn vyjádřcní
těchto clrrotnozotnovýclr znrčn sc uplatriují rrrikrodelece (haploirrsuficience) většího počtu
gerrů, leŽícíclr v clrybějícítn segnrentu. Proto rnikrodeleční syndromy ř.adírrre mezi,'syndronry
sousedícíclr' resp. na sebe rravazujícíclr getrů., - v arrgličtirrě contiguous gene syndromes.
Tyto gerry trrolrou rlít značně odlišrré Íutlkce, takže se vytvář.í spektrurn syrrrptorrrťt r'různýclr
1okalizacío1r.
Naprostá větširra rr.rikrodelečních syndromů rr-rá autozomálně dominantní dědičnost
s variabilní expresivitou, př.eváŽnou část případů všal< představují pacierlti s delecemí de novo.
Situace , kdy se clclece vyskytla ve více getreracíclr,.isou ovšern veltni vzáctlé.
Pro tlrnohó rrrikrodeleční syndrolrry 1e typická rozsálrlá variabilita' rcsp. velmi rozdílná
expresivita Í'enotypovýclr projevů.

Rozsah delece u mikrodelečníc|r syndromů
Poclobně jako v př.ípadč syndrotrru cri du clrat, popř.. Wolf-I-lirsclrlrotnova synclrotnu byly také
u pacientů s lrrikrodelečrrírrri syndrotrry zjištěny delece ruzného rozsaltu, avšak (na rozdíl
oclpředclrozíclr dr,ou syrrdrornů) jen zřídka lrrikloskopicky pozorovatelné. Z tolroto lrlediska
|zc nlezi rnikrodeleční syndrotly řadit rovněŽ rrěkteré případy syrrdrorrrů cri du chat, resp.
WolÍ--Hirsclrhornova (viz d1rle). Srovnáním rozsahtt delecí byl u větširry syrrdrornťt vytnezen
tzv ' minimální kritický region, U nejrrrerrší úsek, jehoŽ dclccc postačuje
k clrarakteri sti ckérnu fen ofypov érrru vyj áclřerrí danéh o syndromu.
Varial ibi l i ta v rozsahu deletovanélro segmentu zřejrně zčásti r,ysvětluje velmi rozdílnou
expresivitu většiny rrrikrodelečrríclr syndrorrrů. Ta byla popsárra zejrrréna u r-trikrodelece
clrrotrrozotnu 22qL\, je1iž fenotypové projevy kolísají od nevýrazrrýclr rozštěpů patra
(neprovázenýclr Žádnýrn výzrrarnnějšínr postiŽenírri) aŽ k rozsálrlýrn kornbirracírn těŽkých
srdečníclr a irrrunitrrícir poruclr. Zdá se však, Že rozsah dclece nerrí jedinýclr a často arri
rozlrodLr; íc ít-tl faktoretn určuj í c írrr rníru, popř. fotmu p o stiŽen í.

Další Í'aktory ovlivňující Í'enotypové projevy mikrodelečních syndromů
U něktcýclr pacierrtu se suspektnírn rnikrodelečrrírrr syndrotnetn však nelze rnolekulárně
cytogenetickýrn vyšetř.ením kryptickou aberaci prokázat. Ukázalo se tak, že v určitýclr
případcch můŽe být velnri podobný fenoťyp vyvolárr pouze bodovýrni tnutacemi některých
genů kritickélro regionu, popř. epigcrreticky vliverrr vnějších faktorů s teratogenrrírn účinkern.
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Fenokopie velmi př.ipornínající něktcré rnikrodeleční syndrorny rnohou být r,ryvolány např.

abusetn alkoholu běhern tělrotenství' konzumací některych léků s teratogennírn účinkem apod.

U někteých rrrikrodelečrríclr syndrornů se výrazně uplatňuje také genomový imprinting,

popř. uniparentální dizomie. Příkladern jsou syndromy P^rader-Williho a Angelrnanův.

V.rr.1r významrnůŽe rnít spolupůsobení alel jiných genů lokalizovanýclr tnimo deletovanou

oblast. Tyto rnodifikující aiely rnohou být přítomny i na zcela jinérn chromozomu'

Pří|Jad1' ' mikrodetečních s.v.ndromú
I( nejčastějšírn rnikrodelečnírn syndrornůrn řadírne syndrotn DiGeorgeův včetně příbuzných

syndiornů"(mikrodelece chrornozolTlu 22q1I - viz sanrostatný text), dále syndrom Prader-

Williho (rnikrodelece chromozotnu 15q 12), syndrotn Ángelmanův (rnikrodelece

chronrozomu 15q12), syndrom Williams-Beurenův (mikrodelece clrromozolnu 1qll.23),

Miller-Diekerův tisenceratický syndrom (rrrikrodelece chromozolnu 17p13.3) a syndrom

Smith-Magenisův (rniklodelece chromozorriu 1 7p1 1.2).

Mikrodeleční fonny znáne také u syrrdromů cri du chat (intersticiální, resp. terminální

delece kr.átkých ramének clrromozomu 5) a WolÍ.-Hirschhornova (intersticiá1rrí, reSp.

terminální delece krátkých ranrének clrrotnozomu 5). Existují také syndrotny, u niclrŽ jsou

rnikrodeleční fbnny poměrrrě vzácné. Příkladern je syndrorn Rubinstein-Taybiho, u něhož

rnolekulárnc cytogeneticky nacházime mikrodeleci chromozornu 16p13.3 jen asi v 10oÁ

případů, u ostainích pacientů sc vyskytují spíše mutace rnenšílro rozsahu.

Některé mikrodelece postihující tu'no.-,upresorové geny molrou být příčinou vzniku vzniku

nádorových onemocnění. Tak napříklád rnikrodelece ťumor-supresorovélro genu RB 1

(na chromozolnu 13q1a) se rnůŽe vyskytovat u retinoblastomu. Mikrodeleci 11p13

nacházírne u syndromu wAGR (Wi1nrsův tutnor, aniridie, genitourinární abnortrality,

rnentální retardace).
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Mikrodelece chromozomu 22q11 (asociace CATCH22)
Eduard Kočarek

Ustav biologic a lékar'ské gerretiky FN Motol a 2. Lb UK Praha

intersticiálrrí rnikrodelece dlouhého ratnénka clrromozomu 22 (pruh 22qII) je podle
někteých autoru drulrou nejčastější clrrotnozotnovou aberací nalózanou u člověka (po volné
trizoniii chrotrrozotttu 21)' Současné studie udávají zpravidla inciderrci 1:4000 novorozenců,
což je výskyt srovnatclný s nejběžnějšírni aneuploidierni gonozomů'

Mikrodelece chrotnozornu 22q1I má značně variabilní fenoýpovó projevy, které bývají
dokonce popisováriy jako ruzrré syrrdrorrry' K nejběžrrěji uváděnýrn patří syndrorn DiGeorge,
velokardiofaciální syndrom, resp. Shprintzenův syndrom.
V součastrosti jsou fenotypové znaky slrrnovány do asociace CATCHZ}. Tento akronym
vznikl z počátcčních písrnen arrglických slov popisujících jednotlivé fenoýpové projevy:
- eleft palate - rozštěp patra;
- Abnormal face - abnormální tvář (t.1. faciální stigrnatizace - malfonnované uši, velký,
nápadně vyčrrívající nos, malá rnandibula);
- Thymic hypoplasia - hypoplázie tlryrrru (v rrěkteých případech snad i úplrrá geneze),
vedoucí k irnunodeficienci ;
- Cardiac defects - srdeční vady (vrozené defekty vývoje srdce a velkých cév, např. defekty
síňovélro i komorovélro septa' Fallotova tetralogie, truncus arteriosus atd.);
- Hypoparathyreoidism - lrypoparatiryreoidisrr.rus (porucha vývoje příštítných tělísek
vedoucí k neonatální hypokalcémri);

27 označuje lokalizaci na clrrotnozorrru 22.

Aklorryrn CATCHZZ ne nálrodou př.iporníná světoznárrrý ronrán Joseplra Hellera: ,,H|ava 22,,
(ang|ický titul zrrí vskutku Catc1^l22). Z ctických důr,odů se však nezdá únosné, aby byl
sytrdrotrr spojený s klinicky zá:lažnýni projevy často ohrožujícírni život pacierrta pojmenován
stejně jako literánrí dílo. Mnozí odborníci téŽ narnítají, že tento název tnůže na rodiče dětí
postižených tírnto syrrdromem působit vc|rni deprcsivlrč. Proto se v současnosti stále častěji
upI atňuj e nové poj nrenování :,,syndrom mikrodeIece chromoz omu 22q|1,, .

Uvedená rnikrodelece Se V současnosti rrejčastěji vyšetřuje tnetodou FISH. Molekulárně
cytogenettcky jc prokazatehiá u90oÁ pacierrfu s clrarakteristickými projevy syndromu.
Vc zbývajících případeclr zjišt'ujetne delece tnenšílro rozsahu, neŽ je rozlišovací schopnost
sorrd pro I..ISH, popř. téŽ bodové mutace někteých genů.

Poměrrrě běŽný je familiární výskyt mikrodelec e 22qlt. Širokýrni populačnírni studierrri byl
prokázárr térněř u |0 oÁ rodin, v rrichŽ se rrarodilo aspoň jedno dítě postižené touto aberací.
Znatnená to, že térněř u 10 oÁ postiŽených dětí byla stejná rrrikr.odelece prokázána u jednolro
z rodičů. Ie zajinavé, Že dokorrce mezi rodiči a dětrni, popř. rnezi postiženýrni sourozenci
jsou výrazrré rozdíIy v expresivitě ferrotypových znaků'
Porněrně často se např' stává, že matka s ncpříliš výraznými Symptomy porodí dítě s velmi
závažnou srdečrrí vadou, která vyŽaduje okarnŽitou chirurgickou intervenci. V tomto nernůŽe
být odlišná expresivita případě podmírrěna rozdílnýrn rozsahem deletované oblasti (zrněny
rozsalru delece běhcm gametogeneze, popř. jiných procesů nebyly prokázány), takže jediné
vysvětlerrí spočívá ve spolupůsobení dalších genů ležících mirno kritický region a v rozdílnérn
vlivu vnějších f-aktoru. Velrni překvapující je občas uváděný diskordantní fenoýp
u jednovaječrrých dvojčat postiŽerrých stejnou rnikrodelecí.
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Rodič, kteý jepostižen rrrikrode|ecí chrotrrozornu 22q11, můŽe s 50 % pravděpodobrrostí

př.errést tuto aúeraci rra své potornky. Př.erros sytrdromu je tedy autozomálně domirrarrtní.

Prognóza pacientů s mikrodelecí clrronrozomu 22q11 velrni závisí na rozsahu postiŽení.

V néorratálnírn obclobí vyžadují rrěkteří pacierrti okarnŽitou operaci vrozené srdečrrí vady.

U novorozenců (byt' jen s podezřetrítrr na uvedenou afekci) je třeba pravidelně kontrolovat

1rlac1inu iol.tizovanélro vápníku (pokucl rrebyla zavedetra parenterální výživa). U dětí

s prokázatrou r.rrikrodelecí zajišt'ujerne irr.runologické vyšetření' ncboť molrou ttpět

inrunodeficiencí. Pokud je def-ekt irrrurrity prokázárr, je tř.eba zajistit, aby pacienti pokud

tnožt1o nepr'išli do styku s irrf-ekcerrri (které moirou rrrít v rrěkteých případeclr fatálrrí průbělr),

a také, aby nebyli prevcrrtivně očkovárri (vakcíny vytvořerré z oslaberrýcl-r krlenů patogerrriíclr

orgarrisl1lů trrohou zpťrsobit těŽké infekce). U postiŽenýclr dětí se častěji vyskytují vady řeči

(',nosový lrlas.. způsobený rozštěpetn patra) a poruchy učení' Proto je nezbytná pomoc

logopeda a psychologa.
xeileri pacienti jsou trrerrtálně rctirrdováni, tl.toilou se objevit i př.ízriaky sclrizoÍienie, popř.

maniodepresivních stavů. Tyto psyclrické poruciry souvisejí s delccí genu pro kateclrol-o-

nrctyltran.sferázr.r (CoMT), jcrrŽ leŽí v delctované oblasti. Z tolroto důvodu dopotuču.;etne

posiizenyrn rodirrárn konzultaci s psyclriatretl. Uveclelré skutečnosti jasně dokládají význam

Lasného genctickélro vyšetř.errí rnikrodelece chrotnozortru 22q11. Jeho výsledek výrazně

upřesrrí piognózu pacienta a upozorní na moŽné závažné zdravotní kornplikace v průběhu

další1ro života.
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Subtelonrerické aberace chromozonrů
Eduard Kočcirek

Ústav biologie a lékařské gerretiky FN Motol a2.LF UK Praha

Současrré studie ukazu.;í, že nernalé procento přípac1ů rnentální retardace rrrůŽe být asociováno
se submikroskopickými přestavbami chromozomů, zejrrrérra v subtelomerických
oblastech.

Jako tnerrtálrrí retardaci lrodrrotírne Stav, kdy je IQ vyšetř.ené osoby rrižší než 70. Podle tolro
pak také klasifikujerne stupně merrtální retardace (dále jen MR):
a) lehká MR - IQ 50 - 70 (orrrezená vzdělatclnost' doporučuje se navštěvovat zvláštní školu);
b) středně těžká MR (inrbccilita) - lQ 35 - 50 (vzdělatelnost je velnri otnezená, jedinci
nejsou schopni s1oŽitější kotrrunikace a scbeobsluhy);
c) těžká MR (idiotie) - IQ 25-35,
rt) lrluboká MR - IQ 20-25 (osoby tresohopné žít rrril.rro kontrolované prostředí, vyŽadují
stálou asisterrci)'
Poc1le současnýclr ťrdajů lze př.íčirru rnerrtálrrí retardace objasnit pouze u 50 - 60 % pacientů
s touto poruchou.

U některýclr případů s rreobjasrrěnou příčlrrou tnentálrrí retardace (tzv. idiopatickou MR) byly
zj ištěrry kryptické aberace v subtelomerických oblastech určitých c|rromozomů. Dosud
publikovarré práce často uvádějí trrikrodelece, popř. jiné kryptické aberace v oblasti
subte lotner c l r rotnozotn.& 1,2,5,  6,  8,  9,  |2,  16,  18p,  22q.  Jsou však známy i r r réně časté
případy subtelotrrerických delecí na jiných chrotnozotrrech. Také syndrorn Wolf-Hirschornův
rnťrŽe být způsoben pouhotr kryptickou rr'riklodelecí v subtelornerické oblasti chrornozomu 4p.
.}ak naznačuje předclrozí text, nejčastějšírni aberacerni v subtelornerickýclr oblasteclr jsou
de|ece. Yzácné však rrejsou ani translokace' popř.. duplikace. Térrrěř u 50 oÁ pacierrtů
se subtelotnerickýrni delecenri rralézáme stejnou aberaci (ovšerrr balancovanou) také
u jedrrolro z rodičů.
Zrnírrěrré aberace lzc podobně jako rrrikrodeleční sytrdrotny ana|yzovat metodou FISH pornocí
Iokus specifických subtelornerických sond' Určitýrn problémern je však poměmě nizký záchyt
pacie ntů s těmito ná\ezy - zrlírrěrré aberace Ize prokázat zlrruba u 5 - l0 % pacientů
s neobjasněnou těžkou rrebo střední rncntálrrí retarciací a u 0,5 % pacientu s lehkou tnetrtálrrí
retaldací.

Struktura subtelo merické oblasti
Struktura subtelotnerické oblastije u většiny clrronrozonrů velnri podobná. Za telotrrerou fiejíž
repetitivrrí sekvence jsou u všech clrronrozotrrťr stejnó) následují genové lokusy, které se však
střídají s regiony TAR (repetitivrrích sekvencí asociovanýclr s telornerickýrni oblastrni
chrotlozornů)' Větširra korrrerčně dodávarrýclr sond pro FISH však hybridizuje
se subtelotrrerickýnrr lokusy, které leží až za oblastrni TAR blíže k centrotrreře. Pro relevantní
vyšeh'ení bylo tř.eba zavést do praxe takové sotrdy, které by lrybridlzovaly s geny v oblastech
TAR. Arralýzu subtelomerickýclr de|ecí také značnč kornplikuje fakt, že 1de často o aberace
l'eltni rrialého rozsahu.
Určitýnr řešerrír'n je aplikace dalších rnolekr.rlárně cytogenetickýclr a rnolekulánrě
bio|ogickýclr lnetod, které umoŽní citlivější analýzu a tírn i vyšší záchyt. Tak např. kornbinací
rnetod FISFI a CGH byly subtelotnerické abrrortnality nalezerry u 9,6 % pacierrtů s rnerrtální
retardací doprovázetrou dystnorÍickýrni rysy. Slibné jsou také gerrové čipy, urnoŽňující
porrrčrně ryclrlou a spolehlivou detekci aberací ve velkétrr počtu lokusů.
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Kritéria výběru pacierrtů pro vyšetř.ení subtclomerických aberací
Nar,zdorY pol<roku v pozrrání subtelotrrerických aberací zůstane asi dloulrou dobu úkolern
klirrikťr výběr pacierrtů pro rrrolekulámč cytogcr'retické (popř. rnolekulámě biologické)
vyšetření subtelonrerickýclr př.estaveb. DťrleŽité je proto stanovení spolelrIivých kritérií, aby

byl záchy co nejefektivnější.
Podle sotrčasnýc1r doporučení by rrrěli pacienti vybrarrí pro vyšetření subtelotnerických
aberací splriovat následující kritéria:
a) Střední aŽ těŽká mentální retardace, resp' problétnové clrování neznátné etiologie,
opakovarrý výskyt rnentální retardace v rodirrě,
b) Prenatálrrě započatá růstová retardace, popř.. hypotonie nebo nízká porodní hmotrrost;
c) Postrratální růstové abnormality (včetně výraznóho opoŽdění rrebo naopak urychlerrí
růstu) - často tnalá postar,a;
ct) Dvě nebo více obličejovýclr dysmorÍií (rrosní abnorrnality, dystnorfické ušní boltce, oční
anomálie, rnongoloidní či arrt irnongoloidní sklon očních štěrbin).

V odbornýclr pracích jsou tato kritéria často shrtrována do zkratky MR/DD/NDF,
coŽ znamená:
a) Merrtal Retardation (rnentální retardace);
b) Developtncntal Delay (opoždění vývo1e);
c) Nonspecific Dysrnorplric Fcatures (nespecif,rcké dyslnoríre).

Před vlastrrí indikací gerretickéiro vyšetř.errí je však třeba důkladně zvážit, zda je MR
u pacienta r'skutku způsoberra gcnetickýrni vlivy a pokud ano, zda se nejedrrá o jiný syrrdrotn
(např. syndrottl fraX' rrěkteré lrretabolické clroroby, Ange1tnanův syndrotn, popř. jiné

mikrodelečtrí syndrotrry apod.). Proto je třeba:
a) důklaclně vyšetř it pacienta s MR (popř. dalšími symptomy) a zj ist it podrobnou
anamnézu;
b) vyloučit negenetické příčiny, tj. poruchy nitroděložIrího vývoje (např. vlivet-n irrÍěkce,
alkolrolu či abrupce placerrty), perinatální poruclrv (napr'. asfyxie př.i porodu, porarrění
při klešt'ovérn porodu) a postnatálnÍ poruclry (např. inÍ-ckce a úrazy CNS);
c) vyloučit degenerativní onemocrrění posti lrující CNS.
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Genová terapie
Eduard Kočárek

Ustav biologie a lékařské genetiky FN Motol a 2. LF UK Pralra

Geneticky podrníněná onemocnění lze v současnosti léčit jen symptomaticky. Znatnená to,
Že neodstrariujetne poclstatu clroroby, ale pottze upravujcttte některé její příznaky (syrnptorny).
Např.. clietou |ze výrazně zlepšit progrrózu pacier-rtů s ťenylketonurií' inlralacerni usnadnit
dýchání dětern s cystickou fibrózou a vhodnou rehabilitací zkvalitnit Život pacientunr
s rnuskulární dystrofií' Také pacierrti s hernofilií jsorr v současnosti úspěšně léčeni aplikací
krevních derivátů obsalrujícíclr furikční koagulační faktory VIII, reSp. IX. Ur,edené
terapeutické postupy jsou sice v tnnoha př.ípadeclr velrrri účinnó, avšak neodstraňují satnotnou
příčinu clroroby - tj. rnutaci příslušnélro gertu.

Základní metody genové terapie
Rozvoj genového inŽerrýrství a poznatky, k nírnŽ dospěl projekt lidského genomu však dávají
rraději, Žebrzy bude rrroŽné přírno zasalrovat ido genorrru pacientů anahradit jejich mutantní
alcly rrortnálními funkčnírni gerry. Tento prirrcip je základern genové terapie. Předpokládá se,
že rrejvlrodnčjšírni vektory jsou právě viry' jejichŽ aparát unroŽtrí vstup nukleové kyselirry
se zabudovaným funkčnírn geneln do buňky pacienta. Pro tyto účely se hodí zejména
adenoviry nebo některé retror'iry, jejichŽ DNA se začleňuje do genomu hostitele a spolu
s nírn se dále replikuje. Tak vznikne v těle pacienta permanentrrí lirrie zdravých funkčních
butrěk.
Itorrrč aplikací virovýclr vektorťr byly travrŽeny i bezvektorové postupy, při nicltŽ

,,zabalínte.. zdravi gerr do liposolrrů anebo jej přírno aplikujerne do buněk (rrapř. potnocí

rnikroinjekce)' Další rnoŽnosti gctrové terapie nabízejí kromě virových vektoru také lidské
uměIé chromozomy (HAC : Httnlan arteJicial chronlosclntes).
Aplikaci ,,zdravýclr.. genů lze provést dvěrna základními způsoby:
a) In vivo, tj. rneclranickýrrr vpravenítn viru s genem nebo satnotného genu přímo do cílových
buněk v příslušrrém orgánu.
b) In vitro rreboli ex vivo, kdy ztěla pacierrta nejprve odcbíráme vhodné buňky, které pak
inÍikujerne rnodifikovanýrn viretn, v jehož gcnoforu je začleněrr příslušný gen. Možnó
je rovrrěŽ bezvektorové zavedení gerru. Takto upravené buňky se vracejí zpět do organistnu'
Kověření účinnosti různých postupů jiŽ probělrlo mnoho pokusů s laboratornimi zviÍaty'
U člověka byla genová terapie zatitn úspěšně praktikována jen v několika případech těžkó
kombinované imunodeficience (SCID severe combined imtrutnodeficiency). Jde
o geneticky podmíněný defekt enzymu aderrosinde amínázy, jehoŽ nejzávažnějším projevem
je vrozerrá porucha irnuniry.
Předpokládá se , že v blízké budoucnosti bude s potnocí genové terapie rnožné léčit např.
cystickou fibrózu, Gauclrerovu clrorobu (geneticky podrníněrrý deťekt enzymu B-glukosidáry)
a snad i něktcré hereditární fornry nádorovýclr onemocnění.

DaIší možnosti genové terapie
Krorně přírné substifuce poškozených genů se v současnosti začíná uplatňovat i další srněr
gcnové terapie, který vycházi z možnosti ovlivněnÍ syntézy RNA. V tomto případě
se neuvaŽu1e o nahrazení deťektního genu, ale o dodatečnou ,,opravu.. defektní RNA
vznikající jeho transkripcí. Terapeuticky by snad bylo lnožné ovlivnit zejména tzv. riborymy,
coŽ jsou rnolekuly RNA s autokatalytickou aktivitou, které se v lidských buňkách uplatňují
předevšírn při sestřihu intronů.
Další rnoŽriosti genové terapie je specifické zastavení syntézy RNA u defektních genů nebo
naopak indukce syntézy RNA u genů s nízkou aktivitou. Tyto postupy by rriěly zřejrně velký
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výzrram při terapii nádorů, u nichŽ dochází k nekorrtrolovanétnu dčlení burrčk následkcrn
poruclry rcgulace genové exprese. Vlrodrrýrn zásalretn by bylo rnoŽné přerušit syrrtézu RNA
u getrů, .1ejiclrŽ prodtrkty stirnulují burrěčné dělení, a naopak ji irrdukovat u getrťt, jejichŽ
produkty buněčný cyklus zastavují. UvaŽuje se takó o genové terapii AIDS rra základě cílcrré
iniribice replikace viru FllV.

V případě genové léčby rrádorovýclr onemocněnÍ sc také provádč|y pokusy se zavedením
gerru produkujícílro protein, který by selektivr.rě ustrrrtil potlze nádoror,é buriky. Nczbytrrou
podrnínkotr by satnozřejrrrě bylo, aby toxický protcin vskutku zasálrl pouze rakovinrré buriky
a aby zdrar'é buřlky zůstaly ncpoškozené. To předpokládá btrd' r,cltni selektivrrí transpott

,,zabíječského.. genu do rrádorovýclr buněk anebo zajištění jelro exprese pouze v rakovirrnýcl.r
burikách. Toho lzc doszilrnout rrapříklad títn, Že byclrorn tento gen urrrístili pod korrtrolu
promotoru, kteý je aktivrrí výlrradrrě v nádoror,ých burikáclr.
Jirrý způsob likvidace rrádorovýclr bulrěk rra bázi genové terapie předpokláclá vnesení genu
kódujícího silný antigen, ktery by byl snadno a rychle rozpoznávárr irnulritrrítrr systótrretrr
pttcictrta. Znamená to, žerládorové buňky produkující tento arrtigerr by byly autornaticky
zničerry i nt-nunoko tnp c tcrltnírni b uňkarni.

Ačkoliv součastló pozrratky rrrolekulární biologie vcdly k návrlru tnnoha léčebnýclr postupů
za|ožených na genové terapii, jejich skutečlré r,yuŽití v praxi 1ezatin lrrirrirnální. Ukázalo sc'
Že aplikace gerrové terapic s sebou rrrůŽc rrést z:ivažná rizika i špatně překonatelné
teclrrrické problémy. Těrnto otázkárlr jc věrrovárr satrrostatný text.

l l t
; :::
t t i
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Problémy a omezení gcnové terapie
Eduard Kočarek

Ustav bioloÍ.ie a lékařské serretikv FN Motol a2. Lb Ul( Pralra

Širšínru uplatrlčrrí genové terapie v rrredicírrě zatítrr brání čtyři základní problérny:
a) NIožné patogenní ťrčinky r, irovélro ve|itoru lze v současnosti otlezit přípravou gerreticky
rllodifikor,arlýclr adenovirů oclruzcnýclr o gclly' zodpovědné za jejiclr patogenitu. Zrračrrýrr"t
rizikerrr však zťrstává tnoŽnost poškozcrrí hoStitelSkého gellolnu začletrěnírn virové DNA.
b) Polygenní clrarakter mnoha genetickv podmíněnýclr chorob' q. případy, kdy ke vzniku
clroroby dochází na základě kornbinace tnutirntníclr alel několika gcrlů. K léčbč těclrto poruch
by bylo truttré poclat pacierrtovi několik různýclr furrkčníclr gerrů. což by značtrě
zkorrrplikovalo léčebrrý postup. Navíc Lr něltterýclr clrorob dosr-rcl ani trezt-látne všeclrrry gerry'
které jsou za jej iclr vznik zodpovědnÓ.
c) 'l.eclrrrické obtíže při zavedení genu do buněk se projevují zejrrréria v pr'ípadeclr, kdy lze
postiŽcrré buliky z orgatrismu jcn těŽko získat, anebo do rricil ne lzc gen z r&zných důvodů
1zpravit. Tento problérrr se vyskytl např. při pokuscclt s tcrapií cystickó t1brózy, kdy včtšina
pllcních bLrrlčk pacicrrtťr r,irový vektor sc ,,zdravýtrl.. gcncln ncpř.rjala' Ukirzalo se. Že rra rozdíl
ocl.1inýclr tkání mají plicní buriky tra svétn povrcltu jcn vcltli nrálo receptorťt
zprostředkujících kontakt s virovýrui partikulcmi, proto se virus na ně netnohl navázat'
d) omezená životasclropnost cí|ových buněk - funkčrrí gen prozatít-n nelze začlenit
do všcch bur-rěk pacietrta, ale pouze do nčkteých br'rrrěk postižerrého orgállu. Tyto buriky
zprar.idla po určité dobč odumírají, takŽe sloŽitý a riákladný postup je třeba tnnoholaát
opakovat.

Genová terapie l ids|rých ernbryí

Jako zdánlivě icleá|ní ř.cšelrí se jeví genová terapie l idského embrya. Tento postup by rnohl
potrroci rodilrárrr s výskytcm geneticky podrllírrčrrých clrorob, u rriclrŽ jiŽ pt'cderri očekávátrre
1,ysokou pravděpodobnost postiŽení potolnkťl. Genová terapie by V tčchto případeclr
rráslcdovala ihrreci po vztriku etnbtya pr'i n.rirnotělnírr.r op|odrrěrrí. Jedirrýrn rnikroin.iekčnírn
poclárrírrr Ilelntttotlattého gcnu by bylo tlioŽné v1,léčit všechrry burlky etnbrya, ktcré by terrto
,,Zdravý.. gen rcplikovaly a předaly daišírn br.rněčrrýnr getrcracítn. Lzc proto předpokládat,
Že by se nový jcdirrec narodil s ftlrrkčnítrt geneln'
Problérnern však zůstává začlerrčni cizí DNA do genolnu etnbrya, což by rnohlo způsobit
nevratnó poškozerrí plodu rrebo dokol]ce l.}arození jedince se závažnýtni vrozenýrni vadarni
(r,iz výše * bod ,,it..). Proto je třeba posuzovat snalry o gctlovou terapii lidskýcir elnbryí velrrri
o1rattrtě.
V tornto smčru jtŽ byly opakovanč vysloveny vážné obavy z genetických modiÍikací
l idskýclt embryí. objevují se totiŽ spckulace, Že bělrerrr rrěkolika rrrálo let brrde při asistované
rcprodukci tloŽrió vkládat podle přání rodičů do genotrru budor"rcího jedince ,'geily
inteligerrcc.., ,,Qelly unlěleckýclr vlolr.., ,,geny pro vysokou postavu.. nebo jirré př.ízrrivé vlolry.
To vyvolár,á rnoriilní a etické otázky, clo 1aké rrríry niá človčk právo ovlrrrit svoji genetickou
1,ýbavu a k čcliru by tato ,,hra lla Stvoř.itele.. nakonec l'cdla. Jak by asi vypadala společrrost
tvořená zdánlir'ě idcálnírli a zce|a dol<onalýrrri jedinci vzniklýnri na základě genetickýcir
rrroclifikací?
Ačkoliv vývoj teclrrrik asistované rcprodukce a rekotnbitrantní DNA postoupil zrračně
kr.rpředu, |ze tyto př.edstavy prozatítn odkázat do říše farrtazie' Naprostá větširra výšc
zrrrínčrrýclr znaků (inteligence, urnělecké vlolry, výška postavy atd.) 1e totiž podmírrěna
rnultifaktoriá|ně a ztt-tčtta genol1lu v takovóm rozsalru trení v součastrosti teclrrricky
rcal izovatclná.
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Gcnctické mapování a genová vazba
Eduard Kočárelr

Ústau biologie a lékařské gerretiky FN Motol a2. LF UK Pralra

Itž Thomas I-Iunt Morgan prokiizal svýrrri pokusy s drozofilou, Že geny jsou

na chromozomech umístěny l ineárně za sebou a jej ich umístění je neměnné. Usek

chromozot-tru' resp. DNA, na nětnŽ je příslušný gen nebo jirrý ťrsek genomu lokalizovárr,
označujerne jako lokus.
Ačko]iv zásadní poznatky v oboru rr.rapování genotnll orgarrismů přinesly teprvc nedávné
výzkurr'ry, nčkteré gel1y se podařilo lokalizovat jiŽ v první polovině 20. století. Přispělo
k totnu zejmérra tzv. genetické mapování, které vychází z poznatkťr o genové vazbě. Jde

o nejstarší rrretodu urnoŽriující stanovcní přibliŽné vzdálerrosti dvou, popř. více gerrů.

Genová vazba
Pod pojmetlr genová vazba rozulrrítne stav, kdy dva, popř. více genů Ieži nastcjrrérn
chrotnozotrru. Iiíkánre, Žc vytvářejí společnou vazebnou skupinu. Vpřípadč, Že jsou geny

nir stejnétn clrromozotnu, převládají v pototrrstvu rodičovské konrbinace jejich alel. Nové,

rekombinované sestavy alcl molrou vzrrikrrout pouze v případě, když mezt nirni dojde
při nreiotickérn dělerrí ke crossing-overu. Proto bude jejiclr zastoupení daleko niŽší, v případě

velrrrl těsrré blízkosti genů dokonce nulovó. Současně však platí předpoklad, že zastoupení
rekotnbinantníclr scstav stoupá se vzdálerrostí genovýclr lokusů. Lze proto Íict, že frekvence
rekombinarrtů odpovídá vzdálenosti příslušných genů.

Morganovo číslo
U organisrnů, které |ze v laboratoři libovolnč kříŽit a které poskytují dostatečrré tlnoŽství
pototnstva, |ze tzv. lnapovou neboli gerretickou vzcliilcnost genů statrovit na zák|adě tzv,

zpětného křížení (backcross, zkratka B) dvojnásobnélro lreterozygota (AaBb)

s dvojnásobnýtn recesivním lrotrrozygotern (aabb)' Sledujerne-li segregaci alel dvou gerlů
(A a B), vycházírne z rrásledujícílro pr'edpokladu:
Rodičovská gerrerace P: AABB x aabb
První f i l iá lní generace F1: AaBb (uniÍbrmní)
Zpétné křížení B: AaBb x  aabb

(ki.íŽírne potornka Z generace Fl s recesivnítn rodičet-tr aabb)
Př.i volné kornbinovatclrrosti alel (tak, jak to pr'edpokliidá Mendelův zákon - viz samostatný
text) by rnělo rnít potonrstvo vzešlé ze zpětného Kížerrí následující složení:
genotypy: AaBb Aabb aaBb aabb
gerrotypovýpoměr:  l  :  l  :  1 :  1
fenotypy: AB Ab aB atr
fenotypovýpoměr: l : 1 : l : 1
Výše uvedený výsledek křížení však platí pouze pro volnou kotnbinovatelnost alel, tedy
pro případ, že geny A a B |eží na rodílnýclr chromozotnech. Pokud tomu tak není, budou
V potomstvr-r po zpčtnérri KíŽerrí převaŽovat určité Sestavy alel, zatítnco rekotnbinanti budou
v tnenšinč a jejich podíl bude odpovídat vzdálerrosti genových lokusů. Proto nrůžeme
rrazákladě početriílro potněru potorrrků vzniklých tírnto kříŽenírn vyjádí.it tzv. mapovou
vzdálenost (a tírri rrepřírno i sílu vazby) dvou genů podle jedrroduchého vztahu:

p : [R / (N+R) ] . 100
Hodnota R udává počet rekorrrbinantních potomků, zatítnco symbolern N značírne počet
potornků s původní rodičovskou sestavou alel. Výsledná lrodnota p (udávající procento
potomků s rekornbinovanou sestavou alel) je tzv. Morganovo číslo, které vyjadřuje
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vzdálenost genťr (resp. nepřírno sílu vazby) v mapovýclr jednotkách (rn.u.) neboli
centimorganech (cM).
Morganovo číslo trdává pravděpodobnost rekombinace rrrezi dvčrrra genovýrni lokusy. MůŽe
rrabývatlrodnot od 0 do 50. Nulová lrodnota znamená, Že geny jsou v těsrróm sousedství' proto
je crossirrg-over lnezi nirni nemožrrý. Naopak hodnoty blízké 50 prozraztrjí bud' volnou
kornbirrovatelnost (tj. přítornrrost genů nadvou různých chrotnozotnech), nebo značnou
vzdálenost genovýclr lokusů.
Výpočet vzdálerrosti dvou genů A aB avýznatn Morganova čísla ilustruje následující
příklad:
Kt*íženítrr dvojrrásobrrélro heterozygota (AaBb) s dvojnásobnýtl recesivnírrr homozygotern
(aabb) bylo získárro pototrrstvo o rrásledujícírn složení:
' 80 jedinců rnělo oba dominarltní znaky (,,AB..);
- 20 jedinců rr-rělo dorrrinantlrí Znak ,,A.. a recesivní Znak ,,b..;
- 20 jedinců rr-rělo recesivtrí znak ,,a,, a dotninanttrí ztlak ,,B.,;
- 80 jedinců rrrčlo oba recesivní znaky (,,ab..).
Vypočtěte tnapovou vzdálenost genů A a B.
Postup výpočtu:
a) K jednotlivýrn fenotypům potornků doplrrírne genotypy vyplývající z genotypů rodičů:
fenotyp
genofyp
počet jedirrců
celkem

Ab aB
Aabb

AB
AaBb aaBb

ab
aabb
8080 20 20

200 jedinců
b) Pokud by geny nebyly ve vazbě, bylby porrrěr potornků 1AB:1Ab:1aB:1ab (v případě 200
jedincťr 50:50:50:50). Yýrazná pl'cvalra jedinců s Í-errotypy AB aab ukazuje, žegeny |eŽí
rra stejrrém chromozomu. Jedirrci s fenotypy AB a ab rnají původrlí rodičovskou Sestavu,
zatímcojedinci s fenotypy aB, resp. Ab jsou rekonrbinarrti.
c) Udaje dosaclírne do vzorcc a vypočterne Morganovo číslo:
p : [(20 + 20) t (80 + 80 +20 +20)] . lss = [40 I 200). 100 : 20
Vzdálenost genů A a B je 20 cM neboli 20 rnapovýclr jedrrotek.
Takto vypočtenou genetickou vzdálenost však nelze jednoduše převést na vzdálenost
Íyzikální (t.l. no př.esný počet nukleotidových páru, které leŽí tnezi obětna geny).

Význam poznatků o genové vazbě v klinické genetice
Pozrratky o getrové vazbč nrají velký výztratrl i v klinické genetice. Ukáza|o se rrapř.íklad, žc
v rrěkterých rodirráclr se u postiŽených jedinců současně vyskytují dvě rŮzná gerreticky
podrnírrěrrá onetrrocnětrí. Tuto neobvyklou asociaci bylo rr-roŽné vysvětlit jerr tak, Že mutanhí
alely příslušrrýclr genů leží s největší pravděpodobrrostí rra stejnérn clrrotnozotnu.
Genová vazba tná význatn i při rnolekulánrč biologické diagnostice. V pr'ípadě,když neznátne
kauzálrrí tnutaci, která příslušné onetnocrrěrrí způsobuje, můŽetne přítornnost rnutanhrí alely
sledovat rra záklaciě iderrtifikace ztrárrrélro polyrrrorÍrrího úseku, kteý je ve vazbě s příslušným
mutovanýtn geneln. To je princíptzv. nepřímé DNA diagnostiky.
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Genctická podstata onkogeneze
Et]uut.d Kočúl,clt

Ústav biologie a lékařské genetiky FN Motol a2.LF UK Praha

l( obávarrýrn otretrroctrěnínr patří rrádorové clroroby nepřestrč oztračované soubornýrr.r

trázvenr ,,rako\'ina,,. V oclborrré literatuře Se pro rrádor občas pouŽívá výraz ,,tumor...

Společným ztraketn všeclr rrác1orovýclr cirorob je porLrclra burrěčného cyklu, p1..1 1,yústí

u.',...gulnvané, abnormální dělení buněk. Bčhcrrr vzrriku a výr'oje nádoru ztrácejí

postlŽerrÓ br.rřrky svoji pťir,odní nlorfo1ogii a stálc irrtctrzivnčji se dčlí. Jejich roztnnoŽení

a rozšíření po tělc rrriňo prirnárrrí lrádor vedc k porucltátrr čilltrosti ostatrríclr orgátrťt, coŽ rnůŽe

l lý t  1 l říČirr t l t t  s t t t t1 i  1 l l tc ic t t ia .
Statistiky tikazují, žc zlroubné novotrlat} patr'í v součastróm civilizovarrérn světě

k nejčastějšínr příčrrrárn úr-r.rrtí. oc1lraclu1c se, že kaŽdý detr zetrrř.e na rakovinu 76 lidí. Nelze

se proto divlt, Že sc lékaři i ostatní odbonríci srraŽí rrejen vypátrat její příčiny,. ale př.eclevšír.rr

vyvirrout ťrčinněiší dtagnostickó i terapeutické postupy' Výzkunr na tonrto poli je však velrrri

síoŽitý' tlebot, náclorová onetnoctrění jsou velmi různorodou skupinou. Je tř.cba odlišit

nádory poc1le lokirlizace v jcdnotlivýclr orgárrecli atkáníclr, podle období, kdy se vywář.ejí

(nádory dětskélro věku, resp. nádory u aospot1iclr), podle prťrbělru azávaŽnosti onemoctrění

a podló trrnolra dalších lrledisek. Navzdory značllé iletcrogenitě nádorťr lsou cennýtrr

porrrocníkem onko|ogů rnoc]cnrí rrrolekulárrrč biologickó pozrratky. Urlrožřrují nejen poznat

podstatu těclrto clrorJb, ale přispívají také k jcjich cliagrrostice a stanovení účinnélro způsobu

léčby.

Onkogeneze
Proccs vzniku nádorr'r se rrazývá onkogeneze, tumorigeneze' popř.. l<arcinogeneze. Poslednč

jtrletlovzrný výrazjc odvozen od r'eckých s\ov karlrin os (rak) a gennaó (rodírrr se, vznikárn).

balší občás por-ržívatré synonytnuln kancerogeneze pocirází z latinského ckvivalentu cancer

(rak).
Karcttlogcneze probíirá rra gerretickérrr podklac1ě. Jetínri př.íčinarni jsou ve většině případů

trtutace určitých gerrů. I(e vzniku nádorr-r ntťrŽe dojít také rla základě virové infckce, kcly

sc tnění exprese určitýcir getrů a v rrěkteryclr př.ípaclech můŽe dojít i k přílrrérrru ovlivrrění

gc1-lol1ll'l lrostitelské buriky (rrapr'. začlcr-rěnírn virové partrktrle).

Vztah tnezi vztrikem lnutace (tJ. lnutagenczí) aonkogenezí je velmi úzký. Mutace v gcnech

ovlivrir-r.;ících buněčný cyklus, popř. reparaci DNA trrolrou způsobit, Že se burika začne

tlekontrolovar1ě dělit a postupně se zt-trětrí (transformuje) na buňku nádorovou. Ke vzniku

nádoru je zpravidla potřeba vícc t1rutací v rťrzrrýclr genech, v někteých případeclt

přecipokl áclárrre i spo luúčast rregenctickýclr (cpi genetických) faktorů.

Tratlsfonnovatré buňky sc zfiravidla velrni rychle roznrrroŽují. Při jcjiclr př.ekotrrérr'r

a l1eolnezc1rérrr clělcrlí dochází k dalšínr genovýrn i clrrotrrozorr'rových mutacítn. Tak vzrrikají

buriky s výrazrrě ztrrčrrěrrýrn gct.totypem, popř.. karyotypetn, které vytvářejí nádor. Během

dalšíúo vyvoje se buriky áat. oeti a nádor rrabývá na objernu. Pokud jde o zlroulrný neboli

maligní ňádor, buňky se z něj uvolriují a prostředrrictvínr krevrrílro řečiště se šíří po celórn

o.guň,,ou. V různýclr orgáňeclr pak vytvářejí clruhotná loŽiska neboli metastázy.

oJ rnalignílro nádoň od|išujentc nádor nezlroubný neboli berrigní, ktery zpravidla zůstává

lokalizovárr v tkitni, kc1e vzriikl, a nešíří sc dále po těle. Míra gerretických ztněn je u větširry

nor,otvarů v př.ínrénr vztalru k prognóze otrelnoctrění (t1. čírn více mutací, tírn horší prognóza).

KlasiÍikace mutací vedoucích ke vzniku a k progresi nádoru

Vznik náclorové buriky i vývoj nádoru je složitý proces' v něrrrŽ mají rnutace jednotlivýclt

gerrů rozdí1ný význanr a objevu.jí Se v různých fázích nralignizačrrílro procesu.

Proto je klasifikujeme podle různých kritérií'
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Podle původu rozl išuj elr ie:
a) Vrozené mutace (,gann-Iitle mutatiot's..) - t1. nrutace získarré od rodičů. Projevují
sc zejtrróna u dědičnýclr neboli hereditárníclr malignit. Získánírrr této tnutace je jedinec
predisponován ke vzrriku rrádoru. Znatnená to, Že tllr,t zvýšenó riziko rrádorovélro onetnoctrětlí.
V souvislosti s tírr-r byly popsárry celé rodirry sc zvýšerrýrn výskytern někteýclr rnaligrrit.
Typickýnr ztrakem dědičnýclr nádorovýclr onetnocnční je nejen 1,ýskyt v rodirlě (q. farniliární
výskyt), ale často téŽ porliěrrrě nízký r,čk nástupu clroroby (v dětství, v pubertě, nebo
rra počátku rcprodukčrrího věku)' Něktcró vzácnčjší lrereditárlí rnaligrrity, popř. syrrdrorrry
asociované se zvýšerrýtrr riziketrr nádorťt, se dokonce dědí podle Mendelovýclr zákonů jako
autozol-novč dorrrinantrrí (vzácněj i autozotrrově reccs ivní) zn aky.
b) Získané mutace - tj. rl-rutace na úrovtli sorriaticl<é buňky. V tornto pr'ípadě jcdirrec mutaci
rredčdí, ale ke vzniku tnutované alcly dojde pouzc 1, jedné sornatické burice v jeho tčlc. Tato
sornatická buiika pak (zpravidla po dalšíclr genetickýclr zrrrěrráclr) vytviiří rrádor.
oba typy tnutací spolu trrohou r,zájetntlč souvlset. U jedinců s vrozenýtni tlutacernt jsou
ke vzrriku nádoru větširroLr třeba další trrutace. které získá bělrern dalšího života (viz dále).

Podle etiologického významu k|asifikujettte tnutace do dvou skupirr:
a) Primární (tj. kauzální) mutace lrrají při vzrrikr-r náclorové buriky rozlrodující roli. MůŽe jít
o vrozené nlutace, ale také o získarré zlrrěny, které jsorr rrezbytné pro vznik nekontrolovaně
se clělící transfortnované buňky. I( završerrí procesu karcitrogeneze je většinou potřeba větší
počet tnutací. Případy, kdy jediná ttrutace způsobí přetnětru norrnáltrí buriky na buňku
nádorovou, jsou velrrri vzácné, rre-|i zcela netnožtré.
b) Sekundární mutace vzrrikají aŽ bčlrcnr progrese nádoru. Prinrární trrutace často způsobí
pol.uchu regulace buněčného cyklu a otnezení funkce reparačních rneclranistnů (nikoli
rrál-rodou dochází u rrádorovýclr bunčk často k výraztrétrru zkr.ácení fáze G1). Tírn se vytvoří
přízrrivé podrlrírlky pro vzrrik nrutací v dalšíclr gencclr, coŽ rrásledně vede k rychlé eskalaci
rrových genetických poruclr. Nekorrtrolovanýtn, zpravidla potněrně rychlýrn dělenírn buněk
docházi také k poruchárrr rozclrodu cirrot'nozotlťr' Vzácností rrejsou arii sloŽitó chrotnozotnovó
přestavby. Proto rnají nádoror,é buťlky v pokročilé tázivývoje větší počet mutací než primárrrí
nádorové buliky. Akutrrulace gerrovýclr tnutací, resp. clrromozomových změrr zpravidla
zvyšuje itlvazivitu trádoru a př.edstavuje 1rorší prognózu pro pacienta.
Velký počet růzrrých tnutací provázejících proces karcinogeneze výrazně znesnadňuje
rnolekulárrrě bio1ogickou diagrrostiku rrraliglrit. Kornplexrrí vyšetřcrrí všeclr genetických ztněn
bývá proto r'eltli obtíŽné. Složitost problernatiky dok|ádá také velký počet genů, které
tnolrou být u orrkologickýcir otretrrocnění tnutovány' Př.ehled tčclrto gerrů jc náplní
satnostattréiro textu.
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onkogeneticky významné geny
Eduard Kočárelt

Ustav biologie a lékařské gerretiky FN Motol a2.LF UK Praha

Vznik nádoru (onkogcrreze' resp. karcinogerlezc - viz satrrostatriý text) je zpravidla vyvolárr
i provázerr většírn počterrr ztrrčn na genctické úrovni. V současnosti zrráme velké rnnoŽství
genů, jejichŽ tnutace rnůŽe vést ke vzniku nádorové buňky. Podle konkrétní funkce
rozdělujeme tyto geny do čtyř skupin:
a) Protoonkogeny
b) Tumor supresorové geny neboli rrádorové Supresory
c) Geny řídící reparační mechanismy
d) Geny regulující apoptózu
Krotrrě těclrto skupin se při patogenezi nádorů tlohou projevit také defekty genů

ovlivňujících replikaci D|.IA (např. gcnů pro DNA-polytnerázu, |ígázu, lrelikázu

a topoizonrerázu). Svůj význam molrou rnít také polyrrrorfisrrry genů ř.ídÍcích metabolickou
přeměnu něktcrých prokarcinogenníclr látek rra aktivní vysoce karcinogenrrí produkty.

Př.íkladern je gen pro cytoclrrorn P450 tnonooxygenázu'

Protoonkogeny a onkogeny
Zák\adní úlohou protoonkogenů je stirnulace buněčrrélro dělení. V rrorrnálních burikáclr
je jejich transkripční aktivita kontrolována složiýrrri burrěčnými rr'reclranisrny' Podle úlohy
pr'i burrěčné sigrralizaci rozlišujenlc 4 zák\adní typy protoonkogerrů:
a) Gerry pro růstové faktory, t1. proteirry prodr:kovarré určitýrni burikarni zpravidla

do rrrirnoburrččného prostředí. Jejiclr vazbou na burrěčrré receptory se spouští kaskádová

reakce vedoucí ke stirnulaci buněčné proliferace.
b) Gerry pro receptory růstových faktorů, tj. proteirry zakotvetré vbunččné rnetrrbránč.
Vazbou růstového faktoru na receptor se signál přenáší do rritra buňky.
c) Geny pro přenašeče signálu, tj. proteirry, které jsor-r funkčlrě přírrro r.rebo nepřírno svázárry
s receptoty rrrstoýclr faktorů. Přr1írnají signál z receptoru, vzájetrrně si jej přcdávají

a v závěru tolroto přetrosu aktivují př.íslušrré trarrskripčrií faktory.
d) Geny pro transkripční faktory, tj. proteiny, které jsou aktivovány př.enašeči sigrrálu. Po

aktivaci spouštějí transkr.ipci genů stitnulujícícir lrritotickou aktivitu buriky.

Mutací rnůžc dojít k přerrrěně rrebo|i aktivaci protoorlkogenu na onkogen, jenž vytváří r,čtší
tntroŽství gerrového produktu, čímŽ rrekontrolovaně stirrrulrtje burrěčrró dělení. K aktivaci
doclrází např. zmnožením (ampliÍikací) protoonkogenu tlebo mutací v jelro regulačrrí
oblasti (promotoru).
Protoonkogen rlůŽe být aktivován takó př.i translol<aci dvou clrromozomů. Příkladern
je reciproká trarrslokace koncových úseků dloulrých ramének clrrotnozomů 9 a 22. Tato
získaná clrrotnozotnová aberace jezdárrlivě nepatrná ztněna, která navíc není provázena
zttátou nebo ztnnoŽcnítrr genetickélro r-rrateriálu. Na clrrotnozotnu 9 je však přítomen
protonkogen ABL, kteý je při trarrslokaci spojcn s gelleln BCR na clrrornozotnu 22. Yytváři
se fuzrrí gen BCR-ABL, kteý jc (vzhledern k silrrómu protnototu na BCR) velrni často
transkribován a stirnuluje buriku k proliferaci. Tak rnůže z nonnálrrí buriky vzniknout burika
nádorová. Trarrslokaci clrrotnozornů 9 a 22 nacházírne předevšírn u leukémií (tj. nádorovýclr
otretnoctrění krevníclr buněk).

Tumor supresorové geny
Na rozdíl od protoonkogenů rnají tutnor Supresoťové geny (též nádorové supresory)
inhibiční význam. Pozitivrrě ovlivriují zejména existelrci kontrolních bodů buněčného cyklu
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a Setrvání bur]ky ve fázíclr G1, resp. G2. Znanená to, Že působeriím tutnor supresorovýclr
gertů je buněčrrý cyklus ,'Zastaven.. a specifické kontrolní tneclranistny tak získávají čas' aby

inohly ,,př.ezkoutnat.. genetickou výbavu buřrky. Podle toho pak můŽe dojít opravě (reparaci)

tnutací v DNA nebo k ilrdukci tzv. prograrnované burrěčrré srrrrti čili apoptózy (viz níŽe).

Mutací tumor Supresorových genů dochází kzávažnýn poruclrátn regulace buněčnélro cyklu.

Následkern je zpravidla poruclia či úplná elimirrace korrtrolních bodů, selliárií reparačrríclr

mechanistnL- aztráta sclropnosti rravodit apoptózu. Na rozdíl od onkogenů, kdy kprojevu

často stačí trrutace alely rra jednorn lrorrrologickóm clrromozottru, Se mutace tutnor

supresorových genů projcvují větširrou až po tnutaci alel na obou homologických

clrt.omozonr ech. Znatnená to, Že obě kopie tumor supresorového gerru musí být mutací

vyřazeny z funkce.

Nema1é procento rnaligrrit, u rrichŽ byly rrrutace futnor Supresorových genů prokázány, nrělo

hereditární charakter. Ukázalo se, ŽepostiŽení jeclinci jiŽ zdědili jednu tnutovanou alelu

od svých rodičů' I( urutaci alcly na drulrérn hornologickém chrotnozolllu došlo aŽ za jejich

Životá' Proces' kdy doclrází k rnutaci a následrrétnu vyřazení druhé alely, se nazývá ztráta

|reterozygozity neboli LoH (/oss gf heterozygosiÍy). Výsledkern je vzrrik dvou neaktivníclr

trrutantníclr alel v ,,homozygotní.. konstituci (odtucl výraz ,,ztráta lreterozygoz]^ty,,).

Molekulárně biologické testování LoI{ v příslušnýclr tutnor supresoroých geneclr rná velký

význanr pro diagnózu i prognózu vyšetř.ovarrého nádoru.
Jádnírn z prvně objevených tutnor Supresorových genů je gen RB1 na chromozomu 13'

Původnč se předpokládalo, Že jelro tnutace je spjatá pouze s retinoblastotnem (nádorerrr

sítnice). Později byly jeho mutace prokázárry také u karcinornů rnočového rněclrýřc

a respiračního traktu i u dalšícli nádorů.
Patrně nejznárnějšít-tr tutnor Supresorovým gerrenr jcTP53 (též p53) nachrotnozomu 17.

Jeho rrrutace se objevují u široké škály rnaligtrit tnnoha orgánů. Vzácností nejsou ani případy,

kdy se u postiŽeýclr osob rozvíji více rrádorů v různých lokalizacích. Tato asociace

nádorových onetnocnění s tnutací TP53 se nazývá Li-Fraumeni syndrom.

Geny řídÍcí reparační mechanismy
Tyto tzv. *uíáto.oué geny mají v normálrrích buňkáclr význatn při uchování korrtinuity

gěrretické informace. Jejiclr produkty jsou specifické errzyrrry, které opravují (reparují) nově

vzniklé mutacc v DNA. o této tématice pojednává satnostatrrý text.

Geny řídící apoptózu
Proces programované buněčrré srrrrti má zaběŽných podrnírrek význarrr pr'i vývinu určitýclr

orgánových struktur plodu, kdy část burrěk v závěrečné fází zanlká. K apoptóze však burika

přistupr4e také v př.ípadě, když je její genorn postiŽerr v takovém rozsahu, Žereparace všeclr

mutací není moŽná. KvýznaLnnýrn genůrn zastavqícírn apoptózu patří gen bcl2. Pokud
jejeho exprese zvýšena, Život buriky sevýrazně prodluŽuje. Tato zdánlivá r,1ihoda však

v sobě nese závažLié riziko: S delší dobou života buriky stoupá také pravděpodobnost jiné

mutacc. čírrrž roste riziko vzrriku nádoru.
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Populacc z genetického hlediska
Eduard Kočárelc

Ústav biologie a lékař.ské genetiky FN Motol a2. LF UK Praha

Pocl pojrncrn populace rozutnítnc soubor geneticky vzájernrrě příbtrzných jcdinců téhoŽ

dru1ru. Gerretická příbuzrrost je dána nejen tím, žc příslušníci clané populace jsou schopni

se navzájem kříŽit' ale také skutečr-rostí' Žc rnají spolcčrrólro (lristoricky nepříliš vzdálerrélro)

př.edka. š určitou nadsázkou lze populaci přirovrrat k vclké a rozvětvené rodirrě, kde jsou si

všiclrni b|ízce či vzdáleně příbLrzni. Přesto bývají jedinci tvoř.ící populaci po genotypové

i fetrotypol,é strárrce značnč ocllišrrí. Všichnr se však podílejí rra společnérn populačním

genoÍorrdu. Pocl pojrnerrr gerrofbrrd (téŽ genový fonci) rozutnítne soubor alel r,šeclr genů,

Řteré jsoLr pi.ítorlrrry v garnetáclr a t-trohou se proto uplatrlit v dalšíclr generacích.

xa génofónclu rnají p1oit usl.t-'rri př.íslušrríci populace sclroprrí rozllnoŽování bez olrledr"r

na sioji genetickotr výbavu' Proto je kaŽdá populace genotypově strukturována, nebot'

obsalrir.je jedirlce s různýt-r.ri genotypy (clorrrirrantrlí 1romozygoty, lreterozygoty, recesivní

hornozýgoty)' Zastouperií geňotypů úzcc souvisí se způsobem rozmnožoviní, ktery je

pro príslušriit<y oane populáce typioký. Z tohoto ltlecliska rozlišujcrr.re dva záklaclní typy

populací:

1) Autogamické populace. orgarrisnry tvoř.ící autogamické populace se mnoŽí

sat-trooplozenítn nctoti' autogarnií. Znatrrená to' že každý jedincc je hcrmafI.oditický

a vytvii.í ve svétrr tělc sarnčí i sarrričí po1rlavní burilty, které jsor'r sclroprry vzájernnélro

oplození. Tyto organistrry proto rrepotřebují ke svérrru rozmnožování žádného paftnera'

Typickýrni pritt.aý j,ou samosprašné rostlirry a někteří bezobratlí Živočiclrové'

eio poct1opení zákor'ritostí, jimrŽ sc říclí gerrotypovťi skladba populace, je tř.eba znát rrejerr

aktua|ní sfav, ale také oc1hadnotlt. jak se buclou rrtěnit Íickver-rcc jcdnotlivýclr gerrotypů

v rrásledujících gctreracíclr. Buclctrrc se zabývat ge1lelrr' který tvoří pollze dvč alely -

c1ominarrtní (A) a reccsivrrí (a). Autogarnrríjcclirrci, kteříjsou v danérrr páru ale| lron.rozygotrrí

(AA, resp. aa), tnolrou vytvář"ct l)ouze horl.rozygotrrí potornky' Gcnotypově růzrrorodé

pototlstvo proclukují pouzc hcterozygoti. Z clrr-rlrého Mcrrdclova zákotra vítne,

)e samooplozenítrr hěterozygota (Aa x Aa) l,znikne pototnstvo o genotypovéllr štčpnérn

potnčru 1AA : 2Aa : 1zra. Hetcrozygoti tvoří i v tottrto případě pouze polovirru potor-rrkťr. Proto

Z getler.rce na generac i výrazrĚ klesá podíl hetcroz1'gotů, zatítrrco zastoupcní dotninatrtnícl]

a t.ce esivttíclr lrorrrozygotů stou1lá.
Situace, kdy se o.guni,n.'... rozttrnožuje výhradrič satnooplozetlít-tt, tlení v př.írodč příliš častá.

Pt'esto rná poznání gerretickýclr procesťr v zrutogat-t.tickó populaci velký význatn zejnróna

pro gcnetiku člověka a lrospod1rr'skýclr zvíi.at. ClovČk ani hospodář.ská zvíi.ata Se Slce

nerozn'rnoŽují satrrooplozeníir-r, avšak k podobrrýrl ztněnátn frekvence genofypťr doclrází

při př.íbuzeňskýcIr iňot.í.h trebo při příbuzensI<é plemenitbě u zvíř.at' V gerreticc

se párovaní příbuzných jedinců obecně ozrračujc arrglickýrn tertnínenr inbreeding.

V izolovarrých populacich, jejictrŽ příslušníci jsou navzájern v různétn stuprri příbuzrrosti,

výrazně stoupá podíl homozygotů, takže se výrazně zvyšuje riziko výsk-vtu geneticky

podmíněrrých poruclr (zejrrréna autozotnálnč recesivních a rnultifaktoriálníclr)' Tento jev

se nazývá inbredrrí deprese'
Příkladerr-r je nerovnonrěnré rozšířerrí alkaptonurie, clroroby s trutozol-nálnč rccesivnínr

př.enosetrr. Její průrněrrrá fi.ekverrce výskytu v lidské populacijc 1/500 000 (postilru.1e jcdrrolro

) soo 000 jedincťr)' Cctnost alklptorrurie v rrěkteých lrorských oblasteclr Sloverrska však

dosalruje ui ttt9 000. Přcdpokládá sc, Že na zvýšerrém výskytu choroby se určitou tněrou

podíleji také pr"íbuzenské sriatky poclrr.rírrěné částečnou geograÍickou izolací horskýclr obcí.

k poo.ouncrrru zvýšení Íiekverrce lronrozygotů doclrirzelo i při úzce výběrových sňatcích
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v pallovllických rodinírclr. orrrezenínr výběru partirerťt rra příslušníky rrepočettló, spo|ečcnsky
prrvilcgovanó vrstvy, došlo k výraznétrru nárťrstu př.íbuzerrských sriatků. Tírn lze vysvětlit
71,ýšeriý l"ýskyt vrozenýclr vad a gerreticky podmíněnýcl'r clrorob v někteých královskýclr
a šlcclrtickýc1r rodiniicil'

2) Alogamické populace. organisnry s oddělenýnr polrlavírr.r (gonoclroristé) a herrnafroditi
neschopní satnooplození vytvář.ejí alogamické populace. Genoýp kaŽdóho potornka je proto
určen korrrbirrací alcl získarrých od clvor.r růzrrých roc1ičů. Modelovýrrr př.ípadern alogarnické
popr"rlacc je populace panmiktická (téŽ trretrdelovská), kde docllází ke zcela rrálrodnétrru
ki.íŽerrí každého jedincc s kterýrnkoliv 1irrýrn' Prar'děpodobnost zkt'ižení jakýchkoliv dr,ou
jedinců jc proto ve všeclr případech stejná'
Lidskou populaci |ze označit za a|ogatrlickott, avŠak rozlrodně ne za parrrniktickor-r.
Ná1roclrrómu výběru .ieclirrcťr brání čctrlé bariéry, podrrrínčrré zcjrtlér.ra spole čerrskýrrr
postavenítl't, kulturnít-t'ti, trárodtrostlrílni, rráboŽenskými a etrrickýnri rozdíly' o nenáhodném
výběru partnerů rreboli výběrových manželstvíclr nás přcsvědčí i scznatnovací irrzerttrí
rubriky v trovitláclr. V rliclr se dočtcme, žc tčlesrrá l,ýška a stupeti dosaŽenéiro vzc1ělárrí patří
v tnnoha př.ípadech k základnírn kritériírrr pr'i r,ýběru paltnera. Je ztránro, že dívky sc jerr velrrri
vzáctrě vdávají zalnužc, kteř.í rredosalrují jejiclr tělesrré výšky. CastčjŠí jsou takó sňatky
partrrcrů se ste.jrrýrrr nebo podobrrýrn stLrprrěrn r,zdělárrí, popř' osob žijícíclr ve stejnétn tněstě
r-rebo regionu' Extrét'nnírrri pr'ípady jsotr úzce vyhr.aněné náboženské či etnické kornunity.
v nichŽ je svazck s osobou Žijící rnirrro tyto skupirry prakticky vyloučerr.
V panrniktické populaci př.edpokláclárrre náho<lrré párovárrí jedirrců, tedy spojení jakýchkoliv
dvou gctrotypů. Pokud je populace na počátku sledor,átrí tvoř.ena sarnýrrri heterozygoty,\ze
stladno odr,odit, Že po.lejich vzájernnótrr kříŽcrrí k|esne r,' pototlrstvu zastouperrí heterozygotů
rra 50 %, zatítrrco zbylýclr 50 % budor'i tvořit rovrrýrni díly dotninarrtrrí a recesivttí
lrornozygoti. V dalŠích getrcracích však již k poklcsu rredojde, t1cbot'noví lreterozygott budou
vzrrikat rrcjcrr vzájernnýn'r ki.íŽerrírn heterozygotů, ale také kříŽerrírr'r lronrozygotťr
s lreterozygoty' popř. kříŽcním dotrrinatrtních a recesivníclr lrotrrozygotů. Tak zůstává poměr
jednotl ivýc|r genot1'pů v dalších generacíc|t neznrěněn.
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Hardyho-Weinb ergův zákon
Eduut.d Kočal.cl;

Ústav biologic a lékařské genetiky FN Motol a2.LF UK Praha

Britský trratetnatik Godfrey Harold Hardy (l877-1911).publikoval výsledky svýclr úvah

o gerretické rovnováze jiz roku 1908 fonnorit.r.atteno článku v časopisu Scierrce. Jelro studie

př.inesla nejen prvni Íbnnulaci zákorra ogenetické rovno.váze, ale byla také jednou zprvrrích

aplikací exaktní tnaterrratiky při modelo"vání biologickýclt procesů' Je zajírnavé, že Hardy

nepřipisoval svérnu objevri žádný výzrrarn a dál se věnoval pouze ,,čisté.. tnatemattce.

Vez l r rubastej r rédobědospělkes l rodnýmzávěrůrntakérrěrrrecký lékařWiIhe lmWeinberg.

V parirrriktické populaci se poclí1 jednotlivých genotypů netrrětlí. Říkárne, že populace

je v genetické rovnováze. Tento jcv popisujě Hardyho-Weinbergův zákon. Jelro

maternatické vyjádřen i vyotlázi z predpoklabu, 
-Že 

kons{antní je ncjen podíl jcdnotlivýclt

genotypů, ale také tiekvence příslušných alel. To lze vyjádřit jedrroduclrou rovnicí:

P+q=1
kde p je Íiekverrce dorninantní alely (A) a q frekvcnce recesivní alely (a).

Tento zápis platí pro případ, kclyŽ poměrné zastoupení vyjádřírrre desetinnýrn číslern nebo

zlomkem' Pokud ;'..h";" uy.'aáriti fiekverrci ale| v procenteclr, tnůŽe'tre uvedený vztah

zapsat:
P+q:100%'

Z frekverrce alel rnůŽetne snadno odvodit zastoupeníjednotlivých gerrotypů: 
,

1) Pravděpodobnost setkání dvou garnet rresoucídornirranttrí alelu je p .p: p,. Proto hodnota

p2 udává frekvenci dominantních homozygotů (AA) Stejni iak hodnota q' udává

irekvenci recesivních homozygotů (aa).

2) Pravděpodobnost setkání galnet, ,Ái"nzjedna trese dotninanttrí a drulrá recesivní alelu,

je dárra vztahetn (p q) + (q p) : 2pq. Tato irodrrota zároveti udává frekvenci heterozygotů

v dané populaci.
ProtoŽe zastoupení dorninantní a recesivní

fr.ekvcrrcí vŠeclr genorypů:
p t+2pq*q2 :1

Uver|errý vztalr vyjadřuje gerrotypovou struktunr populace ajetrratenratickýrn vyjádřenínt

Hardyho-Weinbergova ,ářon'u' j.ho odvození lze ověřit i utnocněnítn součtu ptq:

(p+q) ' : p -+2Pq+q-
Uvederrý zákon vyjadřujc genetickou rovnoválru v panrniktické populaci, vyplývající

z konstantní1ro zastoupení dotninantní a recesivní alely.

Ačkoliv Iidská populace není panrniktická, je dostatečně počehrá, abyclrorn Hardyho-

Weinbergův zákon rr-rohli využít k odhadu frókuenc" jednotlivých gerrotypů. Týká se to

i geneticky podrníněných on"'r',ocnění. VyuŽití výše uvedenýclr vztahů dokumentují rrejlépe

následující dva příklady.

Příklad 1:
Vpanr r r i k t i c képopu lac iby loz j iš tě r ro9oÁreces i vníc l r l r o r r rozygo tů(aa) .Vypočtě tepodí l
(tj. frekvenci) dórnrnantních horrrozygotů (AA) a lreterozygotů (Aa).

l.š|l:#,#:\ 
'; 

lreboli 0,09 (vyjádřeno desetirrnýnr číslern) odpovídá hodnotě q,.

pona q2 : 0,09, pak frekvence recesivní alely je

q1 : r /0 ,09 :0 ,3 .
b) Pro poměrrré zastouperrí alel
proto vyjádř. it jako p: 1 - q.V
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alely je rovno jedné, musí být roven jedrré i součet

v populaci p|ati, Že p + q : 1. Frekvenci dornirrantní alely lze

našem př.ípadě vypočteme hodnotu p:



p :1 -0 ,3 :0 ,7
Zastoupení horr.rozygotů činí:

P '  : 0 , 7 " :  0 , 49 '
c) Frekvenci heterozygotu udává lrodrrota 2pq:

2pq  :  2  . 0 , 3  . 0 , 1  : 0 ,42 .

d) Výpočtetrr jstlle zjistili. že pollrěrné zastoupení gerrotypů v populaci je 49 % dorninantních
lrornozygotů' 42,Á heterozygotťr a 9 7o rccesivníclr lrorr'rozygotů.

Příklad 2:
Cystická ťtbróza, onetnocnění s autozotrrálně recesir,nítn přenosetn, postilruje zhruba jednolto

z250O jedinců (znatnená to, Žefrekvence výskytu této choroby vpopulaci je 1/2500).
Vypočtěte podí1 lreterozygotů (tj. zdtavýclr přerrašcčťr recesivní aIely).
Řešení pří|<laclu 2:
a) Protože postižerrí jsou recesivní horrrozygoti' odpovídá frekverrce výskytu clroroby hodnotě
ct-.

Proto q:  ^/t lzs00 :  1/50.
b) Frekvence donrinal ltní (nerrrutovarré) alely je P: 1 - Q: 1 - 1/50: 49150. Hodrrota 49150
je velrni blízká jedné (podíl zlotnku činí 0,98), proto j i |ze zaokrouhlit: 49150 = 1.
c )F rekvencep ř . enašečů(he te rozygo tťr ) j eZpq- -2 .1 .1 /50 :2150:1 l25 .Yýs \edekukazu je ,
Že I<aŽdý pětadvacáý človčk r, naší populaoi jc přenašečern alely pro cystickou fibrózu.
Poznánrka: Čísla u příkladu 2 jsou přizpůsobetta tak, aby s nirrri bylo tnožrré dobře počítat.

Ve skutečnosti je podíl jedincťr postiŽerrýclr cystickou f-rbrózou ve středoevropských
popu1acích poněkud nižší.
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Zmčny genetické struktury populace
Eclttard Kočtirelr

Ústav biologie a lékařské genetiky FN Motol a2.LF UI( Praha

Ačkoli I-Iardylro-Wcirrbergťrv zákorr přeclpokláclá rovtrováŽné a v zásadě netněnné zastoupení
jcdrrotlivýcit alcl, resp. genotypů, v reálrrýcl"r podrrrínkáclr se gcrrctická struktura popr-rlacc

inění pťrsobenítl rťrzrrých taktorů. I( rrejvýzrrarrrnějšírr-r procesůtrr, které vedou ke ztrrěnánr

Íi.ekverrcí j cdnotlir.ýcir alcl, patří :

1) Mutace, které lze porlaŽovat za náhoclnou a lleusl1lěrněnou znrětru genofypu. Jejicit

prostř.edrrictvítn se mění clorl'ritlanttlí alela na reccsir,ní nebo traopak. Tak se tnůŽe vlir,etr-t

náhoclné tnutace (popř. většího počtr'r rr'rutací) zvýšit v poprrlaci frekvence jedné z a|cl.

V někteýclr pr'ípadecir vzniká lrrtttací nová alela, která je vůči st'ávající dornirrantrrí alele

kodotninantní. Př.íkladctl mťtŽc být krevní skupirra B, jejíŽ alela (Its) vzrrikla zřejrně později

rreŽ alely I'\ a i0. Dokláciá to naprostá absetrce skupirry B u příslušníkti něktcrých knrcrrů

Sevcroalnerických a kanadskýclr Incliánů. Přeclpokládá se, Že př.edkové tčclrto Indiánů

přicestovali Belrr ingovou úŽirrou-.naallerický kontirrerrt clříve. než seupůvodrrí asijské

populace vytvoř.ila iriutací alela Itj. Uvederrý příklad ukazu;e, Že tnutace tnolrou zvyšovat

genetickou variabi l itu populací.

2) Selekce r'reboli výběr jeclůleŽiým faktoreln, rrajclroŽ evoluční význanr rrpozor.nili jiŽ

Clrarles Darwin a Alti.ecl Wallace . Některé alely vzniklé tlutacemi jsou působetrítrr selckčrríci.r

procesťt dříve či později z populace elir-trinovátly. Tyto ztněny se týkají zejrnéna mutací

sniŽujícíclr sclropl-tost jedirrce přizpůsobit se lnětrícítl-t podrrrínkárrr prostředí nebo omezujícíclt

.1eho plodnost. Zastoupclrí tnutantní alcly sc v těchto pr'ípadeclr sniŽuje, zatírrrco podíl

netntttované alely vzrůstá.
Mutací r,šak trroi-tol-t vzniknout také a|e ly, kteró svého rrosite1e zvýlrodní. Selekční

trrcchatristrry v totrrto případč nllltovanou alc1u prelcrrtjí, Proto se bělrem rrěkolika getrerací

frekvetrce t-nutované alely v populaci výraznč zvýší. Selekce tak umožňuje výběr genotypů,

které jsou prrr pr'ežití populace nejvýlrodnější'
Sc]ekci nepocl lélra.ií pouze tzv' neutrální mutace, které pro svó nositele rrenrají kladný ani

záporrrý význat-t-t. Příkladenl trrohou být rllutacc, ltter.é sice rnění zastoupetrí jedné nebo

několika trrálo atninokyse 1irr v určitérn ellzylT}u' avšak cnzytnová aktivita zůstává stejná jako

u netnutovar-ré forrny.

3) Migrace (přernist'ovárrí. popř. stčhoválrí) jedinců te dalšírn význarnnýll faktorenr

ovlivňujícírn zlrrčny frckvetrce 1ednotlivých ale 1' Poprrlace trctlí uzavřerlý systóm a občas

se stává, Žc ji nčkteří př.íslušrríci opr-rstí (errrigrují) nebo ji rraopak roztrrnoŽí jedinci z jinýclrl

populací. Zastoupení alcly se tak rr.růŽe rrrěnit v závislosti na trrířc emigrace jcjích nosičů rrebo

tla rozsalru imigrace jedincťr z 1iné populacc.

4) Nálrodný posun genetické rovnoválry neboli genetický drift se uplatriuje v nepříl iš

početnýclr popLrlacíclr (tvořenýclr jen několika desítkanri aŽ stovkanri jedinců). Při neve|kérn

počtu rodičů vzniká porněrně trrálo pototrlků, čírrrŽ sc zvyšuje pravděpodobnost, Žc některé

alely rreburlou př.edány do další generace. Tak se stává, Že jedrra z alel převládrrc a drulrá po

několika getreracíclr vyrrrizí.
Genetický drift lze př.irovrrat k opakovarrétnu lrodu rrrrncí. Sledujerne-li počty vrhů, kdy padrre

rubová a lícová stratra tnitlce' zjistíme' Žc po tisíci lrodcci.r se bude počctní polněr ,,rubovýclr..
a,, lícovýclr..vrhťt blíŽit podílu l : 1 (tedy zhruba 500 : 500). Pravdčpodobnost,žeby 1000krát

za sebou padla vŽcly jerr rubová (rrebo jen lícová) strana tnincc, je velrrri nizká. Flodírne-li však
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rr.rincí pollzc 1Okrát, jc tato pravc1ěpodobnost ciirleko vyšší. Tak trrťtŽc v nepočetnýclr
populacíclr jcdna Z alel vyll.lizet, tttliž by byla elitr.iinor,ána selekcí. Proto Hardy-Weirrbergův
zákorr platí pouze pro velké populace, kdc je vliv gerretickélro clriftu zarrec1batelrrý.

I{yclrlost znrěrr podílťr tednotlivýclr alel r'livetrr tllutace, se1ekce nebo rnigrace tlrůŽetne
vyjádřit polnocí zvláštrríclr koeÍicientů (lnutačnílro koef-rcienru, selekčrrího koeficientir
a koeÍlcielltu etrrigracc, l.eSl]. irrrigracc). Tyto ilodrroty tlátn utrroŽní ocllradrrout podíl
jednotlivých gcnotypů, resp. alel i po tnnolra gctrcracíclr (v př.ípadě, Že frekverrce příslušných
ztrrěrr zůstává stále kotrstatnttrí)' Naproti tonru genetický driÍt nelzc kvatrtitativrrě vyjádřit,
nebot' jde o proces ryze stoclrastický.
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Genomika a příbuzrré disciplíny
Eduard Kočáreli

Ústav biologie a lékal 'ské gerretiky FN Motol a2. LF UK Pralra

Senzační objevy např.elolrru 20. aZit. století vyvolávají dojetn, Že rnolekulární biologie.1iž

řekla lidstvu vše, co rnělo být sděleno, a nytrí stačí .jen aplikovat nashrotrrážděné poznatky

v praxi. Vc skutečnosti však dosavadní výsledky projektu lidského genomu (HGP) přinášejí

daleko více otázek rrež odpověclí (viz téŽ sarnostatný tcxt). Je třeba si uvědotnit, Že dosud

znánrc pouze z větší části sekvenci lidskélro genolnll, rrikoli skutečrrý význan všech genů.

Ačkoli počítačor,á ana|ýza ocllralila V genolnu pravděpodobné kódující oblasti (orrěclr 20 - 30

tisíc genů - viz sanrostatný text o lidskóm gerromu). trejstlre dosud sclropni objasnit funkci

jejicli protcrrrových procluktů. Llledání odpovědí rra tyto otázky nebude v Žádnérn pr'ípadě

snadné.

Naše pozrrání přerrosu dědičrrýclr znaků kornplikt1e také skutečttost, Že Í'urrkce jednotlivýclr

genů ie navzájem doplriují a ovlivňují. Tak např.. biocilerr'rické př.errrčny vcdoucí ke vzniku

palna rrrolekuiy jsou ovlivňovárry sérií gerrů proclrrkr.rjících příslušrré enzyrny. Existují také

g.ny, kteró kóduií rcgulační proteiny' jimiŽ ovlivňují ťunkcijinýclr gerrů. Tato zjištění značtlě

žkonrplikovala pohleá rra gerreticky podrrríněrré choroby. Ukazuje se, Že čistě monogerrních

chorolr je velnri málo. Ve většině případů jsou pro-jevy o11e111oc11ění výsledkerrr sloŽitýclr

irrterakcí alel tntrolra gerrů v korrrbirraci s faktory vnější1ro prostředí. Proto je větširra gerieticky

podn'ríněrrýcl.r chorob ř.azena tnezi clroroby multifaktoriální (blíŽe viz satnostatný text).

Genomika a její význam
Molekulárrrě biologické poznání na totnto poli vedlo ke vzniku tnoderního vědnílro oboru

zvatréiro genomika, jerrŽ postupně rralrrazr-r.;e gerrctiku v půr'odnítrr pojctí. Jelro náplrrí

je studiuni Struktury a ťunkce celýclr genornů. UnroŽriuje kornplexrrí pohled na gcnorn jako

na sloŽitou Soustal,u gerrů a dokunrerrtujc jejiclr Íurrkčrrí provázanost. Tírn př.ispívá nejen

k ucelenérr-ru vysvětlení podstaty trrtro1ra geneticky podrníněných c1rorob, ale také rrapř'

k objasněrrí .uóluční"1' vztairů rrrezi růzrrýtni organisnry (to je náplri tzv. srovnávací nebo

kornparativrrí gelrorrriky).

Velký význam bude rnít v blízké budoucnosti takó farmakogenomika, jcjínrŽ úkolcrn bude

uyuoj individuálně účinnýclr léčiv, která buclou ,,šita 1]a míru.. korrkrétnírn pacierrtůrrr.

Zrrarrrená Lo, žeburjou respcktovat konkrétní polymorfrrí Íbrrny jc.;ich enzytnů a dalšíclr

proteinů angaŽovaných v trretabo1istrru léčiv a v detoxifikačrrícir procesech. V budoucrrosti by

se proto 1iŽ nenělo stát, aby se u pacictlta po aplikaci léku projevi ly nežádoucí účinky jenom

proto, Že přís|ušný jedirrec datrou látku (vzhledem kc svému cnzytnovétrru vybavení) špatrrě

srráší.

Transkriptomika a Proteomika
V současné dobč umoŽňují molekulárně biologické trletody, zejrnérra expresní gerrovó čipy

kornplexní vyšetř.ení tzv' transkriptonru, tj' souboru všeclr rnolekul RNA, vytvořenýclr

transkripcí v clanétn obclobí vývoje btrňky. Do této skupiny řadírrrc nejerr tnolekuly RNA,

které síouŽí jako předloha pro syntézu proteitrů' ale také rnolekuly RNA, které rrejsou

překládány (zejména rRNA a tRNA). Ana|ýza transkriptornu podává př.eh|ed o zněnáclr

genové exprese související s difererrciací buněk, s vývirrern orgatristnu nebo s patologickýrni

p,o..,y v btttice. V t-nnoha př.ípadeclr také objasňuje vzájeniné funkčrrí vztalry jednotlivých

genů. Podrobrié studiurrr transkriptotrru se stalo náplní nové disciplíny zvané

transkriptomika.
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Kr.orně tralrskriptorniky se v současnosti uplatriuje také proteomika, disciplína, která zabývá

studierrr proteomu. Pod pojneln proteoln rozutnítrre soubor všech protcirrových rnolckul

vzriiklých trarrskripcí l{NA v darré fázi vývoje příslušrré buriky. Proteorrrika je důležiýtn

spojovacírn článkern rrrezi bioclrernií a genot-nikou, rcsp. moleku1ární biologií. Někteř.í

odborníci vyčleňují z protcotltu ještě tzv. metabolom, tj' soubor všech proteirrových rnolekul
(zejrnérra enzyrr.rů)' ktcré řídí rr'retabolické procesy v dané burice.
Vztah mezi genomem' transkriptomem a proteomem ncní jedrroznačný.

U tnnolrobuněčnýclr orgatristnů jc genorrr včtširry burrčk stejný. Výjirnku tvot'í např. lidské

erytrocyty, které buněčné jádro nelrrají, rrcbo určité buriky imurritrrího systétnu, kde dochází

ke specif,lckýrn př.estavbárn některých gcrrů, které urrroŽňují tvorbu specifickýclr protilátek

a jinýclr lnolekul.
Naproti totnu tratrskr.iptorn, proteom, popř.. rrretabolotn se mohou i v jedinérn organisrrru

výrazně lišit v závislosti rra morfologii a funkci konkrétní tkáně. Navíc proteom
(rnetabolorn) atranskriptorrr reprezentují pouhou část .,genetické parněti.. buňky, zatítlco

genom obsalruje také rrckóclující úseky, které se při syntéze RNA, resp. proteinů nrjak

ncup1atňují.
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Projekt l idského gcnomu a současnó perspektivy genomiky
Eduard Kočáre]t

Ústav biologie a lékař.skó gerretiky FN Motol a2.LF UK Pralra

V sorrvis1osti s pokroketn a postuptrou autonratizací tl-rolekulárně gerretických nletod byl
v leteclr 1985 - l986 poprvó zfbrrrrttlován zánrěr prostuclovat sekverrcl celého lidského
gellolllu. Roku 1990 byl vc Spojenýclr státeclr odstartovári 1ederr z nejrozsirlrlelšíclr včdeckých
projektťr v histori i . V arrgl ičtinč získal označetrí ,,Human Gcnome Project.. (IIGP). IIlavrrím
úkolern projektu bylo nejcn zmapování lidského genolllll a objasrrění fuIrkce všecl.r jeho gerrtr'

zile také studiutn getrorrrů některýclr dalších rr.roc1elovýclr organistnů. Z niclr jrrrerrujme bakterii
Iischerichiu c:oIi, rostlitrtt huseníčck (Arabic|opsis Íhalianct), kvasinku SaccharonT,ces
cerellisiae, octotnilku (Drosophilu ntclctnogasler)' lrlísticl CaenorJtabditis elegans a rrryš (Mus

ttttt'scttll,ts). Jtrlenovatró orgatristny sc jiŽ po lóta vyuŽívají 1ako experirnelrtální objekty
r, bio1ogickýclr laboratoř.íclr.

Cílcm HGP bylo přeclevšírlr:
rderrtifikovat všcc|rny gclly V lic1ské DNA na tirolckulinrí úrovrri:

- určit pořadí asi 3,2 rniliard nuklcotidťr' které tvoř.í liclskou DNA;
- uloŽit získarlé infortllace do databází;
' vyvtnout ryclrlcjší a výkollnčjší rlietody sekvenov1rrrí;
- vyrlinout nástro.1e pro arlalýzu získanýcli dat o lidskólll genol-I1u;

zabýl'at se etickýrrri, právtrítrri a sociálrlítli otázkarlri (ELSI, eÍhicul, legttl, ancl socictl

lssztcs), které souvlsejí s projektcrn 1idskélro geriotllt.

Do studia liclského gc1lol1lll sc zapojilo trrnoho laboratoří ve Spo.jcnýclr státeclr i v zahrarričí.
Projekt byl koordinor,átr atnerickýrri Uř.adenr pro encrgii (DoE, U.S, Dapat'ÍntenÍ o'/.Energy)
a Národnílrri Úrstavy zdraví (the Nttticlltct| InstiÍtttas o.f Heultll). Zastřešující orgarrizircí celého
projektu sc stal arrrcrický Národní institut pro výzkurrr l idskélro genomu Ťízený Francisem
Coll insem (narozen I950).
Současnč z'ača|a pracoVat na stejIrónr r.ýzkutlnétrr ťrl<olu soukr.otrrá atr.rerická firrrra Celcra

Genomics (v l{ockvi l le v Marylarrdu) poclvedcnít-t"t Jo|rna Craiga Ventera (narozetr 1946).
Projekt I IGP byl pr-ivodrrč plátror,1ttr na 1 5 let. irle tcclrnologický pokrok a vzájerrrrrai
konkurence obou řešitc|ských skupirr vcdla k výraztrétllLt uryclrlení prací. Proto jiŽ 26" června
roku 2000 ozrl1rrrlili př.edstavite lé rrrezirrároclnílro kotrsorcia a zástupci firrny Celera dokorrčení
předběžné verzc sekvencc lidského gel1olllu. Tento den bývá označován jako ,,den G...
V ťtnoru roku 2001 byly v prcstiŽrríclr odbornýclr časopisech Nature a Scietrce publikovárry

články obou týnlů s prvnítrri ukázkarni výslcdkťr. Tyto události bývají označovány
za nejvýznaLrrně.iší nrilníky vývoje biologického pozrrárlí ocl objevtr dvoušroubovicovó
struktury DNA v roce 1953.
Ačkotiv byl výsledek předbčŽnóho přcčterrí lidského genolnu široce nredtalozovátr
a itrterpretovár.r jako závěr projektu či dokonce jakósi završení biologického poznání,

skutcčnost jc poněkuci jirrá. Ke dni ,,G.. bylo přečtcrro 90 o% sekvencí bohatých na geny

a pouze 70 % sekvencí chudýclr na geny. Není proto divu , že v ťrdajrlč pi.ečterrérrr genol]]u

cxistor,aly statisíce ,,lIeZeI... Dodatečrrě bylo zjištětto, že pozice tntrolra nukleotidů by1a
chybně určcna a l,rrěkteďch případecir došlo dokonce k prolrození celých úseků.
Práce rra přečtcrrí genolTlu však velmi rychlc pokr.ačovaly i nadále. Proto bylo rr.roŽno jiŽ

o trecelé tř.i roky později - v dubnu 2003 prezetrtovat výrazně zpřesnčnou verzi lidského
genomu. K totnuto datu byly sekvence bolraté na gelly přečteny z99 Y, a sekvctrce clrudé
na geny z80 oÁ. Bylo doplnětro tnnolro dlouhýclr úseků tvoř.enýclr repetitivrrírni sekvencetni.
Výrazně se zvýšila př.esnost ',čtel]í.. jedrrotlivých rruklcotidů. Pr'itorn nrnoho sekvencí dříve
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povaŽovallýcb z'a geny bylo iclcntifrkol,áno jako pseudogerry (t1' sekr,ence připonrínající
gcrry, avšak rrcvytvářející Žádrrý protcinový proclukt ani trarrskript RNA).

Současný stav poznání tidského genomu
Za gcnotrr povaŽujetle soubor l.šech nrolekul DNA obsaŽerrýclr v bul'rce' resp. V orgatristnu'
Př.itotl rozlištl j eme :
1. .|aclernÝ genonr (tj. sotrbor vše clr rnolekuljaclerné DNA).
2. MimojadernÝ genom (rr člověka a ostatních Živočichťr soubor rrrolekrrl DNA
v trritoclrondriícli).
"I.oto pojctí genolnll se r'ýraznč liší od starší defirrice, podle nížbyl genoln porrhýrn
genti.. a někdy byl dokonce veltli nešt'asttrě ztotoŽrlor,átr s genotypct-tl.

př.ítornnýc1r

,,souborem

Lidský gc1]o11] jc tvoi.en 3,2 mil iardami nukleotidovýclr párů a obsabujc cclkctn 20 - 30
tisíc gcnů (přeclzapočetítlr IIGP sc přcdpokládalo, Že počet gerrů se pohybuje okolo 100 000).
Přel<r'apit ý jc nc1cn počet genů, ale také podíl jcaich sekr,cncí V genollu' kteý rrepř.esahuje
|,5 oÁ. Proto sc tráš getrotrr často tlretafbricky popisuje jako ,,rozsáhlá poušt' s oázami
gcnů... Zbýva1ících 98,5.% tvoří nekódující sekvence, znichŽ ténrěř polovirra připadá
na sekr,ence repetitivrlí. V rozdílnérn rozsalru a sekvetrci nekódu.]ícícli úseků se také
nejr,ýraznčji projcr,uje irrdrviduirlní variabilita lidskýclr jedinců. Za zninku také stojí' Že
v Iidskérn genolnu bylo nalczcno až 5 o% sekverrcí viror,ého původu.
Atri uvc.detr1r clata však ncsvčdčí o toln, že by byl lidský genolr'r zceIa ,,př.ečten..' Problétiry
působí zejrrréna asi 20 ,%, zbývqícíclr repetitivních sekt,encí, jejichŽ osekvenor,ání není
jedrrodirclré. DůleŽité bude takó oclhalit rlejerr proteinové produkty všeclr rralezerrýcir genů, ale
zj ist it. př i ktcrýclr proccscclr seuplatriují a jak intcragují sprodukty ostatních gcnů. To
.je ťrkolerrr rrově vznil<lé r'ěclní discipl iny označované jako genomika. Jak jc vidčt, práce
na rozlr.rštění gellolllll Jc l' současnosti více neŽ dost. Proto se clokotrčerrí projektu
rrepřcclpokládá arri v rocc 2010.

Význam př.ečterrí l idského gcnomu
Projekt lidskóho gcl1ol]ltl přincsljiŽ nyní př.irlejrlrenšírn dvakrilt více poztratků rrež sc pťrvodrrč
očckávalo. VytlŽití těchto clat má pt'irozetlě největší význatl pro rnedicír-ru. Na základě
poznatků z IIGP sc rozvíjí a zkvalitr iuje diagnostika monogenníclr onenrocnění, ale
zlepšuje se i včasná diagrrostika genetic|iýclr předpokladů k určitýrn onemocněním
m u ltiÍ'a|ito ri áln ínr.
Úspčchy HGP však tnůŽetne slec]ovat nejen na poli diagnostiky, ale také v oblasti léčby.
Předpokládá sc, žc výsledků bude l loŽrré vyuŽít k rozvoji nových metod genové terapie.
Současrrě však rozvoj korr.rplcxrlí poznárrí genolllu utlroŽní vývoj racionálníclr léčiv, která
buclou pťrsobit pouze na postiŽené orgárry a llebudou vyvolál,at rrcŽádoucí reakcc organisnru.
Výrazerrr tolroto pokroku je také vznik tlové specializovarré discipliny zvané
Í.arrnakogenomik:t. JejímŽ úkolenr budc vyvoj indir, iduáIně účinných léčiv, která budou
.,šita tla ttlíru.. kor,rkrótrrírrr pacicntťrrn (s olrledenl tra konla.étrrí po|ynrorfrlí ťomly jejiclr
etlzytlťt a dalších proteitrťr angaŽol,aných v tr"retabolistrru léčiv).
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