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GENETICKY POLYMORFISMUS

* VSichni lidé maji z 99,9% stejny genom, ale!!! Kazda
geneticka variabilita detekovatelna na fenotypové urovni
ma podklad ve variabilite na urovni DNA - rozdily mezi
jednotlivel = polymorfismus

* Geneticky polymorfismus tvori vyznamnou Cast
iIntrapopulacni geneticke variability

* V posledni dobé je geneticky polymorfismus oznacovan
jako SNP - single nukleotide polymorphism analyzovan
za pouziti pristrojove techniky.

* Dnes znamo asi 9 milionu SNPs

* Vetsina techto SNPs se v transkripci neprojevuje, ale
nektere primo ovlivauji expresi genu behem onemocneni

nebo obsahuji informaci, ktera se do struktury proteinu
preklada




Definice:

* Geneticky polymorfni je znak s nejméne dvéma
geneticky podminénymi variantami v jedné
populaci, existuje vice nez jedna normalni alela

« Tato alela se vyskytuje aspon u 1% populace

« Takto definované polymorfni misto se chova
Jjako mendelisticky dedeny gen s kodominantni
dedicnosti, jednotlive varianty se vyskytuji
s urCitou frekvenci, ktera se muze v ruznych
populacich lisit.




Nepatri sem:

 Varianta s frekvenci mensi nez 1%
« Znaky jejichz variabilita neni podminéna
geneticky

« Znaky s kontinualni variabilitou, napr. telesna
hmotnost a vyska

« Znaky, které se v ramci druhu vyskytuji
Vv ruznych variantach, avsak v ruznych navzajem
oddelenych populacich = interpopulacni
variabilita




Déleni:

* Polymorfismus DNA

* Biochemicky polymorfismus
 Chromozomalni polymorfismus
* Imunologicky polymorfismus

* Morfologicky polymorfismus




POLYMORFISMUS DNA
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1.

POLYMORFISMUS DNA

Bodovy

je zpusoben zménou v sekvenci bazi, vétsinou se jedna
o0 zaménu nukleotidl nebo deleci nekollka bazi,
v uréitém misté DNA

prakticky je polymorfismus detekovan jako
polymorfismus délky restrikénich fragmentu RFLP =
restriction fragment lenght polymorphism

pricinou je, ze zmena I jen jedne baze v sekvenci
cilového mista restrikéni endonukleazy muze vést
kK tomu, ze restriktaza dvousroubovici nestepi.

na chromozomu, na kterem neni pritomne cilove misto,
zustane fragment delSi a pri gelové elektroforéze mlgrUJe
pomaleji




‘ 1.chromozom

LEGENDA
restrikind

1.chromozom

2.chromozom




2. repetitivni sekvence

 V DNA se vyskytuji sekvence jednotkove a repetitivni.
Jednotkové jsou v genomu pritomny v jedne nebo
nekolika malo kopiich, napr. okrajové sekvence.

* Repetitivni jsou takove, ktere se v DNA vyskytuji
v mnoha kopiich.

 V posledni dobé je sledovan vyskyt satelitu. Satelity
pritomne na urcCitem miste v genomu mohou mit
v ramci populace ruzny pocet opakujicich se bazi,
ruznou délku. Tyto varianty se chovaji jako
mendelisticky dedené geny. Mikrosatelity jsou satelity
tvorene 2-6 bazemi.




Schematické znazornéni mikrosatelitu
1. chromozom
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2. chromozdém

ACACAC

B oo (CA)n

mikrosatelitni repetitivni motiv




Praktické vyuziti:

geneticka mapa — pomoci hybridizace in situ je mozné
lokalizovat mikrosatelitni lokus a pripravit tak dostatecne
vytyCenou genetickou mapu

overovani rodicovstvi — princip spocCiva v tom, ze
potomek muze mit ve svém genotypu jen takové alely,
které mohl ziskat od svych rodi¢u. Spolehlivost této
metody je diky vysokému polymorfismu mikrosatelitu
velmi vysoka

identifikace osob

finger printing — princip spociva v rozstepeni DNA

restriktazou, hybridizaci se sondou, tvorenou hodnym
repetitivnim motivem a elektroforézou na gelu.

Brain printing
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BIOCHEMICKY
POLYMORFISMUS

Vyskyt nékolika strukturné nebo funkcne
odlisnych variant jednoho proteinu, jehoz
syntéza je rizena z jednoho lokusu

Priklad: hemoglobin




polymorfni systém — vsechny varianty konkrétniho
proteinu, je oznacovan zkratkou (pr. Hb)

polymorfni varianta — je oznaCovana vetsinou velkymi
pismeny, napr. HbA

polymorfni typ je kombinace polymorfnich variant
v ramci kazdeho polymorfniho systemu, pr. HbAA,
HbAB, HbBB. Polymorfni typ je zaroven genotypem

Genotyp — kazda polymorfni varianta je vétsinou
podminena jednou alelou, kiera se oznacuje zkratkou
systemu a oznacenim aIer hornim indexem.

Variabilita proteinui je dana zménami v jejich primarni
strukture, pocCtem prostetickych skupin, velikosti a
celkovym usporadanim molekuly, zmenami ve velikosti
elektrickeho naboje




POLYMORFISMUS
CHROMOZOMALNI

Chromozomova struktura muze byt rovnéz nalezena
v ruznych variantach, které mohou byt organismem bud
tolerovany, nebo tyto zmeny usti v patologicky stav
viditelny na chromosomu.

Zmeny poctu celych sad — triplodie, tetraplodie

Zmeny poctu v homologickem paru — monotonie,
trizomie

Balancované Ci nabalancovane translokace, delece,
inzerce..

uréeni téchto chromosomalnich polymorfismu je
zajiStovano souborem tzv. cytogenetickych metod,
mezi nez patri klasické metody pruhovaci, ale take nove
metody napr. FISH




MORFOLOGICKY
POLYMORFISMUS

Morfologické znaky maji vetsinou multifunkcni
etiologii. Patri sem napr. dermatoglyficka
variabilita vyuzivana v kriminalistice. Charakter
papilarnich linii je tak vysoce individualni, ze
neexistuji dva lidé se stejnym otiskem prstu.
Zakladni pric¢ina této variability je v ruzném
genotypu, fenotyp je vsak do urcCité miry
korigovan vlivem vnéjSich faktoru v prvnim

trimestru gravidity.




