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* Jedna se o molekularni projev
variaci v genomu -

» Z casti DNA kodujici proteiny
(5% celkovéeho genomu DNA) je
pocet polymorfnich mist 1 na
2500 paru bazi

» Ze zbyvajicich 95%DNA tvori
polymorfni mista 1 z 1000 paru
bazi

Definice polymorfism




nachadza na viac nez 1%
chromozomov v celej
populacii,hovorime o polymorfizme
* alely s frekvenciou nizsou nez 1% =
nazyvame vzache varianty

* Odchylky sekvencie DNA
nachadzajuce sa v koédujucich
sekvenciach géenov sposobuju tvorbu
odlisnych variant proteinov-rozdielne
fenotypy




e Studium odchyliek proteinov
namiesto studia sekvencii DNA
ich koduju,ma prakticky
vyznam,pretoze za odlisné fenotypy
je nakoniec vzdy zodpovedny
proteinovy produkt polymorfnej
alely,nie zmena sekvencie samotnej
DNA

* rozdily mezi jednotlivymi druhy
polymorfismu spocivaji pouze ve
frekvencich jednotlivych alel, poloze
polymorfismu v genu a jejich
pripadnych patologickych nasledcich




Polymorfismus délky =
restrikcnich fragment z
(RFLP)

* angl.- restriction fragment
length polymorphism -
* Vznik restrikénich fragmentu

pusobenim restrikénich enzymu
v mistech stepeni

Ny v =

e priciny vzniku RFLP- zmeéna
jednotlivych nukleotidu, delece,
inzerce DNA- dojde ke zmeéene
delky fragmentu,
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* zmeny v sekvenci geonomove/
\\73

DNA mohou vést ke vznika ﬂ‘)‘"—\
zaniku urciteho stepneho mis o
dojde ke zmene deéelky jednoho
nebo vice fragmentu

 kazdy ¢clovék ma ruzné .
rozmisteni mist stepeni
restrikcnimi enzymy

e odlisnosti v restrikcnich
mistech dane variabilitou DNA a

detekovatelne Southernovym
prenosem = RFLP




Jednonukleotidovy
polymorfismus (SNP)

* Angl.- single nucleotid polymorphis

 zpusobené zménou v misté stépeni
urcitym enzymem (restrikcni -
endonukleaza)

* rozlozené rovhomerne podel celého

geonomu- uzitecne pro tvorbu
genetickych map

* Vetsinou pouze dve alely
odpovidajici dvema bazim na urcite
pozici




Polymorfismus mikrosatelitu a mi

variabilni pocet tandemovych repe
(VNTR): zviastni trida polymorfism
zpusobena tandemovou inzerci nékolika
kopii sekvence DNA o délce 10 az 100 paru
bazi (=minisatelity) do sekvence DNA meZzi
dvéma restrikénimi misty

charakterizovana vétsim poctem alel,
delka fragmentu obsahujiciho minisatelit
zavisi na tom,kolik kopii minisatelitu je
pritomno

identicka dvojcata maji totozny vzor, takze
detekce VNTR polymorfismu je nazyvana
otisk DNA (DNA fingerprinting)



Mikrosatelitove marke

» Useky DNA tvorené opakovan p{f/ \1 2}
eb

jednotky s dizkou dvoch,troch a
styroch nukleotidov

e Pocet opakovani nukleotidovych
jednotiek obsiahnutych v
mikrosatelite sa moze lisit’ medzi
dvoma homologickymi
chromozomami jednotlivca aj medzi
jednotlivcami v populacii

* Mikrosatelit sa teda rovna
polymorfnemu lokusu,pocty
opakovani tvoria alely tohto lokusu




Lakladne viastnosti

* Vysoky pocet alel(dizok opak g
zvysena pravdepodobnost’,ze e

je v danom lokuse heterozygot

* Ich genotypovanie si narozdiel od
RFLP a VNTR nevyzaduje vyuzitie
metody Southernovho prenosu

e V ludskom genome je popisane
mnozstvo mikrosatelitovych
polymorfnych lokusov,minimum
oblasti genomu nemoze byt’
mapované metodami genetickej
vazby s vyuzitim tychto markerov
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 heterozygoti su v selekcénej vyhode
oproti obom typom homozygotov

- epidemiologicky pripadom HV u
cloveka je kosacikovita(srpkovita)
anemia

 u homozygotov HbA/HbA je vyskyt
ochorenia v porovnani s HbA/HbS

heterozygotmi castejsi v pomere
1,46:1




 Histokopmpatabilny kompl
komplex - Human Leucocyte
Antigen - na chromozome 6) =

« HLA-proteiny - enormna alelicka
bohatost' HLA-génov

 Odolnost’ voci infekciam stupa so
vzrastastjucou heterozygotnost'ou
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Krypticky polymorfiz

* (kryptos - skryty)

 tyka sa znakov : chromozomalna
prestavba, rozdiely
v elektroforetickej mobilite
proteinov, rozdiely v nukleotidovej
sekvencii DNA ...

 krvné skupiny - specialny pripad
polymorfizmu - na detekciu musi
existovat' antigenny rozdiel
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Relativne rizko niektorych~ W
ochoreni u jedincov s rozdieiny

krvnymi skupinami

Krvna Krvna
Ochorenie skupina A skupina B
dvanastnikovy
vred 1,35 1,00
zhubna
anémia 1,00 1,25
rakovina
zaludka 1,00 1,22
zaludocny

vred 1,17 1,00



Vyuzitie polymorfizn
lekarskej genetik

* Prenatalna diagnostika

* Testovanie paternity

* ldentifikacia pozostatkov obeti
zlocCinu

* Tkanivova typizacia pri
organovych transplantaciach

e Porovnavanie DNA podozriveho
s DNA pachatel’a







