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Ucel mitdzy a meidzy

* mitdza probiha, kdyz tkan obsahujici dany typ bunék zaznamena signal
k bunéénému déleni — rtist nebo regenerace tkané
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* meiodza je rfizena hormonalnég, a slouzi k tvorbé gamet ve vajecCnicich zen a
varlatech u muzl — pro reprodukci

o varlata
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Princip meidzy



Jak se meiodza lisi od mitozy?

* meidza vede k tvorbé haploidnich bunék — nemuze se opakovat
* dveé po sobe jdouci bunécna déleni, vedouci k separaci:
1) homolognich chromozomii

2) sesterskych chromatid

Jsou separované sesterské chromatidy identické?

uz ne — kvlli crossing-overu, ke kterému dochazi pfri
prvnim meiotickém déleni (vyména c¢asti DNA mezi

dvéma homolognimi chromozomy)

,"




Homologni rekombinace vedouci ke
crossing-overu:

A. zpUsobuje genetickou variabilitu gamet
(bez crossing-overu by gamety byly
geneticky identické)

B. je spousténa v zarodecnych bunkach
a slouzi k nalezeni a navazani dvou
chromozom stejného paru

C. probiha po spojeni spermie a vajicka v
zygoté mezi homolognimi chromozomy
pochazejicimi od otce a od matky

D. probihd pfi meidze | u muzd,
a pri meidze ll u zen

Nehlasovalo:21
(21,0%)
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a pri meioze Il u zen
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Prubéh klicovych procesu v meidze
a vznik genetické variability gamet

1) Replikace DNA

- vytvori 2 identické molekuly DNA (poloviny chromozomu) — sesterské
chromatidy

2) Parovani chromozomu

- kazdy chromozom se paruje s druhym chromozomem stejného paru
(stejné geny — parovani homologni rekombinaci - crossing-over)

- ale mohou obsahovat rtizné alely (varianty) obsaZzenych gent X

| v , . . . i ZDE VZNIKA VARIABILITA GAMET
3) Oddéleni dvou chromozomu kazdého paru

- do 2 geneticky odlisnych bunék

4) Oddéleni dvou polovin (chromatid) kazdého chromozomu
- vznik 4 bunék — gamet



Vznik genetické variability v gametach — crossing-over

Homologni chromozomy si béhem profaze | pri parovani mohou vymeénit ¢ast
genetického materialu procesem homologni rekombinace mezi homolognimi
chromozomy (chromozomy stejného paru) — obsahuji stejné geny ve stejném
poradi, ale mohou nést jejich odlisSné varianty (alely)

Vysledkem crossing-overu muze byt nova kombinace alel na chromozomu

Crossing-over muze probéhnout mezi homolognimi chromozomy na jednom miste,
nebo na vice mistech zaroven (priklad ukazuje jednoduchy crossing-over)

A8 8 A

A — zdravy gen pro hemoglobin b — zdravy gen pro kolagen
a — mutovany gen pro hemoglobin B — mutovany gen pro kolagen
(v homozygotnim stavu vede k srpkovité anémii) (zodpovédny za onemocnéni Osteogenesis imperfecta)




Vznik genetické variability v gametach — segregace
celych homolognich chromozomu v meiodze |
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Homologni chromozomy (které obsahuji geny pro stejné proteiny nebo RNA,
ale mohou to byt jejich rdzné varianty — alely) se v anafazi meiézy | nahodné
rozchazeji do dvou dcerinych bunék

V zdrodecné bunce je pred zacatkem meidzy 23 parli chromozomd, a kazdy z
téchto pard ma 2 moznosti, jak se rozejit do dcefinych bunék — dohromady 223
moznosti, jak se chromozomy jednoho ¢lovéka mohou nakombinovat do gamet
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Muzska zarodecna bunka

Zenska zarodedna bunka
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Jak se pri parovani v meidéze poznaji homologni
chromozomy, kdyz maji témér vzdy odlisné alely genu?

Varianta 1 (obvykle asociovana s hnédou barvou ofi):

.. AGA GAG ACG GTG TCC ATC AGC ATC CGG GCC T..

Varianta 2 (obvykle asociovana s modrou barvou ofi):

.. AGA GAG ACG GTG TCC ATC AGC ATG@G GCC T...

Alely genu OCA2 pro iontovy kanal

upravujici pH v melanozomech
Caa GTA AAC ATA GGA CTT CTT
CAA GTA AAC ATA GGA CAT CTT

V prikladech jsou vzdy uvedené Srpkovita anémie — substituce 1

pouze useky genu— celevgeny nukleotidu oproti zdravé varianté
maji stovky aZ tisice (nékdy
desetitisice) nukleotid(
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Tay-Sachsova choroba
— u velké casti pacient(
inzerce 4 nukleotidd oproti
standardni varianté genu

Rozdil mezi dvéma variantami (alelami) stejného genu vznika obvykle replikacni
chybou nebo plsobenim mutagenu (pokud je v zarodecnych burikach, muze se
prenést do dalsSi generace dédicnosti) — rozdily byvaji v naprosté vétsiné malé

— v ramci sekvencni homologie nukleotidl celého chromozomu zanedbatelné

(£0,1%)



Meidza a strukturni aberace chromozomu



Jak mohou zmény ve strukture chromozomu ovlivnit
meiozu?

Delece Duplikace Reciproka translokace Inverze
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* tyto dva chromozomy nemusi byt v profazi | rozpoznany jako homologni
(parové) a pacient muze tvorit aberantni nebo zadné gamety



Chromozomové inverze jako pric¢ina neplodnosti
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takové dva chromozomy jednoho paru nejsou
rozpoznany homologni rekombinaci v profazi | meidzy
— tvorba aberantnich gamet, nebo zastaveni meidzy v
kontrolnim bodé a nedokonceni tvorby gamet — neplodnost



Translokace jako pricina tvorby abnormalnich gamet
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Tvorba aberantnich gamet muze vést
k vyvojovym vadam u potomkd,
opakovanym spontannim potratum, nebo neplodnosti



Vyberte spravna tvrzeni tykajici se meiozy:

A. Cely proces meidzy trva u zen 1 mésic
B. Produkce gamet trvd u muzl 2-3 dny

C. Zenské gamety jsou nachylngjsi k
non-disjunkcim ve srovnani s
muzskymi

D. Vétsina pacientl s Downovym
syndromem zdédi tuto aneuploidii
po svych rodicich, ktefi maji také
aneuploidii v somatickych bunkach

Nehlasovalo:28
(28,0%)
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Nehlasovalo:28
(28,0%)




MUZI

74 dni

Gametogeneze

Spermatozos

Spermatogonium

Grawth/Maturation

Paimary
spermatedyle

Melpsis |

Spermatscyles

Meiosis I

Qogenium |44

First poler body

ZENY

...zaCind u embrya
a je zastavenav
diplotene profaze |
az do puberty

...od puberty kazdy
meésic jedno vajicko
pokracuje do
metafaze Il (ovulace)

...cely proces je
dokoncen pouze v
pripadé oplozeni
vajicka



Meiotické non-disjunkce

* nerovhomérné rozdéleni chromozomu nebo chromatid do noveé vznikajicich
bunék v priibéhu meidzy

» obvykle v disledku selhani kontrolniho bodu metafaze/anafaze v meidze

M 23 chromozoma

n 23 chromozomi

n+1
24 chromozomu

Metafaze | Anafaze |

Metafaze Il

n-1

22 chromozomu

Nondisjunkce
v jedné burnice
v anafazi ll



Numerické chromozomové aberace
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Normalni lidsky karyotyp (muz)

NejcastéjSi numerické chromozomové
aberace u clovéka:

Trizomie — prebyvajici chromozom jednoho
chromozomového paru (celkem 47
chromozomu v bunce)

Monozomie — chybegjici chromozom jednoho
chromozomového paru (celkem 45
chromozomu v bunce)

Triploidie — prebyvajici celd sada
chromozomu (kazdy chromozom je v burice
tfikrat misto v paru — celkem 69 chromozom
v bunce)



Meidza a numerické aberace chromozomu



Monozomie a trizomie zpusobuji vazné vyvojové vady
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ProcC chybéjici nebo prebyvajici chromozomy m

zpusobuji vyvojové vady?

A. Lichy pocet chromozomu v jadre
kazdé bunky narusuje pribéh mitdzy,
bunky se nemohou délit a dochazi
tak k naruseni vyvoje orgdnu

B. Lichy pocet chromozomu v jadre
zarodecnych bunék narusuje pribéh
meidzy a vznikaji aberantni gamety
— Clovék s monozomii Ci trizomii je
zdravy, ale ma postizené potomky

C. Vyvojové vady jsou zpUlsobeny
nedostatecnou nebo nadbytecnou
produkci proteint v bunkach

Nehlasovalo:22
(22,0%)
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Downtiv syndrom

* trizomie chromozomu 21

- 1 ze 700 az 800 zivé narozenych déti

* poruchy vyvoje srdce
* pomalejsi rust, pomalejsSi mentalni vyvoj

e pomalejsi motoricky vyvoj
- slabsi svalovy tonus, potreba fyzioterapie

 zvysené riziko leukemie

e primeérnd délka Zivota s moderni |é¢bou je
60 let

http://www.youtube.com/watch?v=bEVkbuooXo4



http://www.youtube.com/watch?v=bEVkbuooXo4

Edwardstliv syndrom

* trizomie chromozomu 18

- 1 ze 6000 az 7000 Zivé narozenych déti
(pres 50 % téhotenstvi konci
spontannim potratem)

* tézké vyvojové poruchy

- vrozené malformace srdce, plic,
traviciho a urogenitalniho traktu

- Casté rozstépy rtu nebo patra

e primérna délka Zivota v radu mésicl
(jen 5% déti se doziva 1 roku)

v ¢estiné dokument Zachrante Edwardse:

https://www.youtube.com/watch?v=lwvwvRDQ56w



https://www.youtube.com/watch?v=IwvwvRDQ56w

Patautliv syndrom

* trizomie chromozomu 13

-1 ze 10 000 a vice zZiveé narozenych déti

* velmi tézké vyvojové poruchy

- vrozené malformace srdce, centralni
nervoveé soustavy, plic, urogenitalniho
traktu, polycystické ledviny

- Casté oblicejové rozstépy a polydaktylie
- hluchota, poskozeni vyvoje oci

* prumeérna délka zivota v fadu tydnu
(jen 5-10% déti se doZiva 1 roku)




ProC se symptomy Downova, Edwardsova a Patauova
syndromu lisi?

Symptomy se odviji od toho, které geny (a tedy které proteiny) jsou v
bunkach vyvijejiciho se embrya pfitomné v nadmérném mnozstvi

Vyvojové vady obecné jsou obvykle spojené s narusenim bunécné signalizace,
v disledku ¢ehoz dochazi k naruseni mnoha bunécénych procest — napriklad
diferenciace bunék nebo, bunéc¢ného déleni, atd.

- bunky napriklad diferencuji predcasné nebo pozdé, a proto diferencované
(specializované) buriky urcitého typu nevznikaji ve spravném mnozstvi

- nebo nedochazi k jejich déleni ve spravny cas

- mechanismus déleni muze byt naruseny v disledku nadbytku nékterého
dulezitého regulacniho proteinu, mize dochdzet k nespravné
orientovanému déleni (viz minuly seminar), atd.

- a dalsi mechanismy naruseni vyvoje organl



Obecné symptomy syndromu zpUlsobenych
numerickymi chromozomovymi aberacemi
zavisi na tom, které typy proteinu jsou ve zvySené davce
— které geny jsou umistény na daném chromozomu
(chromozomovém paru)



U kterych chromozomovych paru trizomie
nezplisobuji potraty?

A. Trizomie chromozomu 1

B. Trizomie chromozomu 13

C. Trizomie chromozomu 15

D. Trizomie chromozomu 21

E. Trizomie chromozomu X

Nehlasovalo:27
(27,0%)




U kterych chromozomovych paru trizomie
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A B C D E
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(27,0%)




Trizomie

o, R 7 - _.
fdrf"“"" i"a 4 E‘.‘-E % #
i B & E i
. AN \}; {
1:1 -:' 4 ¥y :_ L E i
1 2 3 a 5
- -' - I, | [ .
% (A T Y A Y B Y S
E"" 1§ # if "!.E E.; ..I_ M
a7 | %-H i: 4 & B g ,! ,&BF
6 7 ) g 10 11 12
T o i &
E-:,*B . } ;{ 3 : 5 :
13 14 15 16 f}; 18
W fn L] ¢ & = ﬁ;
IR/
19 20 21 22 X ¥

* ¢im vétsSi chromozom prebyva, tim vice genu je pritomnych ve zvySené davce
— prislusné funkce v organismu tim mohou byt naruseny
— ne vSechny typy proteint ale zpUsobi poruchy funkci, kdyZ jsou ve 150% davce



Klinicky pripad



Sestnactileta pacientka ma vyrazné podprdmérnou
vysku, chlapeckou postavu a jesté u ni nenastoupila
menstruace. Jaka vysetreni navrhujete?
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 jeden chybéjici gonozom
* snizena hladina estrogenu v krvi
 srdecni Selest, dvojcipa aortalni chlopen (dva cipy misto tFi)



Turneruv syndrom

- dvé kopie chromozomu X jsou nezbytné béhem
embryonalniho vyvoje k zapoceti vyvoje zenskych
reprodukénich orgdnu

* vajeCniky se nevyviji spravné — neplodnost
(moznost porodit dité za pouziti darovaného vajicka
a in vitro fertilizace)

* bez estrogenové terapie nedochazi k vyvoji
sekundarnich pohlavnich znak
- estrogen také jako prevence osteoporozy

* snizena citlivost na rastovy hormon somatotropin
— bez |é¢by somatotropinem vzrist jen okolo
140-160 cm

* Castéjsi kardiovaskularni problémy
(dvojcipa aortalni chlopen, zuzena aorta,
obecné hypoplastické levé srdce)




Maji obecné vaznéjsi dopad na vyvoj
organismu monozomie nebo trizomie?

* obecné monozomie — nedostatecné mnozstvi nékolika stovek az tisic typu
proteinu obvykle vede ke spontannimu potratu vyvijejiciho se embrya

* ale mnoho typl trizomii také vede k potratiim



