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Johan Gregor Mendel (1822 — 1884)

o sledoval : tvar semene, barva semene, tvar lusku, barva lusku, barva kveétd,
umisténi kvétu, vyska rostliny hrachu

» kazda vlastnost je urCena dvéema nezavislymi a nedélitelnymi informacnimi
casticemi

» Castice existuji ve dvou variantach = alelach

» kazda rostlina dedi od kazdeho rodiCe jednu kopii

» kdyz vznikne hybrid, oba znaky zustavaji neporusené




Zakladni pojmy

gen pro barvu oci

= parové zalozeni dédicnych vlastnosti — kazdy gen ve 2 variantach
= gen — synonymum pro viohu / konkrétni usek DNA

= alela — konkrétni varianta daného genu (A / a)




Zakladni pojmy

parové zalozeni dédicnych vlastnosti — kazdy gen ve 2 variantach
gen — synonymum pro viohu / konkrétni usek DNA

alela — konkrétni varianta daného genu (A / a)

homozygotni genotyp — obé alely jsou funkCné shodné (AA / aa)

heterozygotni genotyp — obé alely jsou funkCné odliSné (Aa)

gen pro barvu oci




Zakladni pojmy

parové zalozeni dédicnych vlastnosti — kazdy gen ve 2 variantach
gen — synonymum pro viohu / konkrétni usek DNA

alela — konkrétni varianta daného genu (A / a)

homozygotni genotyp — obé alely jsou funkCné shodné (AA / aa)

heterozygotni genotyp — obé alely jsou funkCné odliSné (Aa)

gen pro barvu oci




Zakladni pojmy

gen pro barvu oci

parové zalozeni dedicnych vilastnosti — kazdy gen ve 2 variantach
gen — synonymum pro viohu / konkrétni usek DNA

alela — konkrétni varianta daného genu (A / a)

homozygotni genotyp — obe alely jsou funkéné shodne (AA / aa)
heterozygotni genotyp — obe alely jsou funkcnée odlisSne (Aa)

dominantni alela — ,prekryje” projev druhé (A)

recesivni alela —projevi se jen v nepritomnosti dominantni (a)
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Zakladni pojmy

genetika — studium dedicnosti a proménlivosti

genotyp — soubor alel daneho organismu

fenotyp — konkrétni vyjadreni daného genotypu v prostredi

genom — souhrn vSech genu bunky

genofond — soubor genu v populaci

genotyp = Zap's pismeneX

fenotyp = CO vidime *

A a
AA Aa
Aa aa




Zakladni pojmy

= uplna dominance — dominantni alela uplné prekryje recesivni

Uplna dominance

Genotyp Fenotyp

A | g
a9
Aa | 4@

aa




Zakladni pojmy

= uplna dominance — dominantni alela uplné prekryje recesivni

= neuplna dominance - recesivni alela neni plne prekryta

Uplna dominance Neuplna dominance
Genotyp | Fenotyp Genotyp | Fenotyp
A g | [ aa g
Aa 02:‘ Aa
aa aa




Zakladni pojmy

= uplna dominance — dominantni alela uplné prekryje recesivni
= neuplna dominance - recesivni alela neni plne prekryta

= kodominance — projevi se obe alely (ABO systém)

Uplna dominance Neuplna dominance
Genotyp Fenotyp Genotyp Fenotyp
a9 a9
e 9 B
genotyp | AA | AO | BB | BO | 00 | AB AA (L AA e
fenotyp | A A B B 0 | AB a9
Aa e Aa
¢y
aa aa




Co nas naucil Mendel?

Krizeni bélokveté a Cervenokvété odrody hrachu seteho

= rodicovska = parentalni generace P (homozygoti)

P: AA-:% X aa A




Co nas naucil Mendel?

Krizeni bélokveté a Cervenokvété odrody hrachu seteho

= rodicovska = parentalni generace P (homozygoti)

= jejich potomstvo VZDY stejné, Cervenokvété = 1.filialni generace F1

a
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Co nas naucil Mendel?

Krizeni bélokveté a Cervenokvété odrody hrachu seteho

= rodicovska = parentalni generace P (homozygoti)

= jejich potomstvo VZDY stejné, Cervenokvété = 1.filialni generace F1

» 1. Mendluv zakon = zakon o uniformité hybridd v prvni generaci

d d

Aa

P: AA€® x aa A .:z.

a0

A ’qz.

Kam zmizela
bila barva?




Co nas naucil Mendel?

Vzajemnym kfiZzenim heterozygotu vznika 2. filialni generace F2
= kazdy z rodi€l muze predat alelu A nebo a se stejnou pravdépodobnosti

= vznika soubor riznych kombinaci — segregace alel do gamet a kombinace do 2n

= dochazi ke genotypovému a fenotypovému stepeni

A a
AA Aa
A
Fl: Aae® x Aaed
° «* Aa aa
F2: AA Aa Aa aa a




Co nas naucil Mendel?

Vzajemnym kfiZzenim heterozygotu vznika 2. filialni generace F2
= kazdy z rodi€l muze predat alelu A nebo a se stejnou pravdépodobnosti

= vznika soubor riznych kombinaci — segregace alel do gamet a kombinace do 2n

= dochazi ke genotypovému a fenotypovermu stepeni

A a
AA Aa
A
Fl: Aae® x Aaed
° «* Aa aa
F2: AA Aa Aa aa




Co nas naucil Mendel?

Vzajemnym kfiZzenim heterozygotu vznika 2. filialni generace F2
= kazdy z rodi€l muze predat alelu A nebo a se stejnou pravdépodobnosti

= vznika soubor riznych kombinaci — segregace alel do gamet a kombinace do 2n

= dochazi ke genotypovému a fenotypovermu stepeni
CANE
A Aa
A
(] ([
Fl: Aa€® x Aae€® \
o o Aa aa
F2: AA Aa Aa aa




Co nas naucil Mendel?

Vzajemnym kfiZzenim heterozygotu vznika 2. filialni generace F2
= kazdy z rodi€l muze predat alelu A nebo a se stejnou pravdépodobnosti

= vznika soubor riznych kombinaci — segregace alel do gamet a kombinace do 2n

= dochazi ke genotypovému a fenotypovermu stepeni

F1: Aage x Aage

F2: A A Aa Aa aa




Co nas naucil Mendel?

Vzajemnym kfiZzenim heterozygotu vznika 2. filialni generace F2
= kazdy z rodi€l muze predat alelu A nebo a se stejnou pravdépodobnosti

= vznika soubor riznych kombinaci — segregace alel do gamet a kombinace do 2n

= dochazi ke genotypovému a fenotypovému stepeni

» 2. Mendluv zakon = zakon o segregaci a kombinaci A a
Aa
e
Fl: Aae® x Aaes =
y d%e X d “ge aa
F2: AA Aa Aa aa




Co nas naucil Mendel?

monohybrid = kfizenec (hybrid) v jednom paru alel (genu)
fenotyp zavisi od dominantnosti
vznik 2 ruznych gamet (A a a)

vznik 3 ruznych genotypovych kombinaci

genotypovy stepny pomer 1:2:1 A
vznik 2 ruznych fenotypovych kombinaci AA A3
fenotypovy Stépny pomér 3: Al ap a9
w | W
dd
a




Co nas naucil Mendel?

« dihybrid - jedna se o dva pary alel (dva geny)
* heterozygot = dihybrid AaBb
* muze tvofit 4 rizné typy gamet (AB, Ab, aB, ab)

AaBb x AaBb — 16 kombinaci

AB . Ab . aB | ab

AABb | AaBB

Aabb i aaBb



Co nas naucil Mendel?

H0O - HO

vznik 4 riznych gamet (22)

vznik 9 riznych genotypovych kombinaci (32)

vznik 4 riznych fenotypovych kombinaci (22)
genotypovy stepnypomer 1:2:1:2:4:2:1:2:1
fenotypovy Stépny pomér 9:3:3:1




Co nas naucil Mendel?

< A
vznik 4 riznych gamet (22) * O O

vznik 9 riznych genotypovych kombinaci (32)

vznik 4 riznych fenotypovych kombinaci (22)
genotypovy stepnypomer 1:2:1:°:4:2:1: :1
fenotypovy stepny pomer 9:3:3:1

AB i Ab | aB | ab
AB AABB | AABb | . AaBb 4
______ Ab | AABb | AAbb | AaBb | Aabb ac
______ aB | AaBB | AaBb | aaBB | . &
""" ab | AaBb | Aabb | | aabb a



Co nas naucil Mendel?

H0O - HO

 vznik 4 riznych gamet (22)

 vznik 9 riznych genotypovych kombinaci (32)

 vznik 4 rdznych fenotypovych kombinaci (22)

« genotypovy stepnypomer 1:2:1:2:4:2:1:2:1
« fenotypovy stépny pomér 9:3:3:1

> 3. MendllUv zakon = zakon o volné kombinovatelnosti alel
AB i Ab i aB

ab

AB
______ A b
______ é B aaBB aaBb
""" ab aaBb | asbb



Co nas naucil Mendel?

B0 - B0

 vznik 4 riznych gamet (22)
 vznik 9 riznych genotypovych kombinaci (32)

 vznik 4 rdznych fenotypovych kombinaci (22)

« genotypovy stepnypomer 1:2:1:2:4:2:1:2:1 *

« fenotypovy stépny pomér 9:3:3:1

> 3. MendllUv zakon = zakon o volné kombinovatelnosti alel
AB i Ab i aB

ab

A

aB aaBB i aaBb [ é
ab |

aaBb | aabb




Co nas naucil Mendel?

< A
* vznik 4 rdznych gamet (22) *O Q

 vznik 9 riznych genotypovych kombinaci (32)

 vznik 4 rdznych fenotypovych kombinaci (22)

« genotypovy stepnypomer 1:2:1:2:4:2:1:2:1 Q
- fenotypovy stepny pomér 9:3:3:1

> 3. Mendluv zakon = zakon o volné kombinovatelnosti alel

AB i Ab | aB | ab
AB AABB | AABb | AaBB | AaBb O
""" Ab | AABb | AAbD | AaBb | Aabb
""" aB | AaBB | AaBb | aaBB | aaBb
""" ab | AaBb | Aabb | aaBb | asbb




Co nas naucil Mendel?

H0O - HO

 vznik 4 riznych gamet (22)

 vznik 9 riznych genotypovych kombinaci (32)

 vznik 4 rdznych fenotypovych kombinaci (22)

« genotypovy stepnypomer 1:2:1:2:4:2:1:2:1
« fenotypovy stépny pomér 9:3:3:1

> 3. MendllUv zakon = zakon o volné kombinovatelnosti alel
AB i Ab i aB

ab

AB
______ A b
______ é B aaBB aaBb
""" ab aaBb | asbb



,VYyJjimky“ - o cem Mendel nevedeél
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,VYjimky“ - o cem Mendel nevedél

« volna kombinovatelnost je mozna, jen kdyZ jsou geny na ruznych chromozomech
 jestli dva geny na jednom chromozomu — nejsou volné kombinovatelné, ale prostorové

vazaneé = jsou ve vazbé = tvofi vazebni skupinu (2. Morganuv zakon)




y mnm

,VYjimky“ - o cem Mendel nevedél

volna kombinovatelnost je mozna, jen kdyz jsou geny na riznych chromozomech
jestli dva geny na jednom chromozomu — nejsou volné kombinovatelné, ale prostorové

vazaneé = jsou ve vazbé = tvofi vazebni skupinu (2. Morganuv zakon)

jeden znak # jeden gen !
genove interakce

o komplementarita:
= barva kvétu u hrachoru — dva geny:
1) C - enzym katalyzujici vznik bezbarvého prekurzoru barvy

2) R —enzym katalyzujici zménu prekurzoru na Cerveny antokyan

o komplexni nemoci







Typy dedicnosti

A. Nemoci zpusobené mutaci v genu

B. Nemoci zpusobené aberaci chromozomli

C. Polygenni nemoci




A) Nemoci zpusobené mutaci v genu

1)
2)
3)
4)

o)

Autozomalné recesivni dédicnost/nemoci

Rodokmenové symboly
manzelsky (popi.

Autozomalné dominantni dédi¢nost/nemoci

zdravy muz partnersky) par
. ] ] O zdrava Zzena
Gonozomalne recesivni dedicnost/nemoci O ledines neznameno () pribuzensky shatek
pohlavi
, - . ., v 11w ] postiZzeny muz, potomci
Gonozomalné dominantni dédi¢nost/nemoci H postizena Zena 7)

zemfely muz,
zemfela Zzena

Dalsi [ O heterozygoti u

autozomové Q

dvojvajec¢na
(dizygotni) dvojcata

jednovajecna
(monozygotni) dvojéata

recesivni choroby

pfenaSecka u
@ gonozomoveé

recesivni choroby
proband (popf. TO
o konzultujici pacient) potrat




A1) Autozomalne recesivni nemoci

Recesivni alela = vyvolava vznik prislusného znaku pouze v homozygotnim stavu (aa)

« postizeny jedinec / nositel znaku (proband) je recesivni homozygot
* rodiCe vetsinou heterozygoti = zdravi — prenaseci
« postizeni / znak v rodiné sporadicky — bez kontinualniho sledu

* znak u probandovych sourozencu s 25% pravdépodobnosti




A1) Autozomalne recesivni nemoci

Recesivni alela = vyvolava vznik prislusného znaku pouze v homozygotnim stavu (aa)

postizeny jedinec / nositel znaku (proband) je recesivni homozygot
rodiCe vetsinou heterozygoti = zdravi — prenaseci
postizeni / znak v rodine sporadicky — bez kontinualniho sledu

znak u probandovych sourozencu s 25% pravdépodobnosti

nemoc prenasec zdravy
aa Aa JAVAN




A1) Autozomalne recesivni nemoci

Recesivni alela = vyvolava vznik prislusného znaku pouze v homozygotnim stavu (aa)

postizeny jedinec / nositel znaku (proband) je recesivni homozygot
rodiCe vetsinou heterozygoti = zdravi — prenaseci
postizeni / znak v rodine sporadicky — bez kontinualniho sledu

znak u probandovych sourozencu s 25% pravdépodobnosti

A
AA ;a nemoc prenasec zdravy |
" ® @ 2 A2 AA

| @) @ 1e00




A1) Autozomalne recesivni nemoci

» Fenylketonurie

» Alkaptonurie

> Albinismus

» Cysticka fibroza




A2) Autozomalne dominantni nemoci

Dominantni alela = vyvolava vznik prislusného znaku i v heterozygotnim stavu (Aa)

« proband se znakem ma alespon jednoho rodiCe se znakem

* znak v rodokmenu v souvislym generacnim sledu

nemoc zdravy

:
& JAVA) Aa aa
& ® [




A2) Autozomalne dominantni nemoci

» Huntingtonova choroba
» chondrodystrofie

» polydaktylie




A3) Gonozomalne recesivni nemoci

* mutace u ¢ kompenzovana druhou, dominantni alelou = pfenasecka

zeny

zdrava nemocna | prenasecka

XAXA Xaxa XAXa

XX XeXe XX




A3) Gonozomalne recesivni nemoci

* mutace u ¢ kompenzovana druhou, dominantni alelou = pfenasecka

* ud jenom jeden X = zdravy/nemocny

zeny muzi

zdrava nemocna | prenasecka zdravy nemocny prenasec

XAXA Xaxa XAXa

XX XeXe XX




A3) Gonozomalneé recesivni nemoci

%

&
&
]

B e
> Hemofilie 02028

» Syndrom fragilniho X

> Daltonismus '.,0.'.0..,:.2:.30.-3 &




A4) Gonozomalne domonantni nemoci

¢ nemoc se projevi i u heterozygotnich zen

zeny

zdrava nemocnha
| xaxa XAXA XAXa
| xX XoX* X*X




A4) Gonozomalne domonantni nemoci

¢ nemoc se projevi i u heterozygotnich zen

4 u muzu stejna situace jako u gonozomalné recesivni dédi¢nosti (jenom jeden X chromozom)

zeny muzi

zdrava nemocna zdravy nemocny prenasec




A4) Gonozomalne domonantni nemoci

¢ nemoc se projevi i u heterozygotnich zen

4 u muzu stejna situace jako u gonozomalné recesivni dédi¢nosti (jenom jeden X chromozom)

zeny muzi

zdrava nemocna zdravy nemocny prenasec

Xaxa XAXA XAXa

XX XeXe XX

> vitamin D rezistentni rachitis



Ab5) Dalsi

Holandricka dedicnost

 patrilinearni — z otce na syna

 vazana na chromosomY

* nemoci u Clovéka velmi vzacné (malo genu naY)




Ab5) Dalsi

Holandricka dedicnost

 patrilinearni — z otce na syna

 vazana na chromosomY

* nemoci u Clovéka velmi vzacné (malo genu naY)

Mimojaderna dédi¢nost
« mtDNA v mitochondriich
* nefidi se mendelovskou dédi¢nosti

 matroklinita = materalni dédic¢nost




B) Nemoci zpusobené aberaci chromozomu

« mutace na urovni chromozomu = chromozomalni aberace
* Tada z nich je neslucitelna se zivotem

* nepodlehaji mendelovské dedicnosti

1) zména poctu chromozomuU = numerické aberace
(genomové mutace)
2) zmeéna struktury chromozomu = strukturni aberace

(chromozomové mutace)




B1) Numerické aberace

« polyploidie — zména poctu celych sad

« aneuploidie - zména poctu jednoho nebo vic chromozomu

o polyzomie (trizomie, tetrazomie), monozomie, nulizomie

AR
SRR RIS
Mitie 1o
e wals




B1) Numerické aberace

Downuv syndrom
Edwardsuv syndrom
Patadv syndrom

Klinefelterdv syndrom

Turneruv syndrom

Syndrom Triple X, Syndrom XYY




B2) Strukturni aberace

e podstata - zlom chromozomu a nasledna prestavba
« balancované vs nebalancované

« delece, duplikace, inverze, translokace

Derivative

Chromosome 20 Chromosome 20

Derivative
Chromosome 4
Chromoso
Piec‘e of DNA

me 4

eeeeeeeeee
oooooooooo




B2) Strukturni aberace

2 translokace




B2) Strukturni aberace

2 translokace

- specificky typ translokace - reciproka translokace
4 r 14 4 r Sekﬁ
yzajemna reciprocni vymena u |
i u
nehomo\ogmch chromozom

reciprokd  nereciprokd




B2) Strukturni aberace

2 translokace

- specificky typ translokace - reciproka translokace

5 . E - Philadelphsky . 9a22
E L i E o B . segmenty chrom- © ABL (chrom. 9) 2
. E BCR — ABL” v ront aktu protoonkogen 22)
= [= > 5 o iy promotor geny BOR (Eor™
9q34 12E E - VyS\edkem e it ge,n ° ie (CML)
?L\BL_’E - E chronické mye\ogenm leukemi
= [
-
9 22 9+ 22-




B2) Strukturni aberace

2 translokace
- specificky typ translokace - reciproka translokace

— specificky typ translokace - Robertsonska translokace

slokace

hromozomy _
etacentr'\ckeho chro ;
mozomu O 1

Robertsonské tran

dva akrocentricke C
alého m

ozomu

|




B2) Strukturni aberace

2 translokace o
- specificky typ translokace - reciprol | \ / i ‘

- specificky typ translokace - Roberts

L
=4l

mat 14 1{14,21) mat 21

Carrier of balanced
Robertsonian translocation

t14

Tyler

pat 14 matt(14;21) pat21 mat 21

Down syndrome




B2) Strukturni aberace

Josh ( D Dawn
2 translokace f-—)T
- specificky typ translokace - reciprol] _ _ L‘( I -
\
- specificky typ translokace - Roberts i i ; ‘ ‘.i/ ' ;
pat 14 pat 21 mat 14 1{14,21) mat 21
Carrier of balanced

Robertsonian translocation

- ”ii

‘ pat 14 matt(14;21) pat21 mat 21

s 46 Chromozo

u
mozny yvznik Down syndrom

Down syndrome




B2) Strukturni aberace

» Syndrom Cri du Chat
» Prader-Willi syndrom

» Angelmanudv syndrom




C) Polygenni nemoci

 monogenni nemoci - geny s velkym u€inkem — velky faktor
« polygenni nemoci - geny s malym uc€inkem
= nepodléhaji mendelovské dédiCnosti

- riziko onemocnéni je dano kombinaci mnohych genu rozmisténych po celém genomu




C) Polygenni nemoci

 monogenni nemoci - geny s velkym u€inkem — velky faktor
« polygenni nemoci - geny s malym uc€inkem
= nepodléhaji mendelovské dédiCnosti

- riziko onemocnéni je dano kombinaci mnohych genu rozmisténych po celém genomu

« pokud vliv taky prostredi = multifaktorialni nemoc

» cukrovka, esencialni hypertenze, ateroskleroza, obezita, rakovina, srdecCni choroby,
neplodnost, poruchy intelektu...




C) Polygenni nemoci

monogenni nemoci - geny s velkym u€inkem — velky faktor
polygenni nemoci - geny s malym ucCinkem
= nepodléhaji mendelovské dédiCnosti

- riziko onemocnéni je dano kombinaci mnohych genu rozmisténych po celém genomu

pokud vliv taky prostfedi = multifaktorialni nemoc

cukrovka, esencialni hypertenze, aterosklerdza, obezita, rakovina, srdeCni choroby,
neplodnost, poruchy intelektu...

Heritabilita = dédivost




Geneticka variabilita




Geneticka variabilita

pohlavni rozmnozovani
segregace alel (meioza)
crossing-over

mutace




Geneticka variabilita

pohlavni rozmnozovani
Daughter

segregace alel (meiéza) Nuclei Il

Daughter

Crossing-over Nuclei

h¥

SRR

mutace

/'
N

_

Interphase \| Meiosis | .
Homologous Meiosis |I
Chromosomes




Geneticka variabilita

* pohlavni rozmnozovani

» segregace alel (mei6za)
e crossing-over

* mutace




Geneticka variabilita

pohlavni rozmnozovani
segregace alel (meioza)
crossing-over

mutace

muzska pohlavna bunka Zenska pohlavnd bunka

spermia vajicke




Geneticka variabilita

e pohlavni rozmnozovani

« segregace alel (mei6za)

e crossing-over

* mutace




Geneticka variabilita

* mutace
a) genove (inzerce, delece, substituce...)
b) chromozomalni (strukturni aberace — delece, duplikace, translokace...)

c) genomove (numerické aberace — aneuploidie, polyploidie)

Starting sequence
T IC cCleGc AT A G & o
AGAGCG Al [C] ¢! fal iT IS (S A Derivative
Chromosome 20 Chromosome
Type of mutation and effect on base sequence
DELECE EEECECEERCEE
AlGAGACCA T CiCA
INZERCE &
B
TETCcCAAGECATG&TAGEGT
AclaleTircairiiallcicllalTiclica
Derivative
leERzE s Site of inversion : . chromosome 4
GGG A G o i
ar AGaalcaTalclcalr Clic A 5
+ B
s ——_————*—‘7"‘"‘""' 1 |
L ARGERRE el o Chromosome 4
= +
TeE T FAEE AT aEEEE aT s
gl alicciSial




Geneticka variabilita

* mutace vs polymorfismus




Geneticka variabilita

* mutace vs polymorfismus
= bodovy polymorfismus (SNP)

- repetitivni sekvence




Geneticka variabilita

* mutace vs polymorfismus
= bodovy polymorfismus (SNP)

- repetitivni sekvence

» Huntingtovona choroba

M o neurodegenerativni onemocnéni mozku

o mutace v genu pro huntingtin — znasobeni kodonu CAG
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Triplet Repeat

o norma 9—35 opakovani
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Klinicka genetika

- zabyva se genetikou patologickych stavu
« zabyva se diagnostikou, léCenim a prevenci genetickych nemoci
(u celé rodiny!)

* genetické poradenstvi
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Geneticka diagnostika

* urCeni/ upresneni diagnozy ﬁ]‘5
- vybé&r spravné lécby 6.1.8 5 ﬁTa 'ﬁ_.l._la ﬁ.l.a
- predikce rizika do budoucnosti 65 6655 888 ﬁ

(specializovana péce)

. Affected . Unaffected

« zaméreni na konkrétni mutace




Klinicka genetika

a) postnatalni diagnostika
b) prenatalni diagnostika

c) preimplantacni diagnostika




Mgr. Katarina Chalasova, PhD. Ustav patologické fyziologie, LF MU
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