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Genetika a genomika

* Poprvé termin genetika navrzen v roce 1906 virologem W. Batesonem pro
novy obor biologickych ved, zabyvajici se studiem dédicnosti

* Termin genom poprveé pouzity v roce 1920

* Pojem genomika pouzit v roce 1987 = novy obor analyzujici genom jako
celek , zabyva se strukturnim usporadanim a funkcnim vyznamem vsech
genu

* Kazda z asi 80 biliont bunék dospélého ¢lovéka nese ve svém jadre program
udrzitelnosti zivota. Ten ulozen v molekulach DNA ( deoxyribonukleova
kyselma) '




DNA

* Nese genetickou informaci

0

e Zakladni jednotkou molekul DNA je nukleotid
* Nukleotid je tvoreny 3 castmi:
a, zbytek kyseliny fosforecné
b, cukerné zbytky
c, zasadita latka — baze

e Baze: adenin (A), cytosin (C), guanin (G), tymi

e Zakladni vlastnost DNA- schopnost kopirovat a vytvaret tak z jedné DNA
molekuly dvé=

* Molekuly DNA se vyskytuji v podobé 2 vlaken do sebe
omotanych - dvousroubovice



DNA - pokracovani

* Jedno vlakno koéduje informaci- druhé vlakno je k nemu komplementarni (

podobné jako zip)
* Komplementaritu zajistuje skutecnost,
ze se spolu paruji vzdy pismena: G-C
T-A
* Pri kopirovani DNA se vlakna od sebe oddéli
* RNA( ribonukleova kyselina) — dalSi druh dulezitych
molekul, také obsahuji Ctverici pismen ( jen misto
T obsahuje uracil — U)
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RNA

e Uplatnuje se ve vsech procesech realizace genetické informace
* Druhy RNA:
- mMRNA( mediatorova RNA)- funguje jako poslicek, nesouci
prepis genetické informace z mista ulozeni DNA do mista tvorby
proteinu ( ribozomy) - ( prepis musi byt upraven, aby
byl vhodny jako instrukce pro torbu proteinu — sestrihan na kratsi zpravu
= editace RNA
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RNA- pokracovani

- rRNA( ribozomalni RNA) — soucasti ribozomu

- tRNA( transferova RNA) — zajistuje dopravu aminokyselin do mista
syntézy proteinu ( ribozomy); kratké molekuly s cca 80 nukleotidy,
kazda molekula tRNA nese urcitou aminokyselinu a ta se
pricvakne na mRNA — vznik nového proteinu
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* Informace nesena mRNA je ctena po
trojicich pismen RNA = tripletech, na né se
vazou svymi komplementarnimi triplety (
antikodony) molekuly tRNA

v poslednich letech objeveny velmi kratke

molekuly RNA ( asi 20 pismen). Napr. siRNA,

PiRNA, tasiRNA, easiRNA — plni ruzné funkce
v bunce pri realizaci genetické informace (
napriklad jsou schopny zabranit vzniku
MRNA, rozdelit mRNA na kousky, zablokovat
vyrobu proteinu v ribozomech,...)-
predpoklada se, ze vznikly jako obranné
nastroje chranici bunku pred nepratelskymi
molekulami nukleovych kyselin ( virova DNA
nebo RNA)
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Gen, genom

* Gen = zakladni jednotka genetické informace, konkrétni usek DNA

* Alela=ruzné verze jednoho genu, nékteré geny maji Sirokou skalu alel, v
ramci jednoho zivociSného druhu mohou existovat populace s ruznymi
alelami jednoho genu. Alela je genotypickou variantou genu

* Genom= celkova geneticka informace urcitého organismu

o Postup genetické informace Schema exprese genetické informace

syntéza DNA
< (replikace) )

DNA RNA protien

syntéza proteinu
(translace)
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Vznik a vyvoj genetickeho kodu

* Kodon- trojice pismen DNA( nukleovych bazi), respektive RNA kdédujici jednu
aminokyselinu

* Kodonl je celkem 64 (=43), kodon je postaven e
= .
tak, Ze nékteré AMK jsou kodovany vétSim 5 ]

poctem trojic pismen

e Kéd prosel evoluénimi zménami, prvni poradi
AMK v proteinech bylo nahodné a o uspésnosti
Vyslednych proteint rozhodovalo, jak obstoji

VvV prirozeném vyberu

* Nejstarsi AMK snad byly tedy alanin a glycin




* Genotyp = specificka sekvence DNA pro urcity gen
* Fenotyp= specificky fyzicky znak vyplyvajici z genotypu

* Chromozom= sklada se z DNA a histonu ( bilkoviny podilejici se na vystavbé
chromatinu)

* Karyotyp je soubor vSech chromozomu v bunécéném jadre ( 24 chromozomu)

Normal Human Karyotype
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Lidsky genom

* Normalni genom se sklada asi z 3 miliard DNA

* Rozdélen na 24 typu chromozomu ( 22 autosomalnich a 2 heterosomalnich
chromozomu X a Y) a mnoha mensich mitochondridlnich chromozomu

* Mitochondrie byly puvodné volné Zijici bakterie a az v prubéhu evoluce se
staly soucasti eukaryotickych bunék ( ¢ast své puvodni genetické informace
odevzdaly jadru bunky, cast ztratily a cast si ponechaly) — proto maji
odchylky v genetické informaci oproti jadru

* Lidsky genom obsahuje asi 20 000-30 000 genu, ale kodujici segmenty DNA
genu zaujimaiji asi jen 2% ( zbytek se predpoklada, ze je DNA, ktera geny
neobsahuje)



Geneticka mapa sportovni vykonnosti

* Prvni studie molekularne-genetickych znakd u sportovcu v roce
1968 behe OH v Mexiku ( studie se zucastnilo 1 265 sportovcu —
zkoumaly se alelické varianty genu s funkci v krevnim systému)

* Projekt geneticke mapy Cloveka, hledajici fenotypy spojene s
vykonnosti a zdravotni kondici zacal v roce 2000 ( stale
nedokonceny projekt)

* Neustale pribyva pocet nalezenych genu ( respektive useku
chromozomu), které maji vliv na vykonnost

rok 2000 - znamo 29 loku
rok 2004 -znamo 142 loku
rok 2009 - znamo 239 genu
* Pred zarazenim do mapy musi gen nebo lokus
byt dolozen alespon jednou studii
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Dédicnost a principy dedicnosti
Mira vlivu genetickych faktoru na:
* aerobni vykon a kardiorespiracni funkce je asi 40-60%
* anaerobni vykon asi 50-90%
e svalovou silu asi 30-70%
* velikost srdce asi 20-30%
Dédicnymi zménami v aktivité genu se zabyva epigenetika

Epigeneticky model — Ize ovlivnit kod DNA a tim i expresi genu ( existuje rada
typu epigenetickych modifikaci — nejprobadanéjsi je metylace DNA)



0 DOPADY NA ZDRAVI
EPIGENETICKE MECHANISMY Rakovina

jsou ovlivnény témito faktory a procesy: — Autoimunitni onemocnéni
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Metylace DNA

Metylova skupina (epigeneticky
faktor nachazejici se v nékterych
potravinach) dokaze oznacit DNA
a aktivovat nebo potlacit geny.

HISTONOVY KONEC

DNA je pfistupna, gen je aktivni

Histonova modifikace
Navazani epigenetickych faktort
| na histonové konce méni miru
DNA je nepfistupna, gen je neaktivni ovinuti DNA kolem histon( a
: dostupnost gentl v DNA, kterd
ma byt aktivovana.

Histony jsou proteiny,
kolem nichz se DNA
muZe ovijet, stlacovat
je aregulovat geny.

Metylace DNA — dojde k napojeni metylové skupiny (CH;) k DNA a to ¢asto v misté pocatku
genu, tim se zabrani proteinu, ktery by aktivoval gen v ¢innosti a k aktivaci genu nemusi
dojit = Uprava exprese genu =) tato informace mizZe byt pfenesena na potomka!



* Pravidelna pohybova aktivita ovliviiuje expresi genu ( tedy zapnuti
nebo vypnuti), priklad cvi¢eni zplUsobuje metylace DNA v celém
genomu lidské tukové tkané a tim ovliviuje metabolismus adipocytu

* Tréeninkovy program neovlivni poradi pismen, ze kterych je DNA
sloZzena, ale ovlivni expresi genu a to i u naseho potomka
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Vlybrané ,, sportovni geny”

GDF5 — rustovy diferenciacni faktor 5

* Exprese genu probiha v rozvijejicim se centralnim

nervovém systému
YN 4 . o /7 s P ; g * Epiphysis
* odpovida za regulaci rustu a zrani kosti a chrupavek s

* Hraje roli pri vyvoji a hojeni kosti, kloubové tkane
* Reguluje rust embryonalni i dospélé tkané ( nachylnost
ke zranéni, rychlost hojeni zranéni)

e Ma vliv na zvyseneé riziko zranéni ( predevsim Achilovy
Slachy)




Geny systému R-A-AS ( renin- angiotensin-aldosteron), predevsim ACE

* Tento systém ovliviuje krevni tlak, objem extracelularni tekutiny a
vylucovani sodiku

e v jednotlivych genech systému R-A-AS byly nalezeny funkcni varianty

| W ‘
&

ACE = dipeptid, ktery plsobi na angiotenzin | za vzniku angiotensinu
Il ( uloZzen v krevni plazmé)

Angiotenzin Il — vyrazné vazokonstrikéni ucinky a stimuluje
vyplavovani aldosteronu z kliry nadledvin

: CE-independen:t
pathways ;

e

Angiotensin II &) Varianty v genu ACE jsou spojovdny se statusem elitnich vytrvalci
|

Aldosterone



Endotelialni NO syntaza ( NOS3)

* NO ( oxid dusnaty) se uplatnuje v mnoha fyziologickych a patologickych procesech.
Kontinualni produkce NO ma klicovou roli pri regulaci tonu cév a tim béhem zatizeni
zasahovat do regulace zasobeni tkani krvi ( v€éetné svall)

* NO je syntetizovan z L-argininu pomoci endotelialni NO syntaza

* Gen NOS3 koduje endotelialni NO syntazu, ktera je pritomna v endotelu cév ( vnitrni
vrstva cévy, ktera je v kontaktu s krvi)

Alfa- aktinin3 ( ACTN3)
* Spojovan se spickovou sportovni vykonnosti

» Alfa- aktinin je protein, ktery vaze aktin a nachazi se predevsim rychlych svalovych
vlaknech , pomaha udrzet strukturu sarkomery

* Nositelé nemutované varianty genu vykazuji velkou pritomnost rychlych svalovych
vlaken



Receptor hormonu uvolnujiciho thyreotropin — gen
TRHR

* gen TRHR kéduje receptor hormonu uvolnujiciho
thyreotropin ( TRH)

* TRH pusobi na uvolfiovani TSH ( thyreotropniho
hormonu) z adenohypofyzy, ktery ma vliv na funkci o rocchall Wl Thyroic-stimuiating hormone
Stitné Zlazy a vede k vylucovani thyroxinu (T4) a R
trijodthyroninu (T3)

* T3 a T4 zrychluji metabolismus, pomahaji
katecholaminum mobilizovat zdroje energie v
prubéhu fyzické aktivity a podileji se na rustu

* receptor hormonu uvolnujiciho thyreotropin
ovliviiuje rychlost metabolismu a ma vliv na ruist-
priznivé pro zvyseny objem svalové hmoty a tim i
vetsi silu

Thyroid system

:
Hypothalamus

Al niand Thyrotropin-releasing hormone
e (TRH)




Myostatin ( MSTN)

 Jedna se o rustovy diferenciacni faktor, ktery tlumi diferenciaci a rust svalové
tkané hlavné v prubéhu embryonalniho vyvoje

* Produkovan bunkami kosternich svalu, cirkuluje v krvi a u€inkuje na svalovou
tkan — vaze se na bunécny receptor

* Tento gen kdduje vylucovany protein, ktery negativné reguluje rust
kosterniho svalu — zvySené hladiny myostatinu inhibuiji rist svalt a jeho vyvoj

* Mutace genu maji za nasledek nadmérny rist svalové hmoty ( jedinci s touto
mutaci jsou vyrazne silnejsi)- vede to k nedostaku myostatinu
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Geny cytokinU, zanétlivé a protizanétlivé odpovédi
* Intenzivni fyzicka prace je provazena zanétlivou a protizanétlivou reakci

* Po dlouhodobem vycCerpavajicim cviceni nastane reakce akutni faze ( do urcité
miry podobna sepsi), coz vede ke zvyseni hladiny cytokinu v krvi

* Cytokiny = molekuly, ktere prenasi informace mezi bunkami a maji vliv na regulaci
rustu, déleni bunky, zanét a obranyschopnost. Reguluji imunitni systém

e ze studii zjisten vzestup hladin interleukinu-1 ( IL-1), tumor nekrotizujiciho
faktoru(TNF-a), interleukinu-6 (IL-6) po cviceni

e Hladiny TNF po maratonu zvyseny 2-3x

* IL-6 postupné zvysovani behem cviceni, maximalni hladina ihned po cviceni,
zanetliva reakce zpusobena IL-6 je spojovana s unavou a schopnosti zotaveni po
tréninku a potencionalnim rizikem pretrénovani

* |L-1 behem cviceni hladina nestoupa, maximalni hodnoty cca 2 hodiny po zatéezi
* Jedinci nesouci genetickeé varianty, které zvysuji hladiny:
- TNF neprimérené mohou mit zvysenou uroven proteolyzy ( diky tomu
mohou obtizné udrzovat pozitivni proteinovou rovnovahu)
- [L-6 vysSi riziko pretrénovani, vyssi Uroven subjektivniho vnimani unavy



Geneticke testy
* Soucasné technologie umoznuji stanovit pouze zlomek genotypu
* Existuje ale rada metod ( napr):

- analyza fragmenttd DNA

- sekvenovani DNA

- hybridizace nukleovych kyselin

- mikroanalyza DNA

V4

Sportovni genomika — ovlivni budouci vyvoj sportu ( zatim v plenkach)
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