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Lidsky genom a jeho struktura
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Osnova predndasky

/aklady genomiky
Mendelovy zdakony dédicnosti
Odchylky od Mendelovych zdkonu

Mimojadernd dédicnost



Genovda determinace biologic
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RUzné teorie prenosu znakU z generace na generaci jiz od staroveku
— krizeni vhodnych jedincu

19. stoleti — koncept pangeneze

Charles Darwin — blending inheritance — déti jsou primérem znakU rodicU
J. G. Mendel (1822-1884)

1866 - Pokusy s rostlinnymi hybridy

1900 - C. Correns, E.v. Tschermak, H.d. Vries — znovuobjeveni Mendelovy prdace
1910 - T.H. Morgan - lokalizace gend na chromozomy
1953 - J.D. Watson, F.H. Crick, R. Franklinova, M. Wilkins — strukfura DNA
1956 — A. Levan A.J. Tjio — spravné spocitdni lidskych chromozom
1990-2000(2003) — Projekt lidského genomu




Prokaryota
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Eukaryotni Zivofisna bufika
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Submetacentricky chromozom
Zakladni typy chromosomu (popis) ﬂf;;\;?ﬁ?
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metafazni
chromozom

30nm vlakno
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Slozeni nukleovych kyselin

» Nukleotid

» Kyselina fosforecnd
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Struktura DNA
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Genetickd informace (RNA/DNA) Zivé soustavy, kterd se vyznacuje replikaci a dédi se
na potomstvo (soubor veskeré genetické informace konkrétnino organismu)

1990-2003 Human Genom Project (HUGO)
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Chinese National Human Genome Centers
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Human genome
3200 Mb

37,5% 62,5%

Genes and gene-related Intergenic DNA
sequences 1200 Mb 2000 Mb

Related Other

Exons Genome-wide

48 Mb
1,5%

Gene

LT 36%
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repeats
1400 Mb

43,75%

regions 18,75%
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UTRs
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Various
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studuje strukturu a funkci genomU pomoci genetického mapovdni, sekvenovdni a funkeni
analyzy genu

snazi se o pochopeni veskeré informace obsazené v DNA Zivych organizmi
strukturni genomika = pochopeni struktury genomu

konstrukce detailnich genetickych, fyzickych a transkripcnich map genomd prislusnych organizm

reprezentovala zejména inicidini fdzi analyzy genom¥; konecnym cilem byla kompletni znalost DNA sekvence (napfr.
HUGO projekt)

funkéni genomika = studium funkce genu a ostatnich ¢asti genomu
vyuzivd poznatkd strukturni genomiky a snazi se o pozndni funkce genU; velmi Casto k tomu vyuzivé modelové organizmy
(Saccharomyces cerefisiae, nematoda, Drosophila melanogaster, Mus musculus, Rattus norvegicus, Mesocricetus

auratus @].) jako casoveé a financné vyhodnou alternativu vyssich ZivocichU (zejm. pro moznost studovat mnoho
generaci v relativné kratkém case)

bioinformatika = shromazdovdni, analyza a vizualizace biologickych soubort dat

vyuzivd metod vypocetni techniky, tvorba databdzi a softward
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introny

Od genotypu k fenotypu

primarni
transkript
mRNA
il \» —
Gen - dédicnd jednotka (Usek DNA) se specifickou biologickou funkci,
lokalizovand na urCitém misté na chromozomu | ——
strukturni geny e
funkéni mRNA
jednoduché
translace |
slozené
geny pro funkeni typy RNA (tRNA, rRNA, snRNA, ...) q ——— protein

Alely - rizné formy téhoz genu (lise se navzdjem v sekvenci DNA)
Dominantni x recesivni; standardni x mutantni; polymorfni (vice standardnich alel pro jeden gen)

Geneticky kéd - systém pravidel, podle kterych je genetickd informace ulozend v DNA prekldddana do
poradi AMK v proteinu

Homozygot - jedinec, ktery obsahuje stejné alely genu
Heterozygot - jedinec, ktery obsahuje odlisné alely genu (-> tvori odlisné gamety)
Genotyp — genetickd sestava organismu reprezentovand souborem alel a sekvenci jeho genomu

Fenotyp — pozorovatelné znaky organismu (soubor znakU a vlastnosti, kterymi se organismus projevuije v
daném prostredi, vyjadreni genotypu)



Gregor Johann Mendel

1822 HynCice — 1884 Brno
Mnich a pozdéji opat augustianského kldstera na Starém Brné

1854-1863 — pokusy s hrachem (Pisum sativum)
27 225 rostlin

7 pdrovych znakU
Zavedl pojmy dominantni a recesivni
1865 — prednesl vysledky na zaseddni Prirodoveédeckého spolku

1866 — publikoval praci “Pokusy s rostlinnymi hybridy*



Mendelovy principy dedicnosti

Jednotky dedicnosti (geny)
se nemisi SEmeno kuét lusk stonek

tvar délohy barva tvar barva umisténi velikost

Jednotky dédicnosti jsou
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/akony dédicnosti odvozené z

Mendelovych principu

Zakon o uniformité hybridu

Krizime-li dominantniho homozygota
s homozygotem recesivnim, jsou jejich potomci
F1 generace v sledovaném znaku vsichni stejni

Princip dominance

U heferozygota

mUze jedna alela prekryt
pritomnost druhé
Princip segregace

Dvojice samostatnych alel se v pribéhu tvorby
gamet rozchdzeji a do kazidé gamety prechdzi
jedna z obou alel.

Zdakon o nezavislé kombinaci alel

Alely rdznych genU se kombinuji (segreguiji
nezavisle na sobé

|

100% yellow

progeny

Phenotype

O

(a) Self-fertilization of
parent stocks

0000

100% green

progeny

(b) Cross-
fertilization

100% yellow
progeny (hybrids)

1 (c) Self-

fertilization

75% 25%
yellow green

progeny progeny

Genotype
Yy vy
100% 100%
YY yy
(yellow) (green)
VA yy
(b)
100%
Yy
(yellow)

l (c)

25% 50% 25%
v Yy oy
R

(vellow) (green)

Copyright © 2009 Pearson Education, Inc.






Chromozomové Multifaktoridlni

znaky vazane na . o~
Y aberace dedicnost

pohlavni
chromozomy)

Mitochondridlni

(hadorova dédi¢nost
onemocnéni)

Geneticky podminéné A0k




Autozomove
dominantni dedicnost

malc|0 |leZl Na autozomu
| ]
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B affected male
@ affected female




Autozomoveé recesivni
dedichost

habglaly Na autozomu

(porucha
ysticka fibroza
Jemie (porucha
Dkovitd anemie




y : : X-linked
Vazane na pohlavni Recessive
chromozomy

» Pohlavni chromozomy:
XX zeny, XY muzi
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NeUplnd dominance

Kodominance

Mnohondsobny alelismus / alelové série
LetdIni alely

Penetrance

Expresivita

Genové interakce



Neuplnd dominance

Fenotyp heterozygota je nékde mezi fenotypem obou homozygotU
Pr. Familiarni hypercholestorolemie (mutace genu pro LDLR)

Homozygoti jsou bez receptoru

Heterozygoti maiji v jaternich bunkdch
polovicni pocet receptory
pro vychytavani LDL cholesterolu

Rovné AA Vinité Aa Kudrnaté aa



Kodominance

Heterozygot vykazuje fenotypové znaky obou homozygotu oH, Ny
Alely funguji nezdvisle

Krevné skupinovy systém ABO (ABh), MN

IAIA nebo A
B IBIBE nebo I8
AB |AlB

0 i




Alelové série

Geny s vice alelami
Pr. Barva srsti krdlikO
ct>cch>ch>c

c* piné funkcni (standardni)

“ cc bila srst na celém téle
albolicky
' gerna srst na koncovych astech téla;

bila srst na zbytku téla

ceh, ch Edstecné funkeni (hypomorfni)  himéalaisky

c nefunkeni (nulovd)

cehceh srst na celém téle tvofi bilé chlupy
s Gernymi Spickami

barevna srst na celém téle

g

standardni

Obr. 4.3 » Barva srsti u krélika. Odlisné fenot i
e . 36) o
&tyFmi rznymi alelami genu c. YRy Jsou Podminény

fenotyp

svétla gincila

svétla &incila s Cernymi
koncovymi Castmi téla

&0

himalajsky

genotyp

ce
cteoh
cteh

che

coheh

dic



Letaini alely

Recesivni letalita — recesivni homozygoti
umiraji

Dominantni letalita — dominantni
homozygoti i heterozygoti umirqji

Recesivni letalita dominantni alely

Pr. Tay Sachsova choroba - recesivne
letdlni




Penetrance
a expresivita

NeUpInd penetrance

znak se u jedincU neprojevi,
I kdyz maji odpovidajici
genotyp

Variabilni expresivita

znak se manifestuje rizné
siiné u vsech jedincy, ktefi jej
nesou

Variabilni p

¢
Teeend

peee

Variabilni expreswl’ro

#
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Variabilni penetrance a expresivita
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Genoveé interakce

SpolupUsobeni dvou nebo vice genu z
roznych alelickych pdro

RUzné kombinace alel dvou riznych genU
zpUsobuiji rizné fenotypy

Produkty genu spolu interaguji, na sebe
navazuji, ve fenotypu se prekryvaji apod.

Interakce vétsino mnozstvi gend - plynuld
proménlivost — prechod od kvalitativnich
znakU ke kvantitativnim

ABC

ABc

aBC

aBc

8

4

ABC ABe ABRC Abc aBC

aBe

abC

abe

AABBCC | AABBCe | AABMCC | AABYCe | AaBBCC | AaBBCe | AaBWCC | AaBbCc

AaBbcc

AaBBCC
_

_W

aBhCe

ahbCC

aaBhbee

aabbCe




Geneticka variabilito

Mutace - dédicné zmény genetického materidlu

os

Poskytuji nové genetické varianty, které umoznuji evoluci
organismu

Obvykle ndhodny neadaptivni proces, pri kterém jsou
podminkami vnéjsino prostredi selektovani jedinci s drive
nahodné vzniklymi mutacemi

Cilend mutageneze — vyhradné pro védecké Ucely
Mutant — organismus se zménou v genotypu v dUsledku mutan
Mutace - nové alely s frekvenci nizsi jak 1T %

Polymorfismus — stav, kdy v populaci existuji minimainé 2
geneticke varianty (alely) s frekvenci vyssi jak 1 %




Mitochondrie jsou ohraniceny dvojitou membrdnou

Vyznamnd Uloha v energetickém metabolismuU

Evolucné endosymbidza prokaryotickych bunék — viastni genom
MIDNA - kruznicova molekula

Vyuzivaji produkty vlastnich genu, ale i proteiny, kddované
jadernymi geny, které jsou do mitochondrii preneseny z cytosolu

Lidskd miDNA
16 571 bp

37 genu

2 pro rRNA, 22 pro tRNA, 13 polypeptidy podilejici se na enzymaticke
vybavé mitochondrii

'
:

~
™




Mutace mitochondridlnich gen¥

Vedou poruchdm oxidativni fosforylace

Mutace v mtDNA vznikaji Castéji nez v jaderné DNA

DUsledkem pravdépodobné vyssino vyskytu mutagennich volnych radikdly, jind
DNA polymerdza, méné reparacnich mechanismU

Mira postizeni
Homoplazmie — mutace ve viech molekuldch miDNA v bunce

Heteroplazmie — jen Cast postizenych molekul - hladina heteroplazmie nesmi
prekrocit urCitou hodnotu — muUze se v bunkdch li§it (svalovd, srdecni a nervovd
tkan maiji maly replikacni potencidl, a je v nich proto vysokd heteroplazmie)



Geneticka klasifikace
mitochondridlnich chorob

» Defekty v jaderné DNA
» defekty v transportu a vyuZziti subbstratu

v importu proteiny

A a jadernou

m toxing, |&Civ,

Mitochondrial

Unaffected Affectad Affected Unaffected
fathver mother Tather mother
Affectad children Unaffected children

. Unaffacted
[[] Atfected

.5, Matienal Library of Medicine



Vzacné mitochondridalni chorold

Nejcastéjsi neurologické priznaky

obrna okohybnych svall, poskozeni zrakového nervu, mozkovd mrtvice, kieCe, svalovd
poskozeni, Unava a neschopnost fyzické zatéze, ataxie, demence, periferni neuropatie

Projevy poskozeni orgdnU v dusledku poruch v mtDNA

poruchy vedeni srdeCniho vzruchu, kardiomyopatie, diabetes mellitus, Sedy zdkal,
laktdzova aciddéza, poskozeni ledvinnych glomerulu, poskozeni sluchu, poskozeni jater,
poskozeni slinivky brisni, intersticidini pseudoobstrukce, epizodické zvraceni, pancytopenie,
deprese

Chronickd externi oftalmoplegie (CPEO)

bodova mutace v IRNA7

napred paralyza okohybnych svall, pozdéji paralyza svald dolnich koncetin
Kearns-Sayruv syndrom (KSS)

delece v riznych ¢dastech mtDNA

priznaky: od 20. roku véku (ztrata vidéni, sluchu, srdecni choroby, demence, ataxie, maly
vzrust)



Vzacné mitochondridalni chorold

Leberova dédi¢nda o¢ni neuropatie (LHON)

vétsinou homoplazmické mutace v genech pro podjednotku NADH
dehydrogendzy (MT-ND1, MT-ND4, MT-NDA4L, MT-NDé)

postizeni ocniho nervu a ndhld zirdta zraku (jedno nebo obé oci) primérné ve
veku 27 let, také srdecni dysrytmie

incidence 1:50 000, diagnostikovdno castéji u muzU - je zde predpokldddn
urcity druh interakce gent vdzanych na X-chromozom s mtDNA



Method one: Embryo repair
Step 1 Step 2 Step 3

Parents’ embryo

@
%% %ﬁ. @~ Unhealthy Parents’ nucleus
% - \ B mitachandria removed
2 ! £ Parents’ nucleus
@ ® | B ﬁ% —— now in donor embyro
%

; removed and
Parents' nucleus

® g .
?
% Donar's h L)

destroyed
Donor embryo
B
B @
%%%% &—— Healthy ) '{&% %z
%% B D @ | Mitochondria %%%
L} B, B . B
B el B o2 R
3 2 )
® %%@a% hL

Donor's nucleus Source: HFEA




