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Lidsky genom a jeho struktura
Zaklady jaderne a mimojaderne dedicnosti

Mgr. Jana Fialova Kucerova, Ph. D.

Ustav patologické fyziologie LF MU
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Osnova prednasky

Zaklady genomiky
Mendelovy zdakony dédicnosti
Odchylky od Mendelovych zdkonU

Mimojadernd dédicnost



Genovd determinace biologickych
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Historie

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

19. stoleti — koncept pangeneze

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

1866 - Pokusy s rostlinnymi hybridy

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




Prokaryota Eukaryota



Eukaryotni Zivogisna buiika

Prostfedi pro fodu bicchemickych déjl Strukturni podpora a
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Zakladni typy chromosomuii (popis) cf;;\;?ij
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Karyotyp cClovekao

1956, Joe Hin Tjio a Albert Levan

Diploidni lidskd burika obsahuje 46 S
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LABORATORY, INSTITUTE OF GENETICS, LUND, SWEDEN

Courtesy of Dr. K. Phelan, Greenwood Genetic Center.
Noncommercial, educational use only.




Chromatin

30 nm interfdzni
chromatin

11 nm ,,koralky na niti*

metafazni
chromozom 11nm
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Thymine

Adenine
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Struktura DNA

» Spolecnd osa

GC (plandarni charakter bdzi)
Cukrfosfatova pater — osa =1 nm
Chargaffovo pravidlo (A+G)/(T+C) = 1

Mensi a vétsi zZIdbek = mista pro vazbu proteinu k
DNA (vodikové vazby)

NejCastejsi pravotoclive vinuti
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Videa

Replikace DNA

Transcripce a translace


https://www.youtube.com/watch?v=TNKWgcFPHqw
https://www.youtube.com/watch?v=TNKWgcFPHqw
https://www.youtube.com/watch?v=gG7uCskUOrA
https://www.youtube.com/watch?v=gG7uCskUOrA

Genom

» Genetickd informace zZivé soustavy (DNA, u vir0 i RNA), kterd se vyznacuje

replikaci a dédi se na potomstvo (soubor veskeré genetické informace
konkrétnino organismu)

1990 - 2003 Human Genom Project (HUGO) cca 92 % obsahu genomu

2022 Telomere-to-Telomere Genome (T2T) kompletni genom ,,bez mezer"
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Completing the Human Genome Sequence
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Human genome
3200 Mb

37,5% 62,5%

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

Related 36% Genome-wide : Other :
- f M sequences 0 repeats ntergenic
|_| d S ky : 1 Iq52 Mb 1480 Mb regigons 18,75%
e 43,75% $00
genom ’
Gene Introns, Microsatellites
Various
510 Mb

DNA transposons
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Genomika

studuje strukturu a funkci genomu pomoci genetického mapovdani, sekvenovdni a funkéni
analyzy genu

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

konstrukce detailnich genetickych, fyzickych a transkripcnich map genomu piislusnych organizmi

reprezentovala zejména inicidlni f&zi analyzy genom; konecnym cilem byla kompletni znalost DNA sekvence (napr.
HUGO projekt)

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

auratus @].) jako Casoveé a finanéné vyhodnou alternativu vyssich zivocichd (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



Genetika

Veéda, kterd zkoumda DNA
Véda o heritabilité (dédivosti) a variabllite

Véda, zabyvaijici se dédicnosti i proménlivosti organismU a jejimi pricinami

1866 - Johann Gregor Mendel
» Pokusy s rostlinnymi hybridy (zakladni principy dédicnosti)
1900 - Hugo de Vries, Carl Correns a Eric von Tschermak-Seysenegg

» znovuobjeveni Mendelovych objevu
1906 - William Bateson

» termin genetika (z feckého genesis = zrozeni)




Od genotypu k fenotypu

primarni
transkript
mRNA

sestfih

Gen - dédicnd jednotka (Usek DNA) se specifickou biologickou funkci,

lokalizovand na urcitém misté na chromozomu | —_——
strukfurni geny GEEEESmm
o funkéni mRNA
jednoduché
translace v\
slozené
geny pro funkeni typy RNA (IRNA, rRNA, snRNA, ...) q ——— protein

Alely - r0zné 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 prekldddna do
poradi AMK v proteinu

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

Fenotyp — pozorovatelné znaky organismu (soubor znakd a vliastnosti, kterymi se organismus projevuje 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
zaved| pojmy dominantni a recesivni
1865 — prednesl vysledky na zaseddni Prirodovédeckéeho spolku

1866 — publikoval praci “Pokusy s rostlinnymi hybridy*



Mendelovy principy dedicnosti

Jednotky dédicnosti (geny)

se nemisi semeno stonek
oL . tvar délohy umisténi velikost

Jednotky dedicnosti jsou v

materidini povahy (gen je . (D l@ Ve

soucCast DNA s urcitou funkci)
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/akony dédicnosti odvozené z
Mendelovych principu

Phenotype Genotype

O Yt yy
Zdakon o uniformité hybridﬁ (@) Self-fertilization of (a)
parent stocks
Kfizime-li dominantniho homozygota YY o o0
s homozygotem recesivnim, jsou jejich potomci O vy W
7 ~e . « 7 0, 0,

F1 generace v sledovaném znaku vsichni stejni 100% yellow 100% green

progeny progeny (yellow) (green)

Princip dominance

P, O VY yy
U heterozygota muUZe jedna alela prekryt (b) Cross- (b)

pritomnost druhé fertilization

Princip segregace Fy [ ]§ 10

. B o . 100% yellow

Dvojice samostatnych alel se v prubehu tvorby progeny (hybrids) (yellow)
gamet rozchdzeji a do kazidé gamety prechdzi l(c) Self- l(d
jedna z obou alel. fertilization

Zdakon o nezdvislé kombinaci alel F, OO0 9 J soos 2508

o_ s 0 . . i 5 v Yy -y
Alely ruznych genu se kombinuji (segreguji) (T Y
nezavisle na sobé el e (yellow) (green)
progeny progeny

Copyright © 2009 Pearson Education, Inc.



Meiosis
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Chromozomové Multifaktoridlni

pohonl' aberace dedicnost
chromozomy)

nadorova dédicnost
onemocnéni)

Geneticky podminéné znaky




Autozomove
dominantni dédicnhost

Dominantni alela lezi na autozomu

Vertikalni typ dédicnosti : -

Casto stejné postizeny rodic¢ m

Stejnd Cetnost u obou pohlavi

Znak se projevi i u heterozygots IV O O
50% Sance prenosu pro potomky @ B affected male
sourozence jedince se sledovanym @ affected female

znakem

Pr. vinité viasy, vlasova linie do Spicky,
rolovani jazyka, achondroplazie
(zakrslost), Marfanuv syndrom




Autozomoveé recesivni
dedicnost

Recesivni alela na autozomu
Horizontdalni typ dédicnosti
Stejnd Cetnost u obou pohlavi

Postizeni jsou pouze homozygoti
Sance prenosu 25 %

Castéjsi u pribuzenskych sfiatkd

PF. Albinismus (chybéni pigmentu),
alkaptonurie a fenylketonurie (porucha
metabolismu aminokyselin), cystickd fibroza
(porucha dychadni), galaktosemie (porucha
metabolismu sacharidy), srpkovitd anemie
(porucha v hemoglobinu)




] ] 5 X-linked R
Vazane na pohlavni Recessive

chromozomy

» Pohlavni chromozomy:
XX zeny, XY muzi

Postizeni jsou nejcasté|i
synove a dcery jsou
prenasecky
Vzdacny X-vazanych 3 4 5 6 7
12 13 14 19

1 2

onemocnéni u zen —

Pr. Hemofilie,
Duchennova svalovd
dystrofie
g 10

1
















Interakce alel

NeuUplnd dominance

Kodominance

Mnohondsobny alelismus / alelové série
LetdIni alely

Penetrance

Expresivita

Genové interakce




Neuplnd dominance

Fenotyp heterozygota je nekde mezi
fenotypem obou homozygotU

Pr. Familiarni hypercholestorolemie (mutace
genu pro LDLR)

Homozygoti jsou bez receptoru

Heterozygoti maji v jaternich bunkdch
polovicni pocet receptoru
pro vychytdavani LDL cholesterolu

F 1 - Generation

Genotype

F 2 - Generation

Phenotype

Genotype




Kodominance

“TNH,

H
Heterozygot vykazuje fenotypové znaky obou homozygotU P -
_w i e
Alely funguji nezavisle Y A
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Aleloveé séerie

Geny s vice alelami genotyp fenotyp

7
Pr. Barva srsti krdlikO “ o bt it na clém e

ct>cch>ch>c albinoticky
c* plné funk&ni (standard n|') "l gerna srst na koncovych &astech téla;

bila srst na zbytku téla
ceh, ch Edstecné funkeni (hypomorfni)  himalaisky

c nefunkcni (nulovad) e srst na celém téle tvori bilé chlupy

s ¢ernymi Spickami

barevna srst na celém téle

standardni

Obr. 4.3 i~ Barva srsti u krélikG. Odlidné fenotypy is
o X
&yFmi rdznymi alelami genu c. YPY Jsou podmingny

svétla ginila s cernymi
koncovymi ¢astmi téla

himalajsky

genotyp
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Letdini alely

Recesivni letalita — recesivni homozygoti
umiraji

Dominantni letalita — dominantni
homozygoti i heterozygoti umiraiji

Recesivni letalita dominantni alely

Pr. Tay Sachsova choroba —recesivné
letaini




Penetrance
a expresivito

NeuUplnd penetrance

znak se u jedincU neprojevi,
i kdyz maji odpovidaijici
genotyp

Variabilni expresivita
znak se manifestuje rizné

siin€ u viech jedincy, ktefi jej

Nnesou

Variabilni penetrance
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Genoveé interakce

Spolupusobeni dvou nebo vice genu z
rdznych alelickych pdrd

RUzné kombinace alel dvou ruznych genu
zpUsobuji rizné fenotypy

Produkty genU spolu interaguiji, na sebe
navazuji, ve fenotypu se prekryvaji apod.

Interakce vétsino mnozstvi genU - plynuld
promeénlivost — prechod od kvalitativnich
znakU ke kvantitativnim

ABC

ABc

aBC

aBc

2

4

ABC ABe ABT Abe aBC

aBe

abC

abe

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

AaBbec

AaBBCC
_

_W

aBhCe

ahbCC

aaBhee

aabbCe




Geneticka variabilito

Mutace - dédicné zmény genetického materidlu

Poskytuji nové genetické varianty, které umoznuji evoluci
organismu

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

ndhodné vzniklymi mutacemi H
Cilend mutageneze — vyhradné pro védecké Ucely ‘
Mutant — organismus se zménou v genotypu v dUsledku mutace

Mutace - nové alely s frekvenci nizsi jak 1 %

Polymorfismus — stav, kdy v populaci existuji minimdine 2
genetické varianty (alely) s frekvenci vyssijak 1 %




Mitochondrialni dedicnost

Mitochondrie jsou ohraniCeny dvojitou membrdnou
Vyznamnd Uloha v energetickém metabolismu

Evolu€né endosymbidza prokaryotickych bunék — viastni genom (s s sgeeer e asm, | e

MtDNA — kruznicovd molekula

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

Lidskd mitDNA
16 571 bp

37 genU

2 pro rRNA, 22 pro tRNA, 13 polypeptidy podilejici se na enzymatickeé
vybavé mitochondri



Mutace mitochondridinich genu

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 vsech molekuldch mtDNA v bunce

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



: p el Mitochondrial
Geneticka klasifikace

mitochondridlinich chorob aber e aver o

» Defekty v jaderné DNA

» defekty v transportu a vyuziti substratu

» defekty vimportu proteint

» defekty v Krebsove cyklu

» defekty v oxidacné-fosforylacnich krocich

» defekty v respiracnim retézci

10y 1

defekty v miDNA 5) &N

» velkd preusporaddni mtDNA — delece \ f% \

velkych Usekd ) ))' ('? \ S'

» bodové mutace miDNA 1(“'5 kJ ‘ l
Defekty v komunikaci mezi mtDNA a jadernou E
DNA Affected chlldren Unaffected children
Ziskané defekty mtDNA - vlivem toxinu, I1&Civ, B Unaffected
starnuti [] Affected

U.S. National Librany of Medicine

Unaffected Affected Affected Unaffected



Vzacné mitochondridlni choroby

NejCastéjsi neurologické priznaky

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

Projevy poskozeni orgdnu v dUsledku poruch v mtDNA

poruchy vedeni srdecniho vzruchu, kardiomyopatie, diabetes mellitus, Sedy zdkal,
laktdzovd aciddza, poskozeni ledvinnych glomerulu, poskozeni sluchu, poskozeni jater,
poskozeni slinivky brisni, intersticidlni pseudoobstrukce, epizodické zvraceni, pancytopenie,
deprese

Chronickd externi oftalmoplegie (CPEQO)

bodovd mutace v tIRNA7

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

delece v riznych cdstech miDNA

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



Vzacné mitochondridlni choroby

Leberova dédi¢nda oc¢ni neuropatie (LHON)

vétsinou homoplazmické mutace v genech pro podjednotku NADH
dehydrogendzy (MT-ND1, MT-ND4, MT-ND4L, MT-NDé)

postizeni ocnino 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 genut vdzanych na X-chromozom s mfDNA



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
%

Dite fri

; removed and
Parents' nucleus

® g .
?
% Donar's h L)

destroyed
Donor embryo @ d. v O 2
Y OQAICU
%%%% %—— Healthy ] '{&% %z o
%%% %% mitochondria %%%
L} B, B . B
B el B o2 R
3 2 )
® %%@a% hL

Donor's nucleus Source: HFEA




