Jak se déla genetika v praxi

Mendelovské principy dédi¢nosti, ziaklady genealogie
Jak funguji zakladni principy dédicnosti?
Co nam prozradi rodokmen pacienta?

1. Mendelovské principy dédi¢nosti

Védecky pokrok ve mnoha piipadech probiha postupné, v jednotlivych krocich.
N¢kdy vsak dochazi k piekvapivému objevu, ktery otevie nové moznosti poznani a
vytvoii nové védecké odveétvi. Pro genetiku byla timto skokem prace Johana Gregora
Mendela. Tento moravsky mnich zil v devatenactém stoleti a provadél sviyj vyzkum
pomérné v ustrani. Studoval dédi¢nost rtiznych znakt u hrachu setého. Svoje pokusy
provadél ptimo na zahradé klastera, jemuz byl opatem. Jeho hlavni metodou bylo
ktizeni rostlin, které vykazovali rizné znaky, a pozorovani, jak se tyto znaky projevi v
potomstvu. Pecliva matematicka a statistickd analyza mu umoznila rozeznat
zakonitosti, kterymi se dédi¢nost fidi. Jeho revolu¢ni myslenkou byla existence
dédicnych faktorl, zodpovédnych za pozorované znaky. Dnes tyto faktory nazyvame

geny.

Mendel studoval n€kolik odriid hrachu setého. Piedpokladal, ze kazdy z téchto
dédicnych faktor — genil -je spojen s jinym znakem — napt. vySka rostliny, barva
kvétu nebo vzhled semen. Objevil, Ze tyto geny existuji v riiznych formach, které
nazyvame alely. Na zéklad¢ svych pokusti Mendel usoudil, Ze geny existuji v parech —
kazdy organismus nese dvé kopie tohoto genu. Tyto kopie mohou byt stejné ¢i odlisné.
Béhem sexualni reprodukce se do kazdé pohlavni buiiky — gamety — v¢leiiuje zcela
nahodné prave jedna z téchto kopii. Samic¢i gamety — vajicka — se pfi plozeni spojuji se
sam¢imi gametami — spermiemi - za vzniku zygoty, ktera je zdkladem nového
organismu. Redukce poctu kopii genu ze dvou na jednu a ndsledné obnoveni poctu
behem procesu oplozeni je tedy zakladem pravidel dédi¢nosti. Mendel zjistil, Ze
dédicné faktory — geny — jsou samostatnymi jednotkami. Mohou byt pfeneseny z
rodi¢ovského organismu do potomstva kiizenim, a pak se opét odd¢lit béhem tvorby
gamet. Spole¢na existence téchto alel v organismu proto neni na ukor jejich
celistvosti. Mendel také zjistil, ze alely riznych gent se dédi nezéavisle na sob¢.

Tyto objevy publikoval v r. 1866 v ¢asopisu Piirodozkumného spolku v Brné
(Verhandlungen des naturforschenden Vereines in Bruenn), periodika védecké
spole¢nosti ve mésté, kde Mendel Zil a pracoval. Clanek nevzbudil mnoho pozornosti
a Mendel ptesel k praci na jinych vyzkumech. Dostal se na svét az Sestnact let po jeho
smrti a zrodila se véda zvana genetika. Mendel byl prukopnikem ve své oblasti —az v
nasledujicich desetiletich se prokéazalo, Ze tyto zakonitosti jsou (azZ na vyjimky)
univerzalni pro vSechny zivé organismy. Mendelliv uspéch miizeme ¢astené piisoudit
jeho vynikajici metodice a skvélému vybéru modelového organismu. Vybral si



rostlinu, kterd se da snadno péstovat i v domacich podminkach. U hrachu navic
dochazi k samooplozeni - varianty hrachu jsou z tohoto diivodu vysoce inbredni, s
minimalni nebo zddnou genetickou variabilitou.

Na pocatku ziskal Mendel mnoho ¢istych variant hrachu, které se navzajem lisily v
urcitém znaku, napft. vyska, barva kvétu, barva semen. Mendel vyuzil téchto parovych
znakl ke zjisténi, jak se znaky u hrachu dédi. Navic si peclivé zaznamenaval vysledky
svych pokust.

1.1 Monohybridni kFizeni

V prvnim z jeho experimentti sledoval Mendel pouze jednu z charakteristik rostlin
hrachu. Mendel ktizil vysoké rostliny hrachu s nizkymi. Semena, kterd vznikla z
tohoto kiizeni byly dalsi rok vysety a vyrostly z nich hybridni rostliny, které byly
vSechny vysoké. Mendel ziskal vysoké rostliny bez ohledu na smér kiiZeni (pohlavi
rodic¢ovskych rostlin). Potomostvo téchto rodi¢ovskych rostlin ponechal procesu
samooplozeni, coz je pfirozeny zpusob rozmnozovani hrachu. Pozoroval, Ze v této
dalsi generaci byly vysoké a nizké rostliny ptiblizn€ v poméru 3:1. Ukazalo se, ze
hybridi, ktefi vznikli kiizenim vysokych variet hrachu s nizkymi, si zachovali
schopnost tvorit nizké rostliny, prestoze tuto vlastnost sami nevykazovali.

Mendel z toho odvodil, Ze tyto hybridni rostliny nesli urcity skryty, latentni geneticky
faktor pro nizky vzriist, ktery byl maskovan projevem faktoru pro vysoky vzrist.
Skryty faktor nazval recesivnim a projeveny faktor dominantnim. Odvodil také, Ze se
tyto faktory pii reprodukci od sebe oddéluji. To vysvétlovalo objeveni se recesivniho
znaku v dal$i generaci. Mendel provedl podobné pokusy ke zjisténi dédi¢nosti dalSich
znakl — tvar semen, zbarveni semen, tvar luskt, zbarveni luskii, zbarveni kvéta a
postaveni kvéti. V kazdém pokusu, nazvaném monohybridni k¥iZeni, pozoroval, Ze
se z dvojice znakil objevil v prvni generaci pouze jeden a Ze po samooplozeni téchto
hybridi vznikly dva typy potomkl podobné plivodnim rostlindm, v poméru 3:1.

Statistické zakonitosti pfivedly Mendela k dilezitému zavéru: geny existuji v
parech. Mendel piedpokladal, ze kazda z rodicovskych variet, kterou pouzil k
pokusiim, nesla dv¢ identické kopie genu — jsou diploidni a homozygotni. Pfi tvorbé
gamet se vSak tyto dvé kopie redukuji na jednu — jsou haploidni. Mendel usoudil, ze
diploidni pocet genti se obnovi, kdyZ se spermie spoji s vajickem a vznikne zygota.
Déle ze svych pozorovani vyvodil, ze jestlize spermie a vajicko pochazeji z geneticky
rozdilnych odrid, hybridni zygota zd€di dvé odlisné alely, od matky a od otce.
Takovému potomku fikame, Ze je heterozygotni.

Mendel si uvédomil, ze rizné alely pfitomné u heterozygota musi koexistovat, a ze
kazda z téchto alel ma stejnou pravdépodobnost dostat se pii reprodukci do pohlavnich
bunék - gamet. Odvodil téZ, Ze ndhodnym oplozenim souborem smisenych gamet , z



nichz polovina nese dominantni a polovina recesivni alelu, vzniknou nékteré alely, v
nichz ob¢ alely budou recesivni. Tim vysvétlil znovuobjeveni se recesivniho znaku v
potomstvu.

Mendel pouzil k popisovani ptedpokladanych faktorit symboly, diky nimz mohl
strucné a jasn¢ popsat dédi¢né fenomény a matematicky analyzovat vysledky. Diky
tomu mohl pfedpoveédét i vysledky dalSich kiizeni. Zakladni zasady téchto popist
pouzivame dodnes. Geny oznacujeme symboly a zachazime s nimi podle pravidel
dédicnosti.

Ptiklad: alela pro nizky vzrist je recesivni, a je tedy oznacovana malym pismenem d;
alela pro vysoky vzrust je dominantni, a je tedy oznacena odpovidajicim velkym
pismenem D. V genetice je pismeno, které se vybira k oznaceni alel genu, obvykle
odvozeno od slova popisujici recesivni znak (d, z angl. dwarfness, trpaslictvi). Vysoka
varieta se tedy ozna¢i DD a nizka dd. Sestavu alel jednotlivych variet oznaujeme jako
genotyp. Naopak vzhled kazd¢ z variet — vysoky nebo nizky vzrist — oznacujeme jako
fenotyp.

Rodicovské variety v pokusu tvoii generaci P (parentalni). Jejich potomstvo se
nazyva prvni filidlni generace, neboli Fi. Protoze kazdy z rodi¢h pfispiva do svého
potomstva stejnym dilem, musi byt genotyp Fi Dd; to znamen4, Ze jsou heterozygoti
pro alely zodpovédné za dany znak (v tomto piipadé vysku). Jejich fenotyp (vzhled)
bude shodny s rodi¢ovskou varietou DD; protoze alela D je dominantni nad alelou d.
Béhem meidzy tvoii Fi dva typy gamet, D a d, ve stejném poméru. Zadn4 z alel se pii
koexistenci v heterozygotnim fenotypu nezménila; oddéluji se Cili segreguji béhem
tvorby gamet. Pii samooplozeni se mohou dva typy gamet vytvofené heterozygoty
spojit vSemi moZnymi zpusoby. Vytvareji ctyii rizné typy zygot: DD, Dd, dD a dd. Z
diivodu dominance budou mit vSak tfi z téchto genotypti stejny fenotyp. V dalsi
generaci, nazyvané F2, neboli druha filidlni generace, vzniknou rostliny bud’ vysoké,
nebo nizké, a to v pomeéru 3:1.

1.2 Dihybridni k¥iZeni:

Mendel dale provadél pokusy s rostlinami, li§icimi se ve dvou znacich. Ktizil rostliny
se zlutymi a kulatymi semeny s rostlinami se zelenymi a hranatymi semeny. Timto
pokusem chtél zjistit, zda se dva znaky dédi nezavisle na sob¢. Protoze vSechny
semena Fi byla Zluté a kulatd, byly alely pro tyto znaky dominantni. Mendel
vypéstoval ze semen F; rostliny a ponechal je samooplozeni. Pak roztfidil semena F»
podle vzhledu (fenotypu) a spocital je. Ctyii fenotypové tiidy predstavovaly viechny
mozné kombinace zbarveni a tvaru semen. Dv¢ tiidy — zlutd, kulata semena a zelena,
hranat4 semena — se podobaly rodicovskym varietdm. Dal$i dvé tfidy — zelna, kulata
semena a zlutd hranatd semena — piedstavovaly nové kombinace znaki. Ctyii uvedené
ttidy se vyskytovali v poméru 9 Zluté, kulaté : 3 zelené, kulaté : 3 Zluté, hranaté : 1
zelené, hranaté. Podle Mendelova osviceného mysleni mély tyto ¢iselné vztahy



jednoduché vysvétleni: kazdy byl podminén jednim genem segregujicim dvé alely a
tyto dva geny se dédily nezavisle. Mendel provedl podobné pokusy s jinymi
kombinacemi znaki a ve vSech ptipadech pozoroval, ze geny segregovali nezavisle.
Vysledky téchto pokust ho dovedly ke tietimu klicovému principu:

Mendelovy zdkony mizeme shrnout do ¢ty zakladnich principti — postulati.

1. Dédicné faktory existuji v parech: Genetické charakteristiky jsou kontrolovany
dedicnymi faktory, které u Zivych organismui existuji v parech.

2. Princip dominance: V pripade, Ze existuji dva rozdilné dedicné faktory odpovédné
za stejny znak, jeden faktor je dominantni vici druhému, ktery je recesivni.

Tato véta je vyrokem o genetické funkci. Neékteré alely se v fenotypove projevuji i
kdyz jsou ptitomny pouze v jedné kopii.

3. Princip segregace: U jedince se v priibéhu tvorby gamet parové alely od sebe
oddeéluji, segreguji se, tak, ze kazda gameta obdrzi jednu nebo druhou alelu se stejnou
pravdépodobnosti. Tato véta je vyrokem o genetickém pienosu. Alela se spolehlivé
prenasi na dalsi generace, i kdyz byla u heterozygota pfitomna s jinou alelou.
Biologickou podstatou tohoto déje je parovani a nasledna separace homologickych
chromozomu béhem meidzy.

4. Princip nezavislé kombinace: Alely riiznych genii se segreguji, nebo jak také
Fikame, kombinuji se nezavisle na sobé. Tento princip je dal§im pravidlem genetického
prenosu, zalozeného na chovani riznych pari chromozomii béhem meidzy. Ne
vSechny geny se vSakiidi principem nezavislé segregace — existuji dilezité vyjimky.

1.3 Mendelovy principy v genetice ¢lovéka

Mendelovy zakony plati, podobné jako pro vSechny ostatni organismy, i pro ¢lovéka.
Zamerné kiiZeni u lidi provadét z pochopitelnych divodu nelze — proto je analyza
dédicnosti u Cloveka zaloZena na genealogickych a rodinnych zdznamech, které jsou
Casto neuplné. Navic, lidé nemivaji mnoho potomkt a z tohoto ditvodu mtize byt
analyza zaloZena na pravdépodobnosti omezena vlivem ndhody. Nicmén¢ diky usili
mnoha védcl dnes zndme nejenom obrovské mnozstvi Mendélovsky dédicnych
nemoci, ale i kompletni lidsky genom. Zakladem genetického vySetieni je vSak vZdy
genealogickd analyza.

Rodokmen (angl. pedigree) je grafické znazornéni vztahli mezi ¢leny rodiny. Krouzky
reprezentuji Zeny a ¢tverecky muze. Rodice jsou spojeni horizontélni linkou, a
vertikalni linky vedou k jejich potomstvu. Potomci se zakresluji pod nimi, pficemz se
zaCina nejstarSim potomkem vlevo a pokracuje se doprava podle potadi narozeni.
Jednotlivé generace jsou znazornény fimskymi ¢isly, potadi jednotlivych osob
arabskymi Cisly. Piibuzenské siatky (konsangvinitu) zobrazujeme dvojitou
horizontalni ¢arou. Dvojcata zaznamenavame diagonalnimi ¢arami.



Jedinci s genetickou poruchou se zabarvi tu¢né. Znaky podminéné dominantnimi
alelami se rozpoznaji nejsnadnéji. Obvykle se projevi u kazdého jedince, ktery nese
dominantni alelu. Nachazime je alesponi u jednoho rodicti, a postizené byvaji vSechny
generace. Riziko pfenosu na potomky ¢ini 50%. Vzacné se mize stat, Ze dany jedinec
je nositelem nové mutace. Frekvence téchto novych mutaci je vSak v populaci velice
nizka. Dominantni znaky spojené s nemocnosti, neplodnosti nebo zkracenou délkou
zivota se nikdy v populaci nestavaji béznymi. VétSina lidi, ktefi vykazuji takové
znaky, jsou heterozygotnimi nositeli dané varianty.

Recesivni znaky nelze tak snadno rozeznat, protoze se mohou vyskytovat u déti
rodict, kteti sami postizeni ¢i nemocni nebyli. Ke zjisténi zptisobu pienosu je ¢asto
nutno sledovat i vice generaci. Vzacné recesivni alely se ¢astéji objevuji v
rodokmenech, kde jsou si partnefi piibuzni (napf. bratranec a sestfenice). Zvyseny
vyskyt je disledkem toho, Ze oba potomci zdédili alelu pochézejici od stejného
predka. Snatek téchto jedincl zvySuje pravdépodobnost, Ze se recesivni alela objevi v
homozygotni podobé.

1.4 Vyjimky z Mendelovské dédi¢nosti

Z Mendelovské dédicnosti existuji vyjimky. V nékterych ptipadech heterozygot
vykazuje fenotyp odlisny od obou rodicti. V takovychto ptipadech mluvime o nedplné
(¢asteéné) dominanci. Dalsi vyjimkou je situace, kdy se u heterozygota projevi oba
znaky u odpovidajicich homozygotii. Prikladem je systém krevnich skupin ABO u
¢lovéka. Vzhledem k tomu, Ze se ob¢€ alely podileji na fenotypu nezavisle, jsou
kodominantni. Jestlize se n¢ktery znak neprojevi u jedince, ackoliv méa odpovidajici
genotyp, fikame Ze tento znak vykazuje neuplnou penetranci. Netiplnd penetrance
predstavuje problém pfi analyze rodokmeni, nebot’ mize k vést mylnym zavérim pii
posuzovani nalezené varianty. Termin expresivita se pouZiva v pfipadech, kdy se
znak neprojevuje stejnym zplsobem u vSech jedinct, ktefi ho nesou. Pfikladem je
neurofibromat6za, autozomaln¢ dédi¢né onemocnéni, které se u ne¢kterych jedincti
projevuje pouze tvorbou skvrn café-au-lait, u jinych mohou byt pfitomny
neurofibromy, nezhoubné i1 zhoubné nadory. Rozdily mohou byt vyznamné i v rdmci
jedné rodiny u nositell stejné patogenni varianty. V takovychto ptipadech mluvime o
variabilni expresivité.

Zpusoby dédi¢nosti u monogennich onemocnéni
Mendelovsky zptsob dédicnosti pozorujeme v ptipadech, kdy je fenotyp zpisobeny
zménou v jednom lokusu — at’ uz se jednd o gen nebo chromozomalni aberaci.

Autozomalné dominantni
vertikdlni zplisob pfenosu, s n€kolika postiZzenymi generacemi
kazda postiZzena osoba ma alespoi jednoho z rodi¢ti postizeného



kazdé dité postizené osoby ma Sanci 1:2, Ze bude postizené
muzi i zeny maji stejnou pravdépodobnost, ze budou zasaZeni a stejnou Sanci, ze tuto
vlohu piedaji na své potomky

Autozomalné recesivni

horizontélni vzor v rodokmenu, postizeny je jeden nebo vice sourozenct;

Casto je pfitomen pouze jeden ptipad

rodice a déti postizenych osob jsou zpravidla zdravi

kazdy dal$i sourozenec ma Sanci 1:4, Ze bude postizeny

muzi i Zeny jsou postizeni ve stejné miie

postizené déti mohou byt potomky konsangvinnich rodic¢t, v takovych ptipadech
pozorujeme postizené jedince i1 ve vice generacich

X-vazané recesivni

motiv ,,8achového jezdce* v rodokmenu, postizeni chlapci maji postizené stryce ze
strany matky

rodice a déti postizenych lidi jsou zdravi, nikdy nedochazi k pfenosu z otce na syna
postiZeni jsou obvykle muzi: zeny mohou byt pienasecky, postizeni muzi jsou v
rodokmenu propojeni pies zeny, nikoliv pies nepostizené muze

kazdy dalsi bratr postizeného chlapce ma Sanci 1:2, ze bude postiZzeny; sestry budou
zdravé, ale v 1:2 ptipadl budou pienasecky

X-vazané dominantni

vykazuje znaky podobné rodokmeniim s autozomalné dominantnim pfenosem, jsou
vSak postizené vSechny dcery a Zadni synové postizeného otce

stav je Casto mirngj$i a vice variabilni u Zen nez u muzl (vzhledem k inaktivaci
chromozomu X, vice v dalSich kapitolach)

Y-vazané

vertikalni zptisob pfenosu

pouze muZi jsou postizeni

vSechny synové postizeného otce jsou téz postizeni

Mitochondrialni

vertikalni zptisob pfenosu

déti postizenych muzi nikdy nejsou postizené

vSechny déti postiZzené Zeny mohou mit ptiznaky, mitochondridlni nemoci vSak byvaji
extrémné variabilni i v rdmci jedné rodiny

Priklady dédi¢nych znaki u ¢lovéka



dominantni znaky

achondroplazie (jedna z forem nizkého vzrustu)

brachydaktylie (kratkoprstost)

vrozena Seroslepost

Ehlertiv-Danlostiv syndrom (porucha pojiva)

Marfaniiv syndrom (vysoky vzrast, porucha pojiva)

neurofibromat6za (ptitomnost mnohocetnych nezhoubnych nadori kiize)
vlasova linie nad ¢elem do Spicky

vinité vlasy

recesivni znaky

albinizmus (chybéni pigmentu)

alkaptonurie (porucha metabolizmu aminokyselin)

ataxia teleangiectasia (neurologicka porucha s vrozenou poruchou krvetvorby)
cysticka fibroza (ptitomnost vazkého sekretu v exokrinnich zlazach, v¢. plic)
Duchennova / Beckerova svalova dystrofie

galaktosémie (porucha metabolismu sacharidi)

febylketonurie (porucha metabolismu aminokyselin

srpkovitd anémie (hemoglobinopatie)

Tay-Sachsova nemoc (stfadava nemoc, porucha ukladani tukil)



