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Genetika

biologicka veda, skima zakonitosti
dedicnosti a premenlivosti Zivych
organizmov




Dediénost’ i\

Schopnost’ organizmu uchovavat’ subor Y

dedic¢nych informacii (génov) a 2 1k

odovzdavat’ ich svojim potomkom W 2
AN AN

Premenlivost’ /
Tvarova a funkénd rozmanitost’

zivych organizmov a ich schopnost’ reagovat’
na rozne podmienky prostredia odliSnym
sposobom




Podstata dedicnosti a premenlivosti je v
schopnosti rozmnozZovat’ sa g

RozmnoZovanie - vznik potomkov
s rovnakymi druhovymi vlastnost'ami
ako rodicia

William Bateson Thomas Morgan Gregor J. Mendel




on X sex chromosome Xsex chromosomes

Parents: XY

Offspring: XX \X XY XY

Female offspring receive abnormal gene;
male offspring do not receive abnormal gene
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Chromosome
Chromatid Chromatid




* hmotnd a dediéne prenosnd jednotka,
ktora urcuje urcity znak

» Usek polynukleotidového ret'azca (vdacsinou DNA),
ktory nesie Uplnd genetickd informdciu pre jeden znak

s
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Genotyp
subor vSetkych génov Zivého organizmu, ktoré sa
v nom vyskytujd v konkrétnych formach (alelach)




Lokus

miesto na chromozome, kde je lokalizovany urcity gén
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Dominantna alela

jej ucinok prevldda nad dcinkom druhej alely toho
istého génu

Recesivna alela

jej ucinok (prejav) je potlacany Gcinkom druhej alely
toho istého génu

Gene loci Dominant
allele
P a B/
C - hal [ { (1 D
(A . d [T Lk D
P a b\

Recessive
allele




Homozygot

diploidny jedinec, ktory ma v homologickych chromozéomoch
pre dany znak na rovnakom lokuse rovnocenné alely

a/ dominantny homozygot - dve dominantné alely (AA)
b/ recesivny homozygot - dve recesivne alely (aa)

Heterozygot

diploidny jedinec, ktory ma v homologickych chromozémoch
pre dany znak na rovnakom lokuse rozne (dve odlisné) alely
(Aa)

Gene loci Dominant
allele

a B/
[ { (1 )

P
l
. [ [ ( [{ D
P a b
Recessive
allele
Genotype: PP aa Bb

Homozygous Homozygous Heterozygous




Znak

kazda definovana vlastnost’ organizmu, vznika

expresiou génu _
Kvalitaﬁvny ‘00
podmleneny géenom vel'kého uGcinku €
nie je ovplyvneny prostredim (krvné skupiny)

Kvanﬂtahvny e @
podmieneny viacerymi génmi malého ucinku: ﬁ m @

type
AB o
G ' Anti
44

Fenotyp E——
subor vsetkych znakov Zivého organizmu, prejavujud sa
v konkrétnych kvalitativnych formach °\

alebo kvantitativnych stupnioch




Molekulové zdklady dedicnosti
Nukleové kyseliny (DNA, RNA)

makromolekuly, tvorené z

nukleotidov (monomérov), y
navzdjom spojené e -
kovalentnymi vdazbami
do polynukleotidového ret'azca, ol =W
majd nezastupitelnd dlohu .

v kodovani genetickej
informdcie a jej expresii (realizdcii)




Primarna Struktira NK

Nukleotid - zdkladny stavebny prvok NK

cukor \
organicka dusikata baza >
kyselina fosforecna

o C can

phosphate H(,,T c H

OH H




Sekundarna struktura DNA

1953 - Watson a Crick

dva polynukleotidové ret’azce
vytvdrajd dvojitd Spirdlu - duplex

Rosalind Franklinové




Geneticka informacia

Informadcia o utvdrani biochemickych znakov, ktorad je
zapisand v primdrnej struktire nukleovej kyseliny
podl'a univerzalneho kodu

Specifickd primdrna Struktdra
molekdl DNA nezmenend pocas
celého zivota bunky

v priebehu bunkového cyklu
sa DNA replikuje,

t2n. 2 kazde] molekuly vanikajd -] g .3
dve totozné s povodnou | CM%




Geneticka informacia

* linedrne poradie nukleotidov
» moze byt’ precitand a realizovand
do konkrétnych vlastnosti bunky

- %‘ Cosen

Fenotypove ' ijddrenie

* najCastejsie prostrednictvom génovych
produktov - proteinov

* produkty nevznikajd priamo na DNA,
ale prostrednictvom RNA kopie




Geneticky kod

- genetickd informdcia zaznamenand v DNA pomocou
kodu, v ktorom tri susedné bdzy (triplet) tvoria
kodon a koduju konkrétnu AK

- geneticky kod tripletovy - kazda trojica baz koduje
jednu AK, pre tri bdzy moznych 64 kombindcii

The Genetic Code
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Vel'kost' l'udského genéomu

* precitanie celého genomu by pri ¢itani 3 baz/s
@ 8h/d - 7d/t trvalo 47, 6 rokov

haploidny pocet chromozémov |

« 3 biliény bdzovych parov
« 500 miliénov moznych kodénov e
- 23.000 génov kéduje proteiny '
* 99.9% bp je rovnakych u kazdého ¢loveka
* 15 milidnov bp je rozdielnych medzi ¢lovekom
a Simpanzom
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Co vlastne robi
Cloveka c¢lovekom?




Replikdacia DNA

DNA univerzadlny nosi¢ genetickej

pamate

obidva ret’azce k sebe
komplementdrne

po ich oddeleni sa kazdy z nich moze
doplnit’ komplementdrnymi vol nymi
nukleotidmi

vznik dvoch presnych képii povodne;
dvojspirdly

identicka funkcia nukleotidovych
parov, rovnaka genetickd informdcia

N
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Centrdlna dogma molekulovej biologie

« jednosmerny tok genetickej informadcie cez tri typy
makromolekdl:DNA-RNA-proteiny

DNA — mRNA — protein




Expresia genetickej informacie

* sled procesov, pocas realizdcie genetickej informacie
zapisanej v sekvencii nukleotidov

» tvorend dvomi procesmi: transkripcia

transldcia

Gene expression
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Bunkové zdklady dedicnosti

Prokaryoticky chromozom

« Jedna kruhova molekula DNA
(m.h. 2,5x10%, dIzka 1mm)

« Stdlou sdcast’ou sud proteiny

* Nie je od cytoplazmy oddeleny
membranou

- Je vzdy pripojeny na
plazmatickd membranu




Eukaryotické chromozomy

+ pritomné v jadre - obsahujd DNA a bielkoviny

* morfologicky odlisSné v interfaze a pocas bunkového
delenia

+ komplex DNA a bielkoviny - chromatin
- bielkoviny chromatinu - bazicky a kysly charakter

Long
arm <

(a) Two chromatids (b)




Chromozomovy par in

- v diploidnej bunke vyskyt chromozomov v par'och f -
- homologicky par - zhodny v tvare a $truktire % W
chromozomov o

(cy | I
W L I—

Homologous pair of chromosomes

Paternal} (Materna]
0& ¢ Replication
Homologous pair of chromosomes

1
I 1
ak-o % ‘\ /II

sister chromatids Sister chromatids
Chr umusomes of paterna] of maternal
chromosome chromosome




Karyotyp

* stibor chromozomov bunky jedinca, oznacenie poctu,
druhu pohlavnych chromozomov a pripadnych aberacii

* pocet a morfologia chromozomov - stabilné

* génova mapa sady chromozomov - druhovo Specificka
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Poéet chromozomov

pre kazdy biologicky druh je charakteristicky

iivoé%ny druh Diploidny poéet chromoz.
Macka domaca 72
Pes domaci 78
Mys domova 40
Potkan obycajny 42
Krava domaca 60
Ovca domaca 38
Kon 66
Simpanz 48
Clovek 46




Dedicnost’ krvnych skupin

= skupinovy systém objavil r. 1901 Karl
Landsteiner (1868-1943), 1930
Nobelova cena za fyziologiu a medicinu
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Jan Jansky (1873-1921) prvy
popisal Styri zdkladné krvné skupiny
O, A, Ba AB




Erytrocyty a ich antigény

zrelé erytrocyty maju typicky bikonkavny tvar, ktory
udrzuje fixnd vdzba medzi transmembranovymi a
cytoskeletovymi proteinmi

Red Blood Cells

to be a biconcaved disc




ABO systém

urcujd ho si 3 zdkladné alely A, B, O

géeny pre ABO sl na q ramene 9 chromozomu (9q34)
alely A a B si dominantné nad alelou O

medzi alelami A a B vzt'ah kodominancie

alely A, B, O sa homozygotne a heterozygotne kombinujd
a davaju vznik 4 zdkladnym fenotypom A, B, O a AB

Eenoiyp GENoiyp
0 00
A AA, AO
B BB, BO
AB AB



http://ghr.nlm.nih.gov/dynamicImages/chromomap/adamts13.jpeg

ABO systém

Krvnd skupinu urcuje koncovy
determinant, pripojeny k
prekurzoru:

O - Ziadny
A - N-acetylgalaktozamin
B - D-galaktéza

Koncové determinanty
krvnych skupin pripdjajd
prislusné enzymy
transferadzy




Krvny skupinovy systém Rh
* Rh antigén kodujd dva gény: RHD a RHCE
* polymorfizmus

D/d - najcastejsie delécia celého génu

C/lc - 4 polymor'fnzmy nukleotidov a zameny AK
Specifita antigénov C/c zamena AK (SlO3P)

E/e - jeden SNP (6766—C) zdmena AK (A226P)

complex

polysaccharide ¢ Sér'ia génov pr'e Rh anTigény je
na chromozomez 1 1p34.3-p36.13

IETTTINEES &
WHOUANBONE %%
-,
plasma }
membrane

e

palmitate

C/c zdmena serin — prolin

Rh30  Rh50 (RhAG)

E/e zamena alanin — prolin



http://ghr.nlm.nih.gov/dynamicImages/chromomap/chr-1.jpeg

Krvny skupinovy systém Rh

Genotyp: CDEcde

Genotyp: CdEcdE

Fenotyp: Rh* Fenotyp: Rh-
Haplotypy Haplotypy
CDE cde CdE cdE
C
D |
E
homologické homologické

chromozémy chromozomy




Krvny skupinovy systém Rh

Rh+

Rh+xRh-

or

or

Rh-xRh+ | |Rh-xRh-
Rh"' Rh- Rh-




Genetika populacii
» stbor jedincov rovnakého druhu, Ziju a rozmnozuju
sa v urcitom spolocnom prostredi (biotope)

* reprodukcné spolocenstvo jedincov, podiela sa na
spolocnom genofonde svojimi génmi v gamétach
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Hardy-Weinbergov zakon

zakon genetickej rovnovahy
vzt'’ah medzi frekvenciou alel (p, q) a pocetnost’ami

jednotlivych genotypov (AA, Aa, aa) sa z generacie
na generdciu nemeni - nemeni sa genotypové zlozenie

nastdava genetickda rovnovdha

p°(AA) + 2pq(Aa) + q*(aa) = 1

Vajicka

ST

A/A Aa |
(p%) (P9)

Spermie

Ala a'‘a
a (pg) CREER




Rodokmen

schématické znazornenie pribuzenskych vzt'ahov v sibore
jedincov s vyznacenim sledovanych znakov

Typ zavisi od
lokalizdcie génu na autozémoch alebo X chromozéme
charakteru znaku - dominancia a recesivita

Ao ugor 002 @ WBuAdoD

PPN QNI NHRORR

Russian imperial Family
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Genealogické symboly

zdravy muz

zdrava zena

postihnuty muz
postihnuta Zena

smrt’ jedinca

pocet zdravych jedincov
pocet postihnutych jedincov
manzelstvo

pribuzenské manzelstvo

rozvedené manzelstvo

partnersky vzt'ah

Py
1 ©
o
O @
N
ke

proband, propositus

heterozygét pre autozémovo
recesivny gén (prenasac)

prenasacka recesivneho génu
viazaného na chromozom X

nezndme pohlavie

monozygotné dvojcata

dizygotné dvojcata




Genealogické symboly

rodidia a deti

O 6 (podl'a poradia)

O bezdetné
manzelstvo

1 terajSie
1 . tehotenstvo

.—O adopcia diet’at’a

! do rodiny
[C]
O adopcia diet’at’a
z rodiny

II.

spontanny potrat,
mrtvonarodeny plod

trojgeneracny rodokmeni
s oznacenim jednotlivych jedincov




Typy pribuzenského kriZenia

D_

rodié-dieta

o o & S W o

_O

T

brat-sestra

E3

nevlastni stryko-neter - )
surodenci teta-synovec muz a dcera
nevlastného

surodenca

-0

o9

prvostupnovi
bratanec
a sesternica

<&

ddv;:;nasot_)nn ) nevlastvmv' muz a dcéra druhostupfovi
'“bgita‘;zzov' pnt’)or:t:r‘?gs ! prvostuphovej bratanec
sesternice a sesternica

a sesternica a sesternica




Dedicnost’ viazand na autozomy
a pohlavné chromozomy

Podl'a pritomnosti znaku na chromozome

autozomova

dominantny znak - nepretfrzity vyskyt v generdcidch po sebe
recesivny znak - vertikalny prenos alely vzdy, prejav znaku iba
recesivnom homozygodtovi (prerusenie sledu generdcit)

na X chromozom viazana

Podl'a typu

dominantna K ' .
recesivna Q @ S T

woR oW ®Ow

[ TR TR TR T

o
1
a aAh an  Ab

Autozomovo dominantna (AD)

Autozomovo recesivna (AR)

Na X chromozom viazana dominantna (XD)
Na X chromozom viazana recesivna (XR)




Typy monogénovej dedicnosti

1/ Autozomovo dominantna (AD)

2/ Autozomovo recesivna (AR)

3/ Na X chromozom viazana dominantna dediénost’
(XD)

4/ Na X chromozom viazana recesivna dedi¢nost’
(XR)




Autozomovo dominantna dediénost’ (AD)

1/ Sledovany znak sa objavuje v kazdej
generacii, tzn. u rodicov aj deti

Rodokmen autozomovo dominantnej dedi¢nosti

] 2/ Zdravi ¢lenovia rodiny neprendsaju
chorobu na svoje potomstvo, neprejavuje sa
I, ‘ é prendsacstvo

3/ U postihnutej osoby ma kazdé diet'a
- &’ Cg [5 ‘ é L &1 ‘ &' * é najmenej 50% pravdepodobnost’, Ze zdedi

chorobny znak

4/ Vznik a prenos znaku nie je ovplyvneny
pohlavim




AD dediénost’

Unaffected

mother

Affected or
predisposed
father with

autosomal
dominant
Fculty gene

affected or
L uncffected __1 —_ predisposed —

2 out of 4 chances
50%

2 oul of 4 chances

50%

P :aa x Aa
F1:|Aa, Aa,aq, aa
50% postihnutie

Affected or
predisposed
mother with

faulty gene

unaffected

I out of 4 chance

25%

L—  offected —

Affected or
predisposed
father with
autosomal
dominant

faulty gene

may be more
severely offected

2 out of 4 chances | out of 4 chonce
50% 25%

P
Fl1

: Aa X Aa
AA, Aa, Aa] aa
75% postihnutie




AD dedi¢nost’

Nrml Achrosla

T
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AD dediénost’

Polydaktylia




AD dedi¢nost’

Brachydaktylia




AD dedi¢nost’

Syndaktylia

-Type |
-Common type
-2-310,00
newborns
-Alsgd calleld

z ac
-ﬁ_mi: :;?:rq i
3p21.31

-Type |l

-Also called
synpolydactyly
-HOXD13
-mutations
2q31-32

T
'p P
| 1= ."Iél i J v
L ,"-%I'. : |I
i 2 :I-rl-.iflll ,-"ll._-\.l
|II l"ul \"
f - |
{ S L
H\I )
— =
~Type I -Type IV
-Connexin 43 -Rare
mutations -locus
(GJAT gene)
In Cculo-dento-

digital dysplasia
type
-8021

-HOXD13
(some cases)




AD dediénost’

Hypertrichoza
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Autozomovo recesivna dedicnost’ (AR)

Rodokmen autozomovo recesivnej dedi¢nosti

I}I—O
égﬂﬂﬂé
SERE S YR
v SHé A

1/ Ak je jedinec postihnuty, znak sa typicky
prejavi len u sdrodencov, rodicia a
potomkovia postihnutého jedinca sd zdravi.
Takmer nikdy sa znak nevyskytuje v kazdej
generdcii

2/ Znak sa prejavuje najmenej u %
stirodencov probanda

3/ Predkovia postihnutého probanda mozu
byt v pribuzenskom vzt'ahu

4/ Prenos znaku nie je ovplyvneny pohlavim




AR dedié¢nost’

Genetic carrier
for Tay-Sachs
disease
[mother]

genetic carriers  —J

non-carrier =
for Tay-Sachs disease
1 out of 4 chance 2 out of 4 chances
25% 50%

Genetic carrier
for Tay-Sachs

disease
{father)

affected

1 out of 4 chance

25%

P: X

Fl1: AA, , ,| aa

25% postihnutie

Genetic
corrier
mother

50%

non-carriers

2 out of 4 chances

Non-
carrier
father

—

— genetic carriers

2 out of 4 chonces
50%

—

P
F1

X AA
: AA, AA, ,






http://www.mun.ca/biology/scarr/3250_One_Gene_One_Enzyme.htm

Na X-chromozém viazané gény

zastupenie génov na X-chromozome u obidvoch pohlavi
rozne: muzi - jeden X chromozom - 2 genotypy
Zeny - dva X chromozomy - 3 genotypy

alely A/a s frekvenciou p(A) a g(a) pre obidve pohlavia

frekvencia muzskych genotypov zodpoveda frekvencii
alel, muz nemodze byt heterozygétom

frekvencia Zenskych genotypov je rovnaka ako pri
autozomoch




Muz a Zena sa navzajom liSia v kazdej jednej bunke,
tak ako sa liSi X a Y chromozom...

...a napriek tomu sa vzdjomne dobre doplnajd




X a Y chromozom cEloveka

X chromozom

Y chromozom

165 Mb DNA...4 000 génov 60 Mb DNA.. len

niekol'’ko génov
Vyrazna prevaha euchromatinu; madlo Vel'ky podiel heterochromatinu;
heterochromatinu repetitivne sekvencie
V zostave XX je vidy jeden V zostave XY je X
chromozém X inaktivny a tvori chromozom vzdy aktivny
heterochromatinové teliesko, (euchromatin)
tzv. sex chromatin alebo
Barrovo teliesko




Pohlavie | Genotyp | Frekvencia | Rozdelenie
genotypu | genotypovych

frekvencii
Zeny XaX 4 p° p* +2pq + q°
XAXa qu

XoXq q°




Na X chromozom viazana dominantna

dedic¢nost’ (XD)

Rodokmen dominantnej dedicnosti viazanej na pohlavny chromozém X

l-’—O
., o0 e erm
. 0db dmbd

1/ Postihnuty muz ma vSetky dcéry choré,
ale vSetkych synov zdravych

2/ Postihnuta heterozygotna Zena prendsa
znak na % svojich deti oboch pohlavi,
postihnuta dominantne homozygotna Zena
prendsa znak na vSetky svoje deti

3/ Ovel'a CastejSie su postihnuté zeny ako
muzi

4/ Heterozygotné Zeny maju miernejsi
priebeh ochorenia




XD dedi¢nost’

Non
carrier
mother

L. All girls affected I L.

No boys affected

Affected father
with X-inked
dominant faulty

gene

non-carriers

LEGEND: XP = dominant faulty gene on X chromosome

X9 = working gene copy

P: XX, x X,Y

zdrava®

Flz[

><Axcl ]
100% postihnutéQ

XY
100% zdravic

postihnutyc

Affected
mother

LEGEND: X°=
dominant faulty gene
on X chromosome

X = working
gene copy

! XL)X ’

Non
carrier
father

F1e XX ) XX,

XY ) XY

[ |
affected non carrier affected non carrier
- cirs— ' BOYS |
2 out of 4 chances 2 out of 4 chances
50% 50%
.
P: X, X XY
A’ Ma X a
. ’ ’
postihnuta®  zdravyd

50% postihnutéQ) 50% zdravé?Q

50% postihnuticd ) 50% zdravic




Na X chromozom viazana recesivna

dCdlCﬂOSf 1/ Choroba sa vyskytuje ovela

CastejSie u muzov, zriedkavo sa
vyskytuje u zien

2/ Znak sa prenasa z postihnutého
catsmen s donoss e sy oo || OTC@ prostrednictvom jeho dcér,

l. ktoré sd prenasackami, na polovicu
svojich vnukov

"~ é‘ JD J%ﬂ 3/ Znak sa nikdy neprendsa priamo
z otca na syna, postihnuty muz ma
" /L 5o o vSetkych synov zdravych

4/ Heterozygotné zeny, ktoré su

prenasSackami majd variabilnd
expresivitu znaku




XR dedi¢nost’

Non- Affected
carrier father with
mother X-linked
recessive
LEGEND: X" = faully gene

recessive faulty gene
on X chromosome

X =working

gene copy eggs

non-carrier
b— goys —

2 out of 4 chances
50% 50%

genefic carrier
— Girs —

2 out of 4 chances

Genetic
carrier
mother

LEGEND: X "=

on X chromosome

X =working
gene copy

genetic

carrner

|1 out of 4 chance
25%

recessive faulty gene

L Girts —

Non-
carrier
father

non- affected
carmer
L— goys —

carner

1 out of 4 chance 1 out of 4 chance 1 out of 4 chance
25% 25% 25%

P: X, X, x XY

zdrava®Q postihnutyc

F1:

P:
F1.

x XY

zdravyd
XaXa

XY
100% zdravic

50% zdraveQ
X,Y
50% zdravid

X_Y
50% postihnutic




XR - Hemofilia

Duchennova svalova dystrofia

Mutacia génu pre dystrofin




Porucha farbocitu
L ] IR
____________________ Protanopia .. & J&a\ |

H » ) =~ !
q ~
------------------------------------- / ‘4*»9««%&,, P A

_______________________________________________

_______________________________________________

Tritanopia
Geneticka analyza tkaniva jedného oka potvrdila, Ze Daltonovi
chybal jeden typ fotoreceptora, ktory detekuje zelené svetlo

* gény Styroch bielkovin, ktoré zachytdvaju fotony
viditel'ného svetla na dvoch chromozémoch

* gény rodopsinu a opsinu pre modré svetlo na 7. chromozéme

* gény opsinov pre zelené a Cervené svetlo na X chromozdme

* nukleotidové sekvencie na 98 % totozné



http://www.mayoclinic.org/tradition-heritage-artifacts/images/2-1-lg.jpg

Porucha farbocitu e\

?Onm

Normal vision

600 550 500

Missing L cones (protanopia)
Missing M cones (deuteranopia)

Protanopia

Missing S cones (tritanopia)

700 650 600 550 500 Original Image Deuteranope Simulation

Deuteranopia

700 650 600 550 500

Tritanopia

700 650 600 550 500 450 400







Na Y chromozom viazana dediénost

1/ Znak sa vzdy prendsa priamo z otca na
syna

Rodokmen dediénosti viazanej na pohlavny chromozém Y 2/ Znak sa nlkdy nepr‘e\jGVi u dCér'
] B0 postihnutého jedinca

a b o
5o o b

Holandricky typ
dedicnosti

~ hypertrichoza usnice




Dedi¢né (geneticky podmienena) choroby

patologicky stav, primdrnou pricinou urcité zmena
v genetickej pamdti, vertikalne sa prendsa z rodicov
na potomkov

Génove mutacie
- vdcsina, vznik v priebehu evoldicie
- nie su letalne

Normal
red blood cells

Wild-type hemoglobin DNA Mutant hemoglobin DNA

DOUEWRO0D  DUORGROOD

mRNA mRNA

LinRARARA  OAmAwAnmn

Normal hemoglobin Sickle-cell hemoglobin

H Glu K E . HEZH




Chromozomové mutacie (aberdcie)
postihnuté gaméty, prenos na potomkov (inv,t,del)
postihnuté somatické bunky, neprendsané na potomkov

/\KQ\T‘ N fp ?/’
i T o .
Ry sl Wby
:I> \ .'o:. ~ I"ov *“
\ 'f";*"‘ 53 1‘ }3:/"‘ ::/
.-.; N ! l ~l
8

Gendomové mutacie

vznik poCas gametogenézy nerozdelenim chromozomov
pri meioze

najcastejSie trizomie a monozomie autozomov alebo
pohlavnych chromozomov




Schéma cytogenetickej analyzy

XK XK XK XK

XK XK XK KK KK R R
XXRKRK KR XX K
WKk

Karyotype

Analyse ‘metaphase spread’

5 ml venous '
blood b
‘ Digest with trypsin

and stain
Add phytohemagglutinin with Giemsa

and culture medium '

BN 2,

~ - ~ /."
P
Culture at 37°C Spread cells onto
for 3 days slide by dropping

Add colchicine and -
b Pypotonic saiine S Cols fixed
Fig. 3.4

Preparation of a karyotype.
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Typy Struktirnych chromozémovych
aberéc i ‘ Types of mutation

Deletion Duplication Inversion

« delécia

* duplikacia
* inverzia

* inzercia
* translokacia -

mmmmmmmmmm

nnnnnnnnnn




Struktirne aberacie chromozomov

Philadelphia chromozém ~ +. .

46,XY,1(9:22)(q34:q11) &t =2 & BE

W 4 h
Chromosome 9
Chromosome 22 Philadelphia
Chromosome
er
Gene{

a7 Translocation B Ber-Abl {?%

Fusion Gene

abl

Gene{ _J q34

<

e B
g X 'y
wu i
- 1:5
{ ;
Chromosome 9
Pl

'_'hu




Struktirne aberdcie chromozémov

Prstencovity chromozom
na obidvoch koncoch chromozomu zlomy a strata
koncovych oblasti

zvySok chromozomu utvori prstenec 2 b 4
’
L3

. s piil -
‘! %‘i -b ‘A ﬁn ¥ ’, ‘




Struktirne aberdcie chromozémov

Izochromozom
namiesto pozdlzneho delenia nastane priecne

- o'l
28 Ll
. 21

19
16.X.i(X)(a10)




Struktirne aberdcie chromozémov

Syndrém Cri du chat (Syndrom macacieho placu)
(46,XX,5p- alebo 46,XY 5p-) delécia casti kratkeho
ramena chromozomu 5

n &R o

W0
BT 83 32 8y i g6
84 0 28 ¥raf
1% nh  f 3

Tokyo Meadical University




Genomové mutacie

* rozsahom najvdcsie,ovplyviiuji karyotyp jedinca
zmenou poctu chromozomov alebo celého
chromozomového suboru

Haploid gametes (n = 23)

n
Egg cell

n
Sperm cell

[FERTILIZATION|

Diploid
zygote
(2n=46) 2n

Multicellular
diploid adults
7 (2n=46)

Mitosis and
development




Numerické aberacie chromozomov

Aberdcie autozomov a pohlavnych chromozomov

NajéastejSie monozémie a trizémie | H
jedného chromozomového paru

Chybanie jediného autozomu XX
alebo jeho vel'kej Casti je vdcsinou e oH
nezlucitel'né so Zivotom ll H H

Pri X-chromozome monozomie
zlGGitel'né so zivotom

Trisomv Monosomv




Numerické aberacie chromozomov

Non-disjunkcia
I‘ meiézq Nondisjunction
(Both chromosomes
moving to one pole)
Meiosis- | //_\ /
t.
Non-disjunkcia s
II. meioza /
Gemetes (
n+1 n+1

Number of chromosomes




Numerické aberacie autozomov

Downov syndréom trizomia 21.chromozému
(47, XX, +21 alebo 47 XY, +21)

IR
T O I
I Woono B

it i3 Abd £4 4
A 1 28 )] & i




* incidencia je 1:800

e gul'ata tvar, sikmé oéné strbiny,
riasa ha hornom viecku
(oznacenie mongolizmus),
siroky koren nosa




* kratke prsty, rohlikovité
malic¢ky, na dlani priecna opicia
brazda

* ¢asté vrodené srdcové chyby

* vzdy pritomnd slabomysel nost’
rozneho stupia

* priemerny maximdlny vek 20-30
rokov

Simian
crease

Normal palm
creases

A DA N/






http://www.downsyndrome.ie/images/dsi-display-79-(3).jpg

Numerické aberacie autozomov

Edwardsov syndrém trizomia 18. chromozomu

(47,XX,+18 alebo 47,XY,+18)

ST W ==

occiput, or back part
of the skull, is

prominent

dysplastic, or
malformed ears

»

clenched hands
with overiapping
fingers

flexed big toe;
prominent heels




* incidencia 1:8000

* asi 95% plodov sa spontanne
potrati

* postnatdlne preZivanie vel'mi
zlé (2 mesiace

e typicka hypertonia

* prominujlice zdhlavie, nizko
posadené ushice,

* kratke sternum

* prsty ruk sd prekrizené
charakteristickym sposobom

(druhy cez treti a piaty cez
stvrty)




* vyrazné opicie ryhy na
dlaniach

* nechty hypoplastické

e vyskyt t'azkych vrodenych
chyb srdca

* vyraznd mentdlna
retardacia




Numerické aberacie autozomov
Patauov syndrém trizéomia 13. chromozému

(47 ,XX,+13 alebo 47,XY,+13)

33 lm Hu

ss ‘Q h
: 3»‘ *t& “

14 1S 16 17 13
7% 2t L& i ) }!
19 20 21 22 2.8

small head
absent
eyebrows

cleft lip and/or
palate

and polydactyly,
or extra fingers

undescended or
abnormmal testes




* incidencia 1:6000

e 3 Zivonarodenych deti umrie
pocas prvého mesiaca

* fenotypovo t'azké anomadlie
CNS

e retarddcia rastu

* Y'azka mentalna retardadcia

 mikroftalmia, malformdcia
usnic, Casty rdzstep
podnebia a pery

* na rukdch aj nohdch moze
byt polydaktylia



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/29/Patauhand.PNG

Numerické aberacie pohlavnych chromozémov
u Zien

Turnerov syndrém monozomia X
(45, X. 45, X0)

2 I ke )
i | INRTNTEIN

o4 !“! BN TRTT
Wil




* incidencia 1:2000

* u Zenského pohlavia

e skvrny na tele

e opuch ruik a noh

* fenotypovo pomalsi rast

* degenerdcia ovarii

* infantilny vzhl'ad

* nedostatocny vyvoj
prsnikov a ochlpenia

* Siroky hrudnik

* vzdialené bradavky

e pterygium colli

* negativny pohlavny chromatin

* nizky dpon vlasov




Numerické aberacie pohlavnych chromozémov

u Zien

Trizomia XXX SUPERFEMALE (47,XXX)

* incidencia 1:1000 zien

* fenotypovo sa vyrazne
neprejavuju

* vdcsina fyzicky a
psychicky normdlna

* vyssia priemernd vyska
postavy

* sexudlny vyvoj normdlny

e zniZzend inteligencia

| 1)
(O

/
)

4 &N
-2

}
1

11

A

\“®
)1
!

>

AN SO} B Il




Numerické aberacie gonozémov u muzov

Klinefelterov syndrém (47 ,XXY: vzdcne 48, ,XXXY,
49, XXXXY)

medgen.genetics.utah.edu




* incidencia 1:1000 0 VA
e vyskyt u muzského pohlavia XX, o

* do puberty jedinci bez priznakov

Frontal

size

* po puberte slaby rast chlpov baldness
’ absen
brady, fdzov, hrude g I’lnm bear
o 4 endency to "OW
¢ UZke r'GmenC( oTOW u\ur
v o 4 chest hairs —&— =—Narrow
- S|r0ke bOky | \hnuldgr\
v ’ . ’ Breast
° zen§ky Tvar- pub|ckeho development );
OCh|penia Female-type ' I\]\;du
4 yubic ha IPS
* dlhé ruky a nohy o
Small // /
testicular —
lum_ arms
md lL




* v puberte eunuchoidné rysy,
malé testes

* hyalinizované semenotvorné
kanaliky

* nedostatocne vyvinuté druhotné
pohlavné znaky

* obezita, gynekomastia a sterilita

* u tetrazomikov a pentazomikov
psychomotoricka retardacia
a rozne morfologické chyby




Numerické aberacie pohlavnych chromozomov

u muZov
Jacobsov syndrom (47,XYY)

e incidencia 1:1000 muzov

* moze sa prejavit’ v mozaike 46 XY/47 XYY

* fenotypovo bez vyrazného prejavu
e vyssia postava ako je priemer

* mierna hypotdnia svalov

* fremor ruk

e vdégina md normdlny pohlavny Zivot 3

ww

* Casté poruchy spravania, narusend i;ﬁ

komunikdcia a socidlne vzt'ahy

l%é [




Mutacie
zmeny dedicného materidlu, prejavuju sa trvalou
a osobitou zmenou znakov a vlastnosti organizmu
Rozdelenie mutadcit: \P\P»v <
a/ podl'a spdsobu vzniku ey
spontdnne-bez zdsahu mutagénu \' B T

Mutation

indukované-vyvolané mutagénmi

gametické
somaticke

Zygote

parent species \ (autopolyploid)
Iy

Karyotype of

2n=6 l/\\ 4n=:_

mmmmmmmmmmm

Offspring with
polyploid
karyotypes may
be viable and
self-fertile




c/ podl'a zlicitel'nosti so Zzivotom
letdlne
vitdlne

b
-
-

H—— CHROMOSOME-TYPE

d/ podl'a typu postihnutého genetického materialu
génove
chromozomové

genomové - aneuploidie (zmena v pocte
chromozdémov diploidnej sady len v uréitom

chromozomovom pdre) - monozomie, trizomie ...
- polyploidie (zmena v pocCte celej
chromozdémovej sady) = o

Triploidie,fefr'aploidie Wl How ow R
(u Eloveka nezlicitelné so zivotom) w  w  w w w




Chemicke, fyzikalne a biologické faktory
s genotoxickymi ucinkami

» viac ako 100 000 organickych latok a zldcenin
negativne vplyva na zdravotny stav jedinca

+ 3500 chemickych latok ma genotoxicky ucinok

800 latok ma vyrazne mutagénny ucinok

» 45% populacie exponovanej chemickym latkam
3,5% karcinogénom




CIELOVE MIESTA DNA
N

DNA-DNA mostiky DNA-proteinové

mostiky

apyrimidinové
miesto

dvojvlaknovy
alkylova skupina 2 4 zlom
I
apurinové
miesto - , ,
: . . jednovilaknovy
‘ . zlom

zamena N ba

alkylacia DNA
bifunkénymi latkami

A
/ A /}\)// W\




Genotoxickeé latky

latky, ktoré sposobuju zmeny genetického materialu
v jeho struktire alebo v sekvencii baz, na drovni
nukleovych kyselin, génov alebo chromozémov

Rozdelenie genotoxickych latok

Paoint Mutatio

Mutagény \I"" \T" "

Karcinogeny

Iz w
Teratogény \ \ 'O




Mutagény

fyzikdlne, chemické, biologické faktory,
sposobuju v organizme zmenu genetickej informadcie
priamym alebo nepriamym poskodenim Struktiry DNA

zvysuje sa frekvencia génovych zmien
niektoré po§kodzuj|.'| bunky

prebiehaju pocas celého procesu reprodukcie bunky
vedud k vzniku nadoru

Nasledkom mutagénov vznikaju
indukované mutacie




Karcinogény

chemickeé latky, fyzikalne faktory,modifikuji  caution
Struktiru alebo expresiu DNA génu bunky, Carciacoen
iniciujd vznik karcinomu, alebo podporuju proces
malignej transformacie



http://www.google.sk/imgres?imgurl=http://www.auctionpax.co.uk/packaging/images/caution_carcinogen.gif&imgrefurl=http://www.auctionpax.co.uk/packaging/warning-signs-ws205-cuation-carcinogen-sign-c-372_516_786.html%3Fsort%3D1a%26page%3D1%26osCsid%3Dzdkyudfohpswp&usg=__20tqrWO0xWC02iLcThv8oCgGK_E=&h=333&w=250&sz=20&hl=sk&start=7&itbs=1&tbnid=yMEEhACcYruvYM:&tbnh=119&tbnw=89&prev=/images%3Fq%3Dcarcinogen%26hl%3Dsk%26sa%3DG%26gbv%3D2%26tbs%3Disch:1

Teratogény

faktory (IZ, chemické latky, virusy), zasahuji do
normadlneho vyvoja embrya alebo plodu, zvysuju
incidenciu kongenitalnych malformacii

?




Xenobiotika

prirodné alebo umelo syntetizované chemické latky, pre
organizmus cudzie (lieky, pesticidy, alkaloidy,
znecist'ujdce ldtky, toxiny a metabolity tvorené hubami,
rastlinami a zvieratami), v biotransformovanom stave
M6Zu vyvolavat’ poskodenia DNA, poruchy replikacie
mozu viest’ k ireverzibilnym mutaciam, vzniku nadorov
a/alebo k progresii karcinomu




Klastogény

latky alebo Cinitele, sposobuju
na chromozomoch zlomy q

* nadpocCetnost’ zlomov

» strata / vzajomna prestavba genetického materidlu

* vznik SCE

* tvorba reunion komplexov medzi chromozémami,
chromozomovych preskupeni poas mitézy, meidzy




Charakteristika mutagénov

elektrofilné latky - tvorba kovalentnych vdzieb s DNA
vznik adicnych zlicenin

alkylaéné latky - vysoko reaktivne elektrofilné zliceniny,
kovalentne sa viazu na nukleofilné molekuly bunky,
chybné parovanie bdz (mutdcie), tvorba AP miest

antimetabolity nukleovych kyselin - priamy alebo
nepriamy zdsah do metabolizmu NK | -




komplexné zliéeniny - tvorba komplexov s DNA, zdsah
do deliacich procesov buniek - gendmové mutacie
(t'azké kovy, organokovové zliéeniny As, Hg, Cd, Cr, Ag)

alkaloidy - bazické latky rastlinného povodu,
heterocyklicky viazany dusik (kolchicin, vinkristin)

o
0 o mmodd |R

Aflatoxin B, N3Ol T T
1o i N, ° on-\Ioca, b
\‘{/ Reactive o
(0] /' metaholites Toulchy T e
Verification Verification
o OCHj3 invi ™ v

- invitro in vivo
\l
" . P
o OH o"[
- -5 @ 3&
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Ucinok mutagénov na cloveka

Posobenie
priamo - zmeny vznikajd v atémoch alebo molekuldch

nepriamo - posobenie na molekuly vody vznik radikalov OH
herbicidy, insekticidy, fungicidy, konzervacné pripravky, chemoterapeutika
(Streptomycin), vo vysSich koncentrdcidch iény niektorych kovov, organizmu
vlastnych (Fe, Mn)

Rozdelenie podl'a ich charakteru

fyzikalne - rozne druhy ioniza¢ného a neioniza¢ného
Ziarenhia

chemické - menia alebo napodobnujd struktdru dusikatych
bdz, vélenuju sa do dvojspirdly DNA

biologické - niektoré onkogénne virusy a transponibilné
elementy




Fyzikalne mutagény

Tonizujlice Ziarenie - X lice
RTG Ziarenie Danae

risk

» vysoka energia, "vyr'azenie" elektronov z
molekuly tvorba iénov

* iony narusuju kovalentné vazby v nukleotidoch, ?
vznik zlomov DNA
* vysoké davky bunky nicia ey

Q
%
'W

Hydrogen bond

e vyuzitie pri terapii ke P o =g
niektorych nddorov g Rk Q«;"
" xray break 2,0
o Qg Q "

.
"7y

(a) (b) (c)




Neionizujice Ziarenie, UV Ziarenie
hizsia energia, iény sa netvoria

neprenikd do hibky, pogkodzuje geneticky
materidl buniek koze

254-260 nm - absorbcné maximum pre DNA
mutdcie .

(I? thymine

H\N/c\ c:/C"':i
| | uvight causes

O/C\N/c N,,, formation of
£ pyrimidine dimers

O covalentO

bonds
H\ ~ \C_,O/o\ A

|
c\N/c-o\”/o
Thwfpln&thymlf_\e
dimer




Biologické mutagény ]

» onkogénne virusy - schopné vélenit’ DNA do
hostitel'ského genomu na 'ubovol' né miesto, gén je
preruseny a nefunkcény

* transponibilné elementy - DNA v gendme rastlin,
zivoCichov a ¢loveka niekedy jej premiestnenie v ramci
bunky (tzv. .sebecka” DNA) vznik napr.

Copying and;  Copy of trans-
insertion , Pposable element
i e . S 5 . s 5
Gene F interrupted and

no longer functional
Transposon
A

| o, R
A
Transposable* ¥ b
element Other ransposable

genes element




Karcinogény a ich ucinok na cloveka

genotoxické karcinogény - zvysujd vyskyt
neoplazii mutagénnymi mechanizmami (PAU,
nitrézaminy, t'azké kovy)

epigenetické karcinogény - zvysujd vyskyt
nemutagénnymi mechanizmami (azbest,
organochlérové derivaty, estrogény)

CARCINOGENS

Authorized
personnel only




: : - ACAUTION
Rozdelenie karcinogenov g
Podl'a IARC 5 Skupfn SELECT

Skupina 1 - dokazané karcinogény (n=75)
Skupina 2A - pravdepodobné karcinogény (n=59)
Skupina 2B - mozné karcinogény (n=225)
Skupina 3 - nie je moZné ich hodnotit’ ako karcinogény
Skupina 4 - pravdepodobne nie si karcinogény pre l'udi

Carcinogen

Designated Area

BAuthorized Personnel Only




Charakteristika karcinogénov

* premena normalneho tkaniva na maligne
je viacstuprovy proces

* medzi expoziciou a objavenim tumoru
je dlha doba latencie

* posobenie inicidtorov je vyznamne
zvySované podpornymi faktormi

* incidencia tumorov priamo zdvisi na davke
skracuje sa doba latencie

* proces karcinogenézy sa zvysuje s procesom
proliferdcie buniek




Charakteristika karcinogénov

* neexistuje prahovd ddvka pod ktorou je
karcinogén bezpecny

» st metabolicky aktivované a detoxikované

« aktivované formy karcinogénov su vysoko
reaktivne elektrofilné latky, viazané kovalentnymi
vdzbami medzi C-C a C-H na nukleofilné
centra NK a bielkovin, na ich rozstiepenie
je potrebnd znacnad energia |
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Karcinogenéza

viacstupniovy proces, ktory zahriuje neprimerand
aktivdaciu normalnych génov bunky, ktoré sa stavaju
onkogénmi a inaktivaciu tumor supresorovych génov

» strata funkcie génov v dosledku mutdcie,
chromozémove|j prestavby alebo génovej konverzie.

» prejav spontanny, alebo posobenim exogénnych faktorov

(/,‘\\) e C.) - D -> \t‘%
ORd i

NORORC

» medzi expoziciou karcinogénu a prvou manifestdciou
ochorenia indukéno-latentné obdobie (15-25 rokov)




Karcinogenéza

zavisi od
* reparacnej schopnosti bunky
* pritomnosti endogénnych a exogénnych Cinitelov,
* G€innosti imunitného systému *

Stupne manifestacie

Inicidacia CARCINOGENSIS
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Proces karcinogenézy
Specifické charakteristiky buniek

* schopnost’ rozpust'at’ bunkovd stenu

» prechddzat’ bunkovou membrdnou ‘=¥, T e
» zostdvat’ nazive v krvnom rieisku =~ DN
» paralyzovat’ imunitny systém

* stat’ sa rezistentnymi vocCi toxickym
dcinkom liekov a Ziarenia

* schopnost’ stimulovat’ angiogenézu




Geneticka toxikologia

interdisciplinarna veda

» identifikdcia mutagénneho a karcinogénneho
dcinku chemickych, fyzikalnych a
biologickych agensov

 dopad na zdravie a geneticky material
Cloveka

Genetické monitorovanie

* monitorovanie zmien genetického materidlu
za UCelom zist'ovania biologickych dosledkov
expozicie mutagénom




Biomarkery

* oznacenie markerov na akejkol'vek drovni,
biochemické, bunkové, tkanivové, celotelove,
vyznam ako signdly zdraviu Skodlive

« expozicie, vnimavosti na chorobu, véasné
znaky budicej choroby

Rozdelenie biomarkerov
* biomarkery expozicie

» biomarkery Gcinku

* biomarkery vnimavosti




Biomarkery expozicie (davky)

meratel'né indikdtory vonkajSej davky alebo metabolitu,
zist'ovanie jedincov s absorbciou nadmerného mnozstva
latky

rychlost’ poklesu-doba pocas ktorej su jedinci
ovplyviiovani expoziciou

pomaly pokles koncentracie-vysoka expozicia,alebo viac
nizkych v dlhSom ¢asovom obdobi

stanovenie metabolitov v moc¢i, DNA aduktov,
proteinovych aduktov, jednoret’azcovych zlomov DNA




DNA adukty

 kovalentne viazané produkty elektrofilného ataku
reaktivnych metabolitov xenobiotik s nukleofilnymi
centrami makromolekdl

* hlavne vidzba s NH-, OH- a SH- skupinami
molekdl proteinov a DNA




Proteinové adukty

« tvoriav bunke komplex, v ktorom chemicka latka
je kovalentne naviazanad na protein

* mnohé elektrofilné chemické latky alebo ich metabolity
zndame svojou reakciou s aminokyselinou bo¢ného
ret'azca hemoglobinu a albuminu, tie su

ako makromolekuly, vyuziva sa ich dlhodobé preZzivanie

najCastejsie hemoglobinové adukty, menej albuminové




Jednoret'azcové zlomy DNA

+ vznik SSB - posobenim roznych
chemickych latok alebo Ziarenia

« metdda jednobunkovej gélovej
elektroforézy Comet assay - kométovy test

* meranie stupia uvol'nenia DNA od jadra kométy,
priamo Umerny jej poskodeniu a fragmentdcii vnatri
bunky

 zvyseny pohyb DNA sposobeny zlomami vldkien alkalicky
labilnych miest a nekompletnych miest exciznej
repardcie

 znizeny pohyb DNA sposobeny DNA-DNA prekrizenim,
DNA-proteinovymi interakciami, prekriZenia stabilizujd
DNA




 tvar kométy sldizi hodnotenie niektorych parametrov
poskodenia:
. di%ka chvosta (TL) od centra jadra ku koncu chvosta
« percento DNA v chvoste (TD)
« tzv. tail moment (TM), sdcinom dlzky chvosta
a percenta DNA v chvoste (TM = TL x TD)

Tail Moment Length




Biomarkery Gcinku

- meratel'né indikatory stupna poskodenia
cielového tkaniva alebo orgdnu po expozicii

* ako zavislé premenné v Stidiu vzt'ahu
expozicia-choroba

- sesterské chromatidové vymeny

* mikrojadra

 chromozomové aberdcie

* mutdcie v lokuse génu (HPRT)

- aktivdacia onkogénov, ktoré koduju proteiny p53
alebo p21 merané na drovni proteinov




Micronuclei

Nucleoplasmic Bridge
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Sesterské chromatidové vymeny (SCE)

» symetricka vymena homologickych chromatidovych Casti
medzi sesterskymi chromatidami jedného chromozomu

» cytologicky prejav zlomu alebo prestavby DNA
* nesposobuju zmenu morfoldgie chromozému

* odraz interakcie chemickej latky s DNA
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Mikrojadrovy test (MN)

* frekvencia mikrojadier v stimulovanych periférnych
lymfocytoch

* vznik v dosledku chromozomovych zlomov-tvorené AF,
poruchou funkcie deliaceho vretienka- tvorené celym
chromozémom nezaclenenym do novovytvoreného jadra

* analyza lymfocytov po jednom bunkovom deleni

» na identifikdciu tychto lymfocytov inhibicia cytokinézy
pomocou Cytochalazinu B

After 44 bours fixation

+oytochalagin B:
@ an inkibitor o acting
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Chromozomova analyza (CALPL)

» indukované ako zlomy DNA réznymi mutagénmi
» zlom DNA sa moze reparovat’, vznik pvodného stavu

* nepravna repardcia, neuskuto¢nend reparacia-pritomnost’
v metafazovych bunkach

* najastejsie v periférnych lymfocytoch

» bunky GO fazy stimulované na delenie nespecifickym
antigénom - PHA

* po 46,5 zastavenie delenia v metafdze kolcemidom v
prvej mitdze




* CHA rozdelené do dvoch tried
* chromatidovy typ (CHTA)
zasiahnuta jedna chromatida
* chromozémovy typ (CHSA)
zasiahnuté obidve chromatidy
- IZ mdukUJe CHSA typ - dicentrické chromozéomy,
inverzie, ring chromozomy v GO alebo G1 faze BC, tzn.
pred r'eplikciciou
* CHTA typ - zlomy a gapy tvorené pocas S alebo 62
fazy, tzn. pocas alebo po replikdcii
* va¢ Sina chemickych mutagénov si S-dependentné
klastogény, preto produkujd CHTA typ




Chromatidovy typ aberdcii (CTA)
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Chromozomovy typ aberdcii (CSA)
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Aberantné bunky AB.B.
chromatidovy zlom
chromozomovy zlom

chromatidova
chromozomova vymena
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Spontanna udroven chromozomovych aberacii u
neprofesiondlne exponovanej populdcie je
do 2 % aberantnych buniek (AB.B.)
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Uplatnenie cytogenetickej analyzy
« diagnostickd metdda - urcenie syndréomov
« diagnostika VVCH
« diaghostika nddorov (leukémia)
» prenatdlna diagnostika (bunky plodu)

* hodnotenie buniek za spontdnnych potratov a inych problémov
reprodukcie

* hodnotenie chromozdémov u rizikovych profesii (mutagény)
* /n vitro experimenty na mutagenézu novych chemikadlii, liekov,
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Zaver

« 1/3 populdcie - nddorové ochorenia
* 1/5 vsetkych dmrti - na nddorové ochorenie
« 20% vsetkych lie¢ebnych ndkladov - na lie¢bu nddorov

Zvysena instabilita chromozomov -
jeden z vyznamnych indikatorov
moZného vyvoja karcinogénneho

procesu v organizme







