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Genetika

biologicka veda, skuima
2akonitosti dedi¢nosti
a premenlivosti organizmov

Podstata dedicnosti a premenlivosti
je v schopnosti rozmnoZovat sa

Rozmnozovanie - vznik potomkov s rovnakymi
druhovymi vlastnostami ako rodicia



Dedi¢nost

Schopnost organizmu uchovavat subor dedicnych
informacii (génov) a odovzdavat ich svojim potomkom

MITOSIS VS. MEIOSIS

mitosis meiosis
P tdipoidcell @R
/ \ meiosis I/ = \
- - h:nieiosis II‘ >
2 diploid cells s '/ \ / \‘ -
4 haploid cells

Tvarova a funkéna rozmanitost Zivych
0% Organizmov a ich schopnost reagovat

3L na rozne podmienky prostredia

| odliSnym sp6sobom




F atherwith abnormal gene Mother with normal
on X sex chromosome X sex chromosomes

Parents: XY

Oftspring: X X b & XY XY

Female offspring receive abnormal gene;
male offs pring do not receive abnormal gene







Gén

* usek polynukleotidového retazca, obsahuje Gl pre
Strukturu polypeptidu (Strukturny gén), alebo
informaciu pre strukturu RNA (gény pre rRNA, tRNA)

* hmotna a dedicne prenosna jednotka,
ktora urcuje urcity znak Mot —

Chromosomes : -
s
()

Tri funkéné formy génov:
Strukturne gény
gény pre RNA
regulacné gény




A/ Struktirne gény

* informacia o poradi AK v jednej bielkovine
(primarna Struktura jedného polypeptidového retazca)
e prepis sa do mediatorovej RNA (mMRNA)
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exony a introny, posttranskripcéna uprava, preklad zostrihanych
MRNA naribozémoch do polypeptidov, typické pre eukaryoty



B/ Gény pre RNA

e nesu informaciu pre rRNA, tRNA . =
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C/ Regulacné gény (oblasti)

* nesu informaciu pre bielkoviny, ktoré reguluju

enzymes are synthesized

a kt iVit u i ny’c h gé n OV regulator promoter operator 71

gene region  region
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(prepis Strukturnych génov) .

RNA enzyme genes
polymerase
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Lokus
miesto na chromozdme, kde je lokalizovany urcity gén

LOCI GENE TRAIT

(Gene locus (locus = location)

homologous chromosomes
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Alela

konkrétna forma prejavu jedného génu, pocet alel zavisi
od ploidie bunky

Rozne alely jedného génu podmienuju rozdielny prejav znaku

qus 'og flrs‘ Lmus 'or second chromosomes Aligie 10 pUipie nivweil s
gene containing gene containing ‘
allele Por p allele Yor y /\ a
\ / Parternal Chiomosome
— . Gene Locus f Homol
- p el fovercoor el
I gene chromosome:
Heterozygous Homozygous Homologous O
genoty;pe Pp genotype YY chromosomes
Maternal Chromosome . . . AI Ie les Allele for white flowers

V eukaryotickej pohlavnej bunke (gaméte) len jeden ¢len
alelového paru, pritomna jedna alela urcitého génu

V eukaryotickej somatickej bunke pritomny jeden alelovy par

V prokaryotickej bunke pritomny iba jeden chromozém, preto je
pre urcity gén pritomna vidy len jedna alela



Pohlavna bunka eukaryotov

Pohlavna bunka (gaméta) je haploidna

G SPERMIA Q@ valieko
alebo
A (a) A (a)
|
ALELA A alebo a A alebo a

v kazdej pohlavnej bunke pritomny jeden chromozém
z homologického paru pévodne otcovskych a materskych
chromozémov pre kazdy gén pritomna jedna alela A alebo a



Somaticka bunka eukaryotov

Somaticka bunka je diploidna

s U

A (a)
|

Q

A (a)
|

|

ALELOVY PAR AA | alebo Aa; aA alebo | aa

v kazdej somatickej bunke pritomné dva chromozémy = jeden
homologicky par chromozémov

pre kazdy gén pritomné dve alely = jeden alelovy par



Homozygot - diploidny jedinec, ktory ma v homologickych
chromozédmoch pre dany znak na rovnakom lokuse dve rovnocenné
alely (A,A) alebo (a,a)

lﬁ E{u

dominantny homozygot recesivnhy homozygot
na rovnhnakom lokuse ma dve na rovnhnakom lokuse ma dve

dominantné alely (AA) recesivne alely (aa)




Heterozygot - diploidny jedinec, ktory ma v homologickych
chromozémoch pre dany znak na rovnakom lokuse r6zne (dve
odlisné) alely (A, a)

dominantna alela (A) - jej ucCinok prevlada nad ucinkom druhej alely
toho istého génu

recesivna alela (a) - jej ucCinok (prejav) je potlacany ucinkom druhej
alely toho istého génu

U U
g

na rovnakom lokuse ma pre dany gén jednu dominantnu (A)
a jednu recesivnu alelu (a)




Genom

Subor génov bunky
 jadrovy genom (genom celej bunky=bunkovy geném)
* mimojadrovy gendm — plazmén (mitochondrie, plastidy)

romosomes
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------ genes-f-----)




Ludsky gendm

\
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ey ey 8.8

3 biliony bazovych parov
* 500 milidnov moznych kodénov i\ M
e 23.000 génov koduje proteiny

* 99,9% bp je rovnakych u kazdého clovek

e 15 milionov bp je rozdielnych medzi clovekom a Simpanzom

!
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SPANS

Génova a negénova DNA
 u prokaryotov vacsina v génovej forme
e u eukaryotov vacSina DNA nemd génovd

mall fraction of the DMA of prolanjotes. Amon,
erzlly so, 100, does the propartion of thelr DNA tha
have bean considered junk, but perhaps it

funkciu (90%), u cicavcov len 7-10% genova .5 5.
DNA does not code for noi




Genotyp

e subor vsetkych génov jedinca
e subor vsetkych génov zivého organizmu, ktoré sa
vyskytuju v konkrétnych formach (alelach)
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Fenotyp

e subor vsetkych znakov jedinca

e subor vsetkych znakov a vlastnosti jedinca,
ktorymi sa prejavuje jeho genotyp v danom prostredi

GENOTYPE PHENOTYPE




Znak

kazda definovana vlastnost organizmu, ktora
vznika expresiou génu (krvna skupina, vyska postavy...)

Kvalitativhe znaky

e podmienené jednym génom - gén velkého ucinku
e prejav nie je ovplyvneny prostredim

e fenotypové vyjadrenie ANO/NIE

e krvné skupiny  sosioodResctions

A B AB @]

. Anti-A

Anti-B

Anti-A (TR

Anti-B




Kvantitativne znaky

e podmienené viacerymi génmi - gény malého ucinku

e kazdy gén ma podiel na danom fenotype

* prejav je ovplyvneny prostredim

* fenotypové vyjadrenie - hodnoty vo variaChom rozpati
e vySka postavy, telesna hmotnost

Tobin/Dusheck, Asking About Life, 2/e
Figure 16.6
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Molekuloveé zaklady dedi¢nosti

Nukleové kyseliny (DNA, RNA)
makromolekuly, tvorené z
nukleotidov (monomérov),
navzajom spojené

kovalentnymi vazbami

do polynukleotidového retazca,
maju nezastupitelnu ulohu

v kddovani genetickej
informacie a jej expresii (realizacii)

DNA

RNA



Nukleova kyselina — mnoizstvo a rozmery

e DNA hruba 1 miliontinu milimetra

e DNA jednej bunky dlha asi 1-2 metre

e DNA ma 3,1-3,2 miliardy parov baz

e kazda udska bunka 18 000-25 000 génov
e 20000 pseudogénov (nefunkcné gény)

e 800 génov pre microRNA
e 99,9% bp je rovnakych u kazdého cloveka
e 15 miliénov bp je rozdielnych medzi clovekom a simpanzom




Primarna struktura NK

Nukleotid - zakladny stavebny prvok NK
cukor + organicka dusikata baza + kyselina fosforecna

NH:
¢
. N
Nucleotide 4 C" b
\N"C\ SN
O- 3 1
| Nitrogenous
'O—P‘_O‘_CH2 Sugar base
] 0
H HO
Phosphate
group H H

OH H



Charakteristika polynukleotidového retazca

- zakladna os: pentodza + kyselina fosforecna

- polynukleotid vznika spojenim nukleotidov
fosfodiesterovou vazbou (3°- 5°- fosfodiesterova vazba
C-0O-P), kovalentna vazba, enzym - DNA polymeraza
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Primarna struktura DNA

- molekula DNA tvorena 2 polynukleotidovymi retazcami,
prebiehaju vedla seba

- priebeh retazcov antiparalelny — na jednom konci je
3’koniec jedného a 5’koniec druhého retazca

eeeeeee

DNA: usually double-stranded with antiparallel strands suger

DDDDDDD

Qe ¢ o s (s (s 6. ol o o ¢ AW
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Sekundarna struktura DNA
1953 - Watson a Crick

dva polynukleotidové retazce
Francis Crick,

vytvaraju dvojitu Spiralu — duplex e o

Rosalind Franklin-
discovered double
helix

®

i Watson and Crick-

| discovered DNA shape




Replikacia DNA

DNA univerzalny nosic
genetickej pamate

e obidva retazce k sebe komplementdarne
e po ich oddeleni sa kazdy z nich m6ze doplnit
komplementarnymi volnymi nukleotidmi




e pritomny velky pocCet enzymov — topoizomeraza, helikaza,
RNA-primaza, DNA-polymeraza l. a lll. (u prokaryotov)
DNA-polymeraza a,B,y,6 (u eukaryotov), RNaza H, ligaza

e tvorba nového (dcérskeho) retazca vidy v smere 5°-3°

FORMATION OF THE
LAGGING STRAND

OVERALL TOPOISOMERASES
DIRECTION OF
REPLICATION

JHNEEN

beginning synthesis
........ of new fragment

LAGGING STRAND LEADING

.....

WITH OKAZAKI STRAND 54
FRACMENTS



Geneticka informacia

Informacia potrebna na vytvaranie biochemickych
znakov, zapisana v primarnej strukture nukleovej
kyseliny podla univerzalneho kddu

LIFEl

e v priebehu bunkového cyklu sa DNA replikuje
e specificka primarna struktura molekul DNA
nezmenena pocas celého zivota bunky




Geneticky kod

e geneticka informacia zaznamenana v DNA pomocou
kddu, v ktorom tri susedné bazy (triplet) tvoria koddn
a koduju konkrétnu AK

P
C Codon 1
=
P
Cc Codon 2

The Genetic Code G_
G
A Codon 3
o_J
¢
U Codon 4
U 2
Cc
G —

three bases &

: | | G Codon 6
code for c_ |
one U =

amino A Codon 7
G_

O @@ 3’

Image adapted from: National Human Genome Research Institute
Talking Glossary of Genetic Terms. Available at: www.genome.gov
DDDDD /Hyperion/DIR//VIP/Glossary/lllustration/codon.shtmi

MRNA

Ribonucleic acid



Charakteristika genetického kodu

moznych 64 kombinaci

vsmere5 > 3’

7

2nd letter in the codon

degenerovany - niektoré AK maju viac kodénov
univerzalny - ten isty koddn urcuje tu istu AK vsetkych organizmov
neprekryvajuci - Gl sa Cita postupne, jeden kodon po druhom,

U C A G
UUU UCU | UAU | ugu U
U|uuc Phe® | icc Ser (©) t..-ACl Tyr () '..Gclcwm c
7 |UUA| Leu gy | UCA UAA STOP | UGA STOP |A
~ |uue |uca | UAG sTOP | UGGITPW) |G
Cuu CCU | CAU CGU T
His (H)
Clcuc Leu® | CCC|pro @ | CAC CGC| ag @ | €
. CUG CCG | CAG CGG G
codon AUU ACU AAL AGU U
A|Auc| 1e® |Acc|y. o | AAC A | accl Ser® |c
AUA ACA AAA AGA A
AUG| ¥=® | aca aG|Ye® |age[A9® | g
- - . _i. g - -
GUU GCU GAU GGU u
. Asp (D)
Glacuc GCC GAC GGC C
GUA| V@™ | gca|Me® | gaa Gu@® | GGA Gy@ | A
GUG |aca | GAG | aea G

tripletovy - kazda trojica baz kéduje jednu AK, pre tri bazy

3rd letter
in the



Expresia genetickej informacie

e sled procesov, pocas realizacie genetickej informacie zapisanej
v poradi nukleotidov

e tvorena dvomi procesmi prepis - transkripcia

preklad - translacia
DNA

/,_ -
@M@‘i&@%@” wnm
Velmi presne regulovana ¢innost v case, po

"ww stranke kvalitativnej a kvantitativnej, v
RNA - priebehu bunkového cyklu, individualneho
Vyvoja organizmu

vznik funkénych molekdul bielkovin
Strukturne, enzymové, signalne




Transkripcia - prepis sekvencii nukleotidov DNA do
sekvencii RNA

DNA = RNA v jadre

DNA - kodujuce vliakno 5°= 3°
- nekodujice matricné (templatové)

Matrica pre RNA - vlakno nekddujuce (templatové, matricné)
antiparalelné ku kodujucemu vlaknu v smere 3°= 5°

Growth at 3 Une strana
S5 end of RNA of DNA
mRNA being
< RNA polymerase transcribed
OA C\er/ [eo T J O, ) : N,
d > O, Y
5: 5 , 7 Ve / /
3 3 9 > NEKODUJUCE Template Nontemplate
€g (3~
¥ (S strand strand
, ’ oy . Z A x AGCS i3 Complementary
5°-> 3’KODUJUCE Locally umoud scomant of double NV DNA strands




Transkripcia

Molekula RNA - sekvencne zhodna s vlaknom kédujucim,
narastavsmere5 - 3’

RNA polymerdaza (RNAP) - najvyznamnejsi enzym
e katalyza syntézy RNA podla matrice DNA
e iba jeden typ pre vSetky druhy RNA (t-, m-, r-)

Montemplate strand
RNA polymerase \

Ribonucleotide
Wwﬁwwau g

TR
1\ / ml“lﬁI@IaIEIW

ABARTEL

e,

GNNEEG

Directinn nf transcrintinn

Template strand

>




Charakteristika mRNA

e tvori asi 5-10% celkovej RNA bunky

e u prokaryotov tvorba v cytoplazme, priamo sa pouziva
pri translacii

e u eukaryotov syntéza v jadre ako pre-mRNA, pred
transportom do cytoplazmy modifikovana

TS e [0 [ B [ BT

Intron
Exon Transcription
L

1 2 3 4 5 6
S 1 EilaEvE v BV v .-

Primary transcript (hnRNA)

lCappmg and polyadenylation

7

) F 1 2 3 4 5 6
co 1T Wulm T BN

tail
lSplicing

123 4 5 6 7

mRNA

-— 1872 nucleotides —"“



Charakteristika rRNA

e vystiepenie intronov (nekodujucich usekov) a spojenie
jednotlivych cCasti, ktoré sluzia na stavbu podjednotiek
ribozomov

Transcription unit

Ribosome

Direction of transcription
RNA i

polymerase
molecules ~

Growing RNA transcripts 4

Promoter

v [ I

Nontranscribed
sk lRNA synthesis

Spacer sequence 1:1 linear

copy

Ribosomal RNA RNAtranscript | |7 ] Jf |7 ] |

primary

l RNA processing
splicing

rRNA 1

B
188 58S 28S




TAC-TTC-GGC-TCA-CAT-CTA

H H AUlG-AAlG-CClG-AGlU- l -G{AU
Charakteristika tRNA de
Anticodon loop that ""%}} N%
) . ) . binds to mMRNA \.:@
e na 5'konci odstranenie 3%

§%Ff§ ﬂﬂgl@gijg

sekvencie (20 nukleotidov) %W”gm%
Amino Acid :.:.C -
attachment site | =——— x_Valine

- na 3,konCi OdgtiEpenie dVOCh Amino acid sequence in protein: j
nukleotidov UU a pridanie Ant X aa2 1 an3 (gD + (Valine

;
2

trojice nukleotidov CCA °s
* vo vnutri retazca chemicka
modifikacia niektorych baz © iy, oomut
o vystrihnutie nekddujucich Antikodén \,..

usekov (intronov)




Ribozémy

* miesto syntézy proteinov

e zlozené z rRNA a proteinov 1:1

* pritomné v cytoplazme

e prokaryotov a eukaryotov
e u prokaryotov 70S ribozomy
e u eukaryotov 80S ribozomy

n\“\ \-_ o '“\L/%

MW 2,500,000

505 / \ 308 605 / \
y - = A
N e { \ "
_\( _\_/// \ = e
/ \
\ ]
\ /
MW 1,600,000 MW 900,000 MW 2,800,000 w1,
55 1RNA 235 ANA 165 rANA SSANA | 285(ANA 58S ANA 185 rANA
S == = = ol
120 120 160
nucleotides 2900 ww | nucleotia es nucleotides i
uuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuu tides
4700
nucleotic s

PROCARYOTIC RIBOSOME

Sl
1 rRNA Small subunit
21

Messenger RNA

Growing
polypeptide  Exit tunnel
IRNA

molecules \

Large
subunit

Small
subunit

Combuter model of functionina ribosome



Translacia - preklad Gl z jazyka nukleotidov do jazyka
aminokyselin, tzn. z molekul RNA do molekul
polypeptidov

RIBOSOME

—
‘__. Amino S

Aminoacid — acid
chain (protein)

Large
subunit




Translacny komplex = mRNA + ribozém + tRNA™et

MRNA

5’ -

: e v cytoplazme bunky
ribozomy 3 *syntéza polypeptidov

* miesto syntézy proteinov ® posttranslacna uprava

 zlozené z rRNA a proteinov 1:1
* jedno vazobné miesto pre mRNA
e tri vazobné miesta pre tRNA A, P, E

antikoddn



Molekulova struktura chromozomu

Short region of
DNA double helix

DAL STRAND

~
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N O FOTTION
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'&tu
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‘Beads on a string"
form of chromatin

30-nm chromatin
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e o L s 7 N

1Dre Of packed e — s —
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nucleosomes N

Section of
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Bunkoveé zaklady dedi¢nosti

Eukaryotické chromozomy

e umiestnené v jadre - obsahuju DNA a
bielkoviny

e komplex DNA a bielkoviny - chromatin
e bielkoviny - kyslého a bazického a
charakteru

e morfologicky odlisné v interfaze a
pocas bunkového delenia

subor jadrovych chromozémov
Plazmén
subor mimojadrovych chromozémov




Mikroskopicky obraz chromozému

* najlepsSie pozorovatelné v metafaze mitotickeho delenia
 najkratSie a najhrubsie

e dizka 0,5-30 um, priemer 0,2-3 um
e chromatin kondenzovany g-rameno =
e dve sesterské chromatidy

e kazdy chromozdm ma jednu centroméru

e centroméra rozdeluje chromozém na dve ramena

e primarna konstrikcia — pripojenie vlaken deliaceho vretienka

p-rameno =

7 [ ] v 4
prostrednictvom kinetochdéru iwomera n PR T
A) B) SRR e R S
: - y :
kratke s .‘“ w
miKrotuouly rameno j am sﬂ*:.{ :
deliaceho vretienke e,
Kinetochr centroméra — . A s
— P > MVV
e .
dlhé L3 T L "
i rameno . '1& - g -:r“
sesterske S
chromatidy ‘ sesterské i ‘\\f *
centromera hromatidy N - .

Obr. Vztah medzi k_'nemcnomm Obr. Struktira metafazneho chromozomu A) a elektronmikroskopicky obraz
a cenfromerou rhromozomov v metafarze R



Rozdelenie chromozdmov podla polohy centroméry

° ’ netacentricky submetacentricky aKrocentricky telocentricky
mEtace ntr|Cke chromozom chromozom chromozém chromozom
° V4 g =
submetacentrickeé - gt
-
Q & -"g o
akrocentricke 3 2§
°
e
E L L N
o l & Obr. Typy chromoz6émov podla polohy centroméry
- - ‘ p
b 1= q -
= ‘ = - .
| : -
: " = =1 . chromozémy
—-—
Chromosome 1 Chromosome 4 Chromosome 14
Crthm ir Arrnrent: Fir
satelity
n
.'J 11 P
_! ll.‘ = ===centromera
q
.
1l
i1
metacentricke submetacentricke akrocentricke chrorr:altidy

telocentrické — nepritomné u cloveka



Chromozémy v pohlavnej a somatickej bunke

v pohlavnej bunke - 1 chromozémova sada — bunka haploidna
22 autozomov + 1 pohlavny chromozom
Karyotyp spermiovej bunky Karyotyp vajickovej bunky

: i 3 E B B § s : §
» A = - [ 0l K
¥ H % z L I * =

: i i
1 2 3 4 5 . o a a 5 1 2 3 4 5
ﬁ 0 : : & ' - » ’:\ 6 - ? l ¥
6 7 8 0.9 1 10 1 g1 D L2 7 & ‘g 10 17 1z 6 7 8 9 10 41 12

Karyotyp somatickej bunky

‘ R y 4%
fg| E VA%

chromozomy
@ % fw v paroch




Karyotyp

Subor chromozédmov bunky jedinca, oznacenie
ich poctu, druhu pohlavnych chromozémov,

pripadnych aberacii

40 Clhiromosoines
in humans

pocet a morfologia chromozémov - stabilné PADAM

génova mapa sady chromozomov - druhovo Specificka

$ |
2% 00 1 13k
AR RIRINIRINT
Bé 88 20 ¢ §5 3%
f 2 Im; th B :; [ -

Karyotyp muza: 46,XY

GE>IE
g la An

‘Tﬂl?j & # ‘; q @
TRl §
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Karyotyp zeny: 46,XX



Mitoza

* nepriame delenie

e (karyokinéza)

e rozdelenie replikovanych
chromozomov

3. Prometaphase

5 stadii:
profaza
prometafaza
metafaza
anafaza
telofaza



Meidza

redukcné nepriame
delenie

redukcia poctu
chromozomov
bunky na polovicu

pritomna v pohlavnych
bunkach (gamétach)
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4 haplmd daughter cells are formed,
each having only one chromosome
of each homologous pair.
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Meidza Mitoza

MITOSIS

~ . e dve bunkové delenia

YU« jedna replikacia DNA

e vznik haploidného poctu chromozomov



Mendelove zakony dedi¢nosti

Platnost Mendelovych pravidiel

1. Homozygotnost rodicovskych foriem pre
sledovany znak
2. Monogénovost znaku

3. Jadrovy typ dedicnosti
4. Vylucenie mutacii a stabilita prostredia




Mendelove pravidla dedicnosti

1. Pravidlo uniformity a reciprocity (pravidlo uniformity
prvej filialnej generacie (F1)

Pri vzajomnom krizeni 2 homozygotov vznikaju genotypovo aj
fenotypovo rovnaki potomkovia

G, AA d, d A = cervena farba

Fy a = biela farba

100% potomstva

Aa - cervena farba



2. Pravidlo o nahodnej segregacii génov do gamét
(pravidlo stiepnych pomerov)

V F2 generacii dochadza ku genotypovému a fenotypovému
Stiepeniu, pocet tried je konstantny, frekvencia jedincov sa
vyjadruje pomerom celych cCisel

F,: Aa Xx Aa
G..:Aa A, a

F,: kombinacny stvorec

- @@

Genotypovy Stiepny pomer 1:2:1




Fenotypové vyjadrenie

F: Aa x Aa F: Aa x Aa
G :Aa A, a G :Aa A, a
F,: kombinacny stvorec F,: kombinacny Stvorec
A a A a
A A Aa
a aa ] Aa aa
F,: CAA AaAa_ aa F,: Aa Aa aa
uplna dominancia neupina dominancia
Fenotypovy Stiepny pomer Fenotypovy Stiepny pomer

3:1 1:2:1



3. Pravidlo o volnej kombinovatelnosti alel

Materské a otcovské gény sa kombinuju v gamétach nahodne

a v tolkych kombinaciach, kolko je moznych medzi nezavislymi
velicinami




F, : kombinacny Stvorec

AB Ab aB ab
A8 |(AED) (AED) (B6ED) (R365)
Ab  |(AABb)|(AR bb Aa bb
aB @i@ aa aa@
ab Aa bb aa@ aa bb

Genotypovy sStiepny pomer: 1:2:1:2:4:2:1:2:1

Fenotypovy Stiepny pomer pri Upinej dominancii: 9:3:3:1

¢ [ | O
9 : 3 : 3 : 1



F, : kombinacny stvorec

AB Ab aB ab
AB  |(AA)BB) AABb | AaBB) Aa Bb
Ab A/Bb [(AA/bb | Aa Bb | Aa bb
aB Aa '® Aa Bb | aa aa Bb
ab Aa Bb | Aa bb | aa Bb | aa bb

Genotypovy stiepny pomer: 1:2:1:2:4:2:1:2:1

Fenotypovy Stiepny pomer pri neuplnej dominancii: 1:2:1:2:4:2:1:2:1

N
1 : 2
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Dedi¢nost krvnych skupin

Rh
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http://z.about.com/d/hepatitis/1/0/e/0/-/-/I2Blood.jpg

Type AB Blood

Krvny skupinovy systém ABO o ﬁ ©

e skupinovy systém objavil r. 1901
Karl Landsteiner (1868-1943),
1930 Nobelova cena za fyzioldgiu a medicinu

tions
A\BO Blood Reach T

e Jan Jansky (1873-1921) prvy popisal Styri
zakladné krvné skupiny O, A, Ba AB




ABO systém

Krvna skupina
Krvna skupina
Krvna skupina
Krvna skupina

ABO genotype inthe
offspring

ABO alleles

0

A

B
AB

antingén (aglutinogén)

na ery chyba

naery A
naeryB

naeryAaB

ABO alleles inherited from the
mother

inherited

from the
father

Blood group

protilatka (aglutinin)

v sére anti-A a anti-B

Vv sére anti-B

Vv sére anti-A

VvV sére nepritomna

Antigen(s)
present on the
red blood cells

Antibodies
present in the
serum

Genotype(s)

A & antigen Anti-B Ad or AD

B B antigen Anti-A BB ar BO

4B ) antiggn and B None AR
antigen

o Hone Anti-& and Anti-B sl




ABO systém

e urcuje ho jeden gén, s alelou 0, A aleboB,AajB

e gén pre ABO je na g ramene 9. chromozému (9q34)

e alela génu A aj alela génu B su dominantné nad alelou génu 0

e medzi alelami génov A a B je vztah kodominancie

e gén pre H antigén je na q ramene 19. chromozému (19¢g13.3)

e alely A, B, 0 sa homozygotne alebo heterozygotne kombinuju
a davaju vznik 4 zakladnym fenotypom A, B, 0 a AB

A>0 B>0 A<—>B
Fenotyp Genotyp
0 00
A AA, AO
B BB, BO

AB AB Chromozom 9


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

Aglutinogény

Krvnu skupinu urcuje koncovy
determinant, pripojeny k
prekurzoru:

O - ziadny
A — N-acetylgalaktozamin
B — D-galaktoza

Koncové determinanty
krvnych skupin pripajaju
prislusné enzymy transferazy




Krvna skupina 0

Recesivhy homozygot

Fenotyp O

alela génu H koduje syntézu
enzymu fukozyltransferaza 1
Vytvara oligosacharidovy zaklad
(substancia H)

Iype AB Blood

b b

Genotyp 00
H-zub stance
FUTI (H-zene) -
H-zub stance




Krvna skupina A

alela A (1) kdduje syntézu N-acetyl-galaktozamintransferazy,
ktora viaze N-acetyl-d-galaktozamin
na oligosacharidovy zaklad

Iype AB Blood




Krvna skupina B

alela B (I®) kdduje syntézu d-galaktozyltransferazy,
ktora viaze D-galaktdzu

Precursor
chain
Cal ' H subsiance
12
o2 L o (Hogeme)

Iype AB Blood

b b

B-substance




Krvna skupina AB Fenotyp AB

Genotyp AB

Heterozygot ???

alela A (1*) jedného rodica kéduje syntézu
N-acetyl galaktozamintransferazy, ktora viaze
N-acetyl-d-galaktozamin na oligosacharidovy zaklad

alela B (IB) druhého rodica kéduje syntézu

d-galaktozyltransferazy, ktora viaze D-galaktézu

Type AB Blood




I(rvny skupinovy systém Rh

=

 Séria génov pre Rh antigény je
na chromozéme 1 1p34.3-p36.13

* Gény su vo vazbe a tvoria haplotypy
e znamych 49 antigénov, najvyznamnejsie D, C, ¢, E, e

e Specificita Rh antigénov podmienena sekvenciou AK

chromozém 1


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

Krvny skupinovy systém Rh

Genotyp: CDE/cde Genotyp: CdE/cdE
CDE/cDe Fenotyp: Rh-

Fenotyp: Rh*

()

LI

homologické homologické
chromozomy chromozémy



* Rh antigén kéduju dva gény: RHCE a RHD

Rh Blood Group System
e polymorfizmus % O
present (+) absent (-)

Rh positive Rh neqgative

C/c zamena AK serin = prolin

E/e zdmena AK alanin = prolin

. '. () Ay ; complex
ol ? g foo B polysaccharide

0 0
......

A LannnaaaaaM
 SaNnauL

p!asma

membrane palmitate

(T
unn (I (\,

Rh30 Rh50 (RhAG)



complex

polysaccharide
Rh Blood Group System il
ARARGARGE E&  SA0ARGAAAT
|||HIHI TR i’;'i_.’1{'|,H|H5WNII|W.'!
present (+) absent (-) p[asma :
Rh positive Rh neqgative membrane paimitate

Rh30  Rh50 (RhAG)

D/d - najcastejsie delécia celého génu

« Rh faktor sa zjednodusene oznacuje génovy produkt D alely

Rh-pozitivita = DD, Dd

Rh-negativita = dd



Krvny skupinovy systém Rh

Antibody

o Rh negative — _
Inkompatibilita blood cell &
Rh faktora o |
o T
06"
Rh negative

blood cell

Antibody

RH positive
blood cell

Fetalna erytroblastéoza
- vyplavovanie erytroblastov - nezrelych
erytrocytov do krvného obehu plodu

Tvorba anti-Rh protilatok matkou a cCiastocna
hemolyza erytrocytov plodu




Krvny skupinovy systém Rh

++ 4+

++

Rh+ xRht+

Rh+

+ + T
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Rh+ x Rh+ | | Rh- x Rh+ | | Rh- x Rh- \
Rh+ Rh+ |Rh- | |Rh-




Dedicné choroby (geneticky podmienené
ochorenia)

Choroby s urcitymi charakteristickymi odchylkami v genotype.

..... Ve

Vacésinou zmeny urcitych usekov DNA — génov, najcastejsie
dosledkom mutacii

Znaky genetickej choroby

vyskytuje sa u potomkov podla teoreticky predpokladanych rizik, pri vyluceni
vonkajsich faktorov

u nepokrvnych pribuznych sa neprejavi

manifestuje sa v urcitom veku s typickym priebehom, ak nevplyvaju urychlujuce
faktory

vyskyt chromozdmovej aberacie (CHA) s charakteristickym fenotypom (klinickym
obrazom), ¢asto vratane mentalnej retardacie; rovnaka alebo podobna choroba
sa v rodine moze, ale nemusi vyskytovat
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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 vztah

Py
1 ©
©
O @
N
e

proband, propositus

heterozygot pre autozomovo
recesivny gén (prenasac)

prendasacka recesivneho génu
viazaného na chromozém X

nezname pohlavie

monozygotné dvojcata

dizygotné dvojcata
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rodicia a deti
(podla poradia)

bezdetné
manzelstvo

terajsie

tehotenstvo

adopcia dietata
do rodiny

adopcia dietata
z rodiny

spontanny potrat,

I @® ¢ mrtvonarodeny plod

trojgeneracny rodokmen
s oznacenim jednotlivych
jedincov



Typy monogénovej dedicnosti

1/ Autozdémovo dominantna (AD)
2/ Autozomovo recesivna (AR)
3/ Na X chromozdm viazana dominantna dedicnost (XD)

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



Dedic¢nost viazana na autozomy
a pohlavné chromozomy

Podl'a pritomnosti znaku na chromozome

autozomova
dominantny znak — nepretrzity vyskyt v generaciach po sebe
recesivny znak - vertikalny prenos alely vzdy, prejav znaku
iba recesivnom homozygdtovi (prerusenie sledu generacii)

na X chromozém viazana __ |
MOowow BoX

&% KB A% KA 8 KA KR

I ok an nh X% KR AW
“A

Autozémovo dominantna (AD)
Autozomovo recesivna (AR)

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

Podla typu '__
dominantna A’ Q

recesivna



Somaticka bunka cloveka

o diploidna (22 parov autozomov)

genotypy
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1 par pohlavnych chromozémov




Prejav alel pri autozomoch

Prejav dominantnej alely

e | postihnuti jedinci MUZI aj ZENY

Prejav recesivnej alely

e | postihnuti jedinci MUZI aj ZENY genotyp-

Pozn:
e [ zdravi prenasac¢i jedinci MUZI aj ZENY |genotyp | Aa




Autozémovo dominantna dedi¢nost (AD)

Rodokmen autozémovo dominantnej dedic

aa | AA
.

Aa Aa Aa

Ji E
Fpy eyl

Aa Aa Aa

I

1/ Postihnutie je v kazdej generacii,
vertikalny prenos, postihnuty
jedinec ma postihnutého aspon
jedného rodica

2/ Postihnuti st rovnako muzi aj
zeny, ktori maju pritomnu aspon
jednu dominantnu alelu (genotyp
AA, Aa)

3/ Postihnuty muz alebo
postihnuta zena - heterozygoti (Aa)
maju najmenej polovicu svojich
deti obidvoch pohlavi postihnutych



Rodokmen autozémovo dominantnej dedic

.
Aa Aa Aa

f Ei ¥

354

Aa Aa Aa

I

4/ Ak je jeden z rodicov postihnuty
dominantny homozygot (AA),
postihnuté budu vsetky deti
obidvoch pohlavi bez ohl'adu na
genotyp druhého rodica (AA, Aa,
aa)

5/ Najcastejsim typom kriZenia je
Aa x aa, pravdepodobnost
postihnutia potomka je 50%

6/ Ak su obidvaja rodicia
heterozygoti (Aa x Aa) m6zu mat
zdravych potomkov (genotyp aa)
s pravdepodobnostou 25%



Rodokmen autozémovo dominantnej dedic

aa | AA
.

Aa Aa Aa

Ji I
Fpy eyl

Aa Aa Aa

I

7/ Ochorenie je podmienené
dominantnou alelou génu, ktory je
pritomny na autozéme

8/ Dominantnych homozygotov
(AA) nevieme na zdklade fenotypu
odlisit od heterozygotov (Aa)

9/ Na zaklade zriedkavosti
dominantnej alely (A) je
predpoklad, ze kazdy postihnuty
jedinec je heterozygot (Dd)

10/Zdravi ¢lenovia rodiny
neprenasaju chorobu na svoje
potomstvo, neprejavuje sa forma
prenasacstva



Autozomovo dominantna dedic¢nost (AD)

Unaffected AHscted or
e fur;i: i"-j':s:ﬂ Aftected or Atfected or
autosomal predisposed predisposed
et mother with Eather with
faulty gene faulty gene autosomal
dominant
faully gene

offected or

- I ]
undftacted . unaffected offected may be more
—_ — L predisposed severely aHected
2 out of 4 char —
oy DS{JUL: b 2 oul of 4 chances 1 out of 4 chance 2 out of 4 chances | out of 4 chance
50% 25% 50% agn

P :aa x Aa P : Aax Aa

F1: aa, aa F1: [AA, Aa, Aa] aa

50% postihnutie 75% postihnutie




AD typ dedicnosti

Achondroplazia

hondroplasia

7
Normal Ac




Polydaktylia




Syndaktylia

AD typ dedicnosti
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-Type | -Type I
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AD typ dedicnosti

Brachydaktylia



Arachnodaktylia

* neprirodzene dlhé a tenké prsty a koncatiny, sucast roznych

syndromov (Marfanov syndrom)
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Autozémovo recesivna dedi¢nost (AR)

bt 50
i ea

1/ Postihnutie nie je nikdy v kazdej
generacii, neprejavuje sa viac
generacii po sebe, pretoze vyskyt
recesivhych homozygotov je

v beznej populacii vel'mi zriedkavy

2/ Ak je jedinec postihnuty, znak sa
typicky prejavi len u surodencoy,
horizontalny prejav

3/ Ak su rodicia zdravi, ale
prenasaci (heterozygoti), znak sa
prejavuje najmenej u % potomkov



4/ Postihnuti su ti jedinci, ktori maju
obidve recesivne alely, su recesivni
homozygoti (aa), postihnutie nie je

ovplyvnené pohlavim
Rodokmen autozomovo recesivnej dediénosti
| O
e 5/ Predkovia postihnutého
. (L ﬁ{) g probanda mozu byt v pribuzenskom
Aa Aa ’
vztahu
1. =—=J)7i | g)
Aa Aa ] Aa
N T g /; 6/ Ochorenie je podmienené
Ao Aa “ag recesivnou alelou génu, ktory je

pritomny na autozdme
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7/ Recesivny homozygot (postihnuty
jedinec) moze byt potomkom troch
typov krizeni: DdxDd, Ddxdd, ddxdd

8/ Ak je jeden z rodicov postihnuty,
postihnutie potomkov je najmene;j
50%



Autozomovo recesivna dedicnost (AR)

Genetic Non- Genelic carrier Genetic carrier
carries warfes for Tay-Sachs for Tay-Sachs
father disease disease
(mother] {father]

— L non-carrier L genetic carriers — offected
L— non-carriers —J L genetic carriers —1 for Tay-Sachs disease
% out of 4 chances 2 out of 4 chonces 1 out of 4 chance 2 out of 4 chances 1 out of 4 chance
50% 50% 25% 50% 25%

P: X AA P: X
F1: AA, AA, A3, F1: AA, A3, aa
25% postihnutie




Fenylketonduria 1:10 000

e porucha metabolizmu fenylalaninu
o deficit tvorby fenylalaninhydroxylazy
e poskodenie CNS, mentalna zaostalost




Alkaptonuria 1:19 000

e deficit homogentizat 1,2-dioxygenazy

e hromadenie kyseliny homogentizovej (medziprodukt
metabolizmu fenylalaninu a tyrozinu)

e ukladanie pigmentu, vylucovanie do mocu
" ,




Galaktozémia 1:60 000

e deficit enzymu travenia galaktozy
(galaktoza-1-fosfaturidyltransferaza)

e hromadenie v organizme

e MR, poskodenie obli¢iek, o€nych SoSoviek, moze viest k slepote

* nelieCena choroba vedie k umrtiu

55 Brain damage Organs Affected by Galactosemia
i
. - Cataracts "
Ak

> Enlarged liver

If a galactosemic
_ infant is given milk,
unmetabolized milk
sugars build up and
damage the liver, eyes,
kidneys and brain




Globinové ochorenia

Hemoglobin - viaze kyslik pomocou Fe?*

Kosacikovita anémia
e tazkd hemolyticka anémia
* bodova mutdcia v B globinovom retazci, syntéza HbS hemoglobinu

e kosacikovity tvar, upchavanie kapilar, zvacsena slezina

Sickle
cells O

/0 .



Albinizmus

e farebna odchylka tela poruchou tvorby melaninu
e svetlejsie sfarbenie koze

- s
‘_‘1‘\5 = " - = = 1



Dedi¢nost a pohlavie

Muz a zena sa navzajom lisia v kazdej jednej bunke, tak ako sa lisi
X aY chromozom...

Albrecht Diirer
ADAM a EVA 1504

...a napriek tomu sa vzajomne vhodne doplnaju



Pohlavné chromozéomy

VW
“N4
muz {\ e

* heterologicky par chromozémov (XY)
heterochromozomy
e rozdielne tvarom, velkostou a usporiadanim génov
e podiel na determinacii pohlavia
e zabezpecenie rozdielu medzi pohlaviami
 muzské pohlavie - heterogametné - gaméty
dvoch typov, jedny s chromozémom X
a druhé s chromozdomom Y (50% : 50%

Zena
 homologicky par chromozdmov (XX)
e zenské pohlavie - homogametné
jeden typ gamét — vsetky
s chromozomom X



Pohlavné chromozomy

¥ N A(a)
N ¢ M 0

wow o wow [J] | enotypy x,x, xx X X
a a

A(a)

A(a)

) | genotypy XAY xav




Pohlavny chromatin (Barrovo teliesko)

el <

. _.”' );,
<

Murray Llewellyn Barr
« chromatin v somatickych bunkach zeny, tvori ho jeden z dvoch

chromozémov X
e inaktivacia
* metylacia niektorych cytozinov DNA, vznik 5-metylcytozinu
e vo v€asnom embryonalnom stadiu
 geneticky neaktivny - gény inaktivnheho X chromozomu sa
neprepisuju do i-RNA
e pocas interfazy kondenzovany
* replikuje sa neskor (dokondi ju neskér ako jeho homoldg)


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/en/5/5b/Barr-murray.jpg

X-chromatin podla karyotypu

QO

gomozomalny
komplement

X-chromatin

PR =
e L LRt S d
o i

46 XY 46 XX 47 XXX 48 XXXX 47 XXY 47 XYY
d t Q iFuaurn:sl'luar- X) | male (1)

Zena s
normalnym | normalnym | _§
R karyotypom | karyotypom pai




urcitad cast pohlavnych chromozémov homologicka, - na rovnakych
miestach X aj Y chromozomu lezia rovnaké gény, tzv.
pseudoautozomalne oblasti a tykaju sa len niekolkych, alebo

niekolko desiatok génowv.

Gény pre antigény a regulacné
proteiny s homologickymi ¢astami
na X chromozéme
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=\
A=A

| :\}':1:';\ \
..\:::x '

ChrY G II

PAR1

Vysoka frekvencia rekombinacii
medzi 28-50% (bezne okolo 3%)

Velka pseudoautozomalna oblast PAR1

24 génov ; okolo 2,7Mb

Mala pseudoautozomalna oblast PAR2

5 génov ; okolo 330 kb
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PAR2
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Dedi¢nost viazana na pohlavné chromozémy

* uzien 2 chromozomy XX — 3 druhy genotypov

U muzov 1 chromozém X — 2 druhy genotypov

Genotyp zien Genotyp muzov

XX
XX,
XX




Prejav alel pri pohlavnych chromozémoch

Prejav dominantnej alely (dominantny typ dedic¢nosti)

e postihnuté ZENY |genotyp - alebo -
XY

Prejav recesivnej alely (recesivny typ dedicnosti)

e postihnuté ZENY| genotyp -

postihnuti MUZI | genotyp -
Pozn:

°| zdravé prenasacky ZENY | genotyp X Xo)

e postihnuti MUZI |[genotyp




Na X chromozém viazana dominantna dedi¢nost (XD)

1. Ochorenie je podmienené
dominantnou alelou génu, ktory
je pritomny na X-chromozéme

2. Postihnutie je v kazdej generacii
-vertikalny prenos

3. Postihnuti su ti muzi, ktori maju

Rodokmen dominantnej dedicnosti viazanej na pohlavny chromozéom X

O

X
00 e erC

xAxa xAxa

o

Lobady

pritomnu dominantnu alelu
-maju genotyp X,Y

4. Postihnuté su tie zeny, ktoré maju
pritomnu aspon jednu dominantnu
alelu —maju genotyp X, X, alebo
XAXa




5. Postihnuty muz ma vsetky dcéry

postihnuté, ale vsetkych synov

Zd ravylc h Rodokmen dominantnej dedicnosti viazanej na pohlavny chromozéom X
l. X.TO
6. Postihnuta heterozygotna Zena T Au 1
(X,X,) ma % svojich deti I 24 o e
obidvoch pohlavi postihnutych
. oo dwde
7. Ovela Castejsie su postihnuté
zeny ako muzi

8. Postihnuta homozygotne
dominantna zena (X,X,) ma
postihnuté vsetky svoje deti



Na X chromozdm viazana dominantna dedi¢nost

Mon

cCarrigr

Affected father
with ¥-linked
mother dominant faulty

gene

[ All girls affected 1 —
non-carriers

LEGEND: XP = dominant faulty gene on X chromosame
xd = working gene copy

MNo boys affected -

dominant faulty gene
on X chromosome

wd = working
gene copy

Affected Mon
mother carrier
father
LEGEND: X°=

s @ @

P: XX, X X,Y

zdravd®@ postihnutyd
F1: XX,
100% postihnuté@
XY

100% zdravid'

affected non carrier affected nen carrier
— Girs — L— poys —
2 out of 4 chonces 2 out of 4 chances
50% 50%
P: X, X, x X.Y
AT
postihnuta®| zdravyd
F1: XK, XX,
50% postihnuté®@ 50% zdravé@
XY XY

50% postihnutid 50% zdravid




Vitamin D rezistentna rachitida

e typ krivice, rezistentna voci liecbe vitaminom D

e kostné deformity




Na X chromozdm viazana recesivna dedi¢nost (XR)

1. Ochorenie je podmienené
reces Ilvn 0 U a Ie I O U gé n u’ Rodokmen recesivnej dedicnosti viazanej na pohlavny chromozéom X
pritomnom na X-chromozome L O

O0—
o

2. Postihnuti su ti muzi, ktori maju I
pritomnu recesivnu alelu, |

genotyp XY m g_cg ‘ & é é

3. Postihnuté su tie zeny, ktoré
maju pritomné obidve recesivne
alely-maju genotyp X X,

4. Postihnuti muzi maju vsetky deti zdrave, synovia su uplne
zdravi, dcéry su zdravé, ale vsetky prenasacky

5. Postihnuti muzi odovzdavaju recesivnu alelu vsetkym dcéram



6. Prenasacky zeny maju 50% synov
postihnutych, vsetky dcéry maju

zdravé, 50% prenasacky a 50% e | |
Rodokmen recesivnej dedi¢nosti viazanej na pohlavny chromozom X
uplne zdrave . B O

Tl
. P S A A G

Ay

7. Prendasacky su iba dcéry
genotyp X, X_, pretoze maju
pritomnu jednu recesivnu alelu,
ktoru zdedili od postihnutého

otca

8. Ochorenie je podmienené recesivnou alelou génu, ktory je
pritomny na X-chromozome

9. Znak sa nikdy neprenasa priamo z otca na syna, postihnuty muz
ma vSetkych synov zdravych



10. Postihnuty muz a prenasacka
Zzena maju 50% synov zdravych

Rodokmen recesivnej dedicnosti viazanej na pohlavny chromozéom X

a 50% postihnutych, 50% dcér 1' ]
prenasaciek a 50% postihnutych I é} (L .

11. Zdravy muz a postihnuta zena
maju vsetkych synov postihnutych, ™ g—cg 4+ - AD é

a vsetky dcéry su prenasacky




Na X chromozém viazana recesivna dedi¢nost (XR)

MNon- Affected Gen‘?hc ND_”'
carrier father with e camer
th Ylinked mother Ethar
mother linke
recessive ;
LEGEND: X" = LEGEND: X'=

recessive faulty gene

recessive fclu|!y gene
on X chromosome

on X chromosome

*F =working
gene copy

X =working

gene copy eggs

genetic non- affected non-
genelic carrier non-carrier carrier carrier carrier
L— Girs — L— poys — L Girts — L— soys —
2 out of 4 chances 2 out of 4 chances 1 out of 4 chance 1 out of 4 chance 1 out of 4 chance 1 out of 4 chance
50% 50% 25% 25% 25 25%
. .
P: X, X XY P: XY
4 . 4 4

zdrava@ postihnutyd zdravyd

F1. F1: x.x,
50% zdravéQ
XY Xy [ xv
100% zdravid 50% zdravid | 50% postihnutic




Hemofilia

Vrodena nezrazanlivost krvi; rozliSuje sa hemofilia A, podmienend dysfunkciou
zrazacieho faktoru VIII a hemofilia B, sp6sobena nedostatkom faktoru IX; klinicky
sU obidva typy rovnaké; krvacanie do makkych tkaniv, svalov a kibov

Aaemopniiia

Normal Blood
Vessel

Normal Blood Haemorrhage Inability to Clot
Vessel

Haemorrhage Clotting




Porucha farbocitu

P T HEE .
Normal spectrum
P T I
Protanopia

_______________________________________________

_______________________________________________

Tritanopia

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

e gény styroch bielkovin, ktoré zachytavaju fotony

viditelného svetla na dvoch chromozédmoch
e gény rodopsinu a opsinu pre modré svetlo na 7. chromozome
e gény opsinov pre zelené a Cervené svetlo na X chromozome
 nukleotidové sekvencie na 98 % totozné


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

e delécia génu pre niektory z opsinov - farboslepota
na danu farbu

* U muzov bielej pleti sa najcastejsie vyskytuje (5%)
deuteranomalia - chybné vnimanie zelenej farby
protanomalia - chybné vnimanie Cervenej farby

* farboslepota
na zelenu farbu deuteranopia (najcastejsia)
na cervenu farbu protanopia

na modru farbu (7. chromozém) tritanopia
[




Normalne videnie a porucha farbocitu
Normalne videnie Deuteranopia Protanopia Tritanopia




Normalne videnie a porucha farbocitu

TRITANOPIA




Normalne vndeme a porucha farbocntu

PROTANOPIA TRITANOPIA




Syndrom fragilného X chromozému

 po Downovom sy. najcastejSia vrodena MR (stredne tazka)
e fragilné miesto na X chromozdme (Xg27)
e zmnozenie trinukleotidovych repeticii

e hyperaktivita, predlzena tvar, zvacsené usnice, vycnievajuca
brada, zvacsené semenniky




Na Y chromozém viazana dediénost

Holandricky typ dedicnosti

Rodokmen dedi¢nosti viazanej na pohlavny chromozom Y

1. Ochorenie je podmienené génom | O
viazanym na nehomologickej Casti |
Y chromozému y . $ oy

2. Postihnuti su ti muzi, ktori maju " AR R

prislusnu alelu génu viazaného
na Y chromozom

3. Postihnuti muzi maju postihnutych
vsetkych synov, tzn. ze znak sa
vzdy prenasa priamo z otca
na syna

4. Postihnutie sa nikdy neprejavi u dcér postihnutého muza



5. Gény pritomné len na
Y chromozéme sa nazyvaju
holandrické a dedi¢nost tychto
génov holandricka

6. Nie je jednoznacne znama
choroba, ktora by bola pritomna
na Y chromozéme

Rodokmen dedi¢nosti viazanej na pohlavny chromozom Y

. m O

a b o
b0 o b




Znak sa prenasa vyhradne

z otca na syna
Hypertrichdza usnice

John de Lombardo



Mutacie

Mutacie su zmeny dedicného materialu, ktoré
sa prejavuju trvalou a osobitou zmenou znakov
a vlastnosti organizmu

Rozdelenie mutacii:

a/ podla sposobu vzniku:
spontanne
indukované




b/ podla typu postihnutého
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genetického materialu:
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e génové
e chromozémové
e genomové

Dedic¢né choroby (geneticky podmienené)

=M ue we

primarna pricina je zmena v genetickej pamati

a vertikalne sa prenasa z rodicov na potomkov  9if [ ¢ w w2
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A/ génové mutacie
* postihnutie v jednom géne
* najcastejsie bodové mutacie
* vacsina vznika v priebehu evolucie

* nie su letalne

Wild-type hemoglobin DNA Mutant hemoglobin DNA

OOUEWWO0D  DUORGROOD

mRNA -~ mRNA

STl | T ToIsTagarins

dulEnm

Normal hemoglobin Sickle-cell hemoglobin

H Glu K S 8 vai ¥




B/ chromozomové mutdcie (aberacie)
 Strukturne zmeny chromozémov
* postihnuté gaméty, prenos na potomkov (inv,t,del)
* postihnuté somatické bunky, neprenasané na

potomkov
f, % !
/'~ ‘(s‘- ‘Nt "%ﬂ({Jlf \4_ :
&N '/?\/"' 6Pv2% 4

I/ A
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Typy strukturnych chromozémovych aberacii

Types of mutation

Deletion Duplication Inversion

e delécia
 duplikacia

* inverzia

* inzercia
 translokacia




Philadelphia chromozém "--
1
46,XY,t(9;22)(a34;q11)
i 4

Chromosome 9

Chromosome 22

ocr
Gene-

abl

Gene{ _J q34

i
-
O
F ]
.
w
-
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Chromosome 9
£

Philadelphia
Chromosome

a7 Translocation X Ber-Abl {?%

Fusion Gene
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Prstencovity chromozom
na obidvoch koncoch chromozému zlomy a strata
koncovych oblasti zvysok chromozomu utvori prstenec
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lzochromozém
namiesto pozdiZzneho delenia nastane prieéne
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46 X,i(X)(a10)




Haploid gametes (n = 23)

Egg cell

C/ genémové mutacie

! [FERTILIZATION]

'5_. Diploid
] zygote
; (2n=46) 2n
= . Multicellular
| |l diploid adults
\
. F\ ¥ (2n=126)
(]

 humerické zmeny chromozomov JI

e rozsahom najvacsie,ovplyvnuju karyotyp jedinca
zmenou poctu chromozomov alebo celého chromozoémového suboru

[mEIOSIS

j Mitosis and
“*  development

polyploidia - zmena poctu celych chromozémovych sad
triploidie, tetraploidie

aneuploidia - zmena v pocte chromozémov diploidnej sady
len v urCitom chromozémovom pare

monozomie
trizomie



Triploidia 69,XXY

Conene mman i

‘ ¥ Polyploidia - u cloveka nezlucitelna so zivotom.
\ ’ 7 . 7 V4

pritomné tri chromozdmové sady

-1 teda 69 chromozémov



Aneuploidia (zmena v pocte chromozdmov v jedne;j
chromozémovej sade)

Autozomy monozomia - nezlucitelna so zivotom
trizomia — pomerne casta
Downov sy. 47,XX(XY)+21
Edwardsov sy. 47, XX(XY)+18
Patauov sy. 47,XX(XY)+13

Pohlavné chromozomy
zeny monozomia — Turnerov sy. 45,X0; 45,X
trizomia - 47 ,XXX

muzi monozomia — nie je pritomna
trizomia — pomerne casta
Klinefelterov sy. 47, XXY
Jacobsov sy. 47, XYY



Downov syndrom
trizdmia 21. chromozému (47, XX,+21 alebo 47 XY,+21)




R S
* incidencia je 1:800 podra veku

do 19 rokov 1:1950
* gulata tvar, Sikmé ocné strbiny,  20-24 1:1290
. . v 25-29 1:950
riasa na hornom viecku 0. 34 600
(oznacCenie mongolizmus), 99399 L
40 - 44 1:65 25X
§ir0ky kOr'EIy] NOoSa nad 45 rokov 1:22 72 x

.




e rybie Usta

e velky zbrazdeny jazyk



* kratke prsty, rohlikovité
malicky, na dlani priecna opicia
brazda

* Casté vrodené srdcové chyby

e vzdy pritomnd slabomyselnost
rozneho stupna

* maximalny vek prezivania 20-30

rokov

Simian
crease

Normal palm
creases

#A DA M



Edwardsov syndrom
trizomia 18. chromozomu (47,XX+18 alebo 47,XY+18)

3 4 - % occiput, or bac
Lopic JTH . g
%o ,. )

mouth,

dysplastic, or
malformed ears

small jaw,
short neck

% £
- ""‘ shield chest,

, . 0 " or short and
Y e - y i DI‘CI:'I'IiI'IEI'lt_
(T 32 iy(ang) e

set nipples

clenched hands
with overlapping
fingers

flexed big toe;
prominent heels
oundation, all rights reserved.

I”f ||II _l'

Copyright the Luci



* incidencia 1:8000

* asi 95% plodov sa spontanne
potrati

* postnatalne prezivanie velmi
zIé (2 mesiace)

* typicka hypertdnia svalov

malé Usta a Celust, kratky krk
prominujuce zahlavie

nizko ulozené usnice

kratke vyklenuté sternum
Siroko postavené bradavky




e vyrazné opicie ryhy na dlaniach
* nechty hypoplastické

e prsty ruk typicky prekrizené (druhy
cez treti a piaty cez Stvrty)




e vyklenuta pata
e vyskyt tazkych vrodenych chyb srdca
* vyrazna mentalna retardacia




Patauov syndrom
trizomia 13. chromozomu (47,XX+13; alebo 47,XY+13)

Hﬁﬂ i

small head
absent
eyebrows

cleft lip andior
palate

dy=plastic, or
] malformed ears
H 3 iy ‘-& H
’a H SRR T
 fu 16 ¢ cl d hands
and polydactyly,
- _ﬁ e ik aE }!u or extra fingers
i undescended or
19 Z0 21 22 ¥ ¥ abnormal testes

P [
[L: = . t i
Copyright f ucina Foundation, all rights reserved.



incidencia 1:20 000
prognoza velmi zla
asi 2 zivonarodenych deti umrie
pocas prvého mesiaca

Casté razstepy podnebia a pery
tazké anomadlie CNS
retardacia rastu




* mala hlava

* malformacia usnic

* na rukach aj nohach
polydaktylia

* zovreté prsty

* extra vyrastené prsty

chybajuce obocie



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

* prezivanie rOzne

Full Trisomy13 Birth to 13 Years
N




Turnerov syndrom

monozomia X chromozdmu u zZien karyotyp (45,X)

23 K

J: : ; ; : webkbed

. 9 nec

’ ;g } l ) ‘ * : : i ; — |less-developec
‘ , . , " . . breasts

L | BT T

i n TERL )
i u less-developed

j ovaries

3. A female with Turner (XO) syndrome



Turnerov syndrom

* incidencia 1:2000

* u zenského pohlavia
* skvrny na tele

* opuch ruk a noh

Short stature

Characteristic
facial features

Low hairline ]

Fold of skin

Constriction
Shield-shaped of aorta
thorax Poor breast
Widely spaced development
nipples

Ell
Shortenad d;,grnﬂw

metacarpal IV

Small
finger nails ¢

Rudimentary
avaries

Gonadal streak
{underdeveloped
gonadal
structures)
Brown spots (newvi)

No menstruation




* fenotypovo pomalsi rast,

* postupna degeneracia ovarii,

* infantilny vzhlad,

* nedostatocny vyvoj prsnikov
a ochlpenia,

e Siroky hrudnik,

* vzdialené bradavky

|




e pterygium colli



* nizky upon vlasov
* negativny pohlavny chromatin

w
InsideSurgery.com



Trizomia XXX u zien
(karyotyp 47,XXX)

* incidencia 1:1000 zien

* fenotypovo sa vyrazne
neprejavuju

* vacsSina fyzicky a
psychicky normalna

* vysSSia priemerna vyska
postavy

* sexualny vyvin normalny



e nesSikovnost, slaba koordinacia
* psychické problémy
* neskorsi prejav reci

Sex Chromosome Mutations

Low nasal

. Xxx Small head
ot Trisomy X Epicanthal
folds
* Female

* Little or no visible diffe __ . B ks

* tall stature . T ——

* learning disabilities T

* limited fertility




Klinefelterov syndrém
TrizOmia gonozomov u muzov (karyotyp 47,XXY;
vzacne 48,XXXY, 49,XXXXY)

4 Chromosomal Disorders
H  of Sex Development

Klinefelter syndrome

>Qccurs in 1 of every 750 live
male births when an ovum
containing an extra X
chromosome is fertilized by a 'Y
sperm (an XXY), giving a child 47
chromosomes.

no facial hair

some breast
development

<

very long
e : SYMPTOMS

less-developec
testes

g o
: T 1 1 ' 1
IR IR I IR R L I
] T [} B 1 11 v
#ﬁ r-‘!- ‘ﬂ'& i g g1 very long legs
13 14 5 1 m
- B - "

A genetic condition in which a male is born with
an extra copy of the X chromosome

LSRR} Ul R | R 1. A male with Klinefelter (XXY) syndrome



incidencia 1:1000

vyskyt u muzského pohlavia

do puberty jedinci bez priznakov
po puberte slaby rast chipov
brady, fuzov, hrude

uzke ramena

Frontal
baldness
absent

Poor beard

¥ . Tendency to growth
siroke bOky ) grow fewer < Nansio
zensky tvar pubického ochlpenia ARost Dt | shoulders

Breast

dlhé ru ky a nohy development

Female-type
pubic hair

pattern
4] Small \
3 testicular [ \
_-»‘ size .ong arms

~ Hipogenitalismo and logs
~ Clinodactilia
A Alteragdes auriculares

Narinas antevertidas



* 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

Klinefelter Syndrome

. Scarce beard
Klinefelter Syndrome Longer fingers and arms
47, XXY Sterile

Delicate skin

Low mental ability

Normal lifespan

e Small testes, hyalinization
of seminiferous tubules;
aspermatogenesis

e Often tall with
disproportionately long
limbs.

e Intelligence is less than in
normal siblings.

e About 40% of these males

have gynecomastia




Jacobsov syndrom
TrizOmia gonozomov u muzov (karyotyp 47,XYY)

Jacob’s syndrome
Jacob’s syndrome: An extra Y chromosome. Karyotype label, 47, XYY.

A G | O T |

Frequency: 1 in every 1000

male births. v . _
BE EZ RE 32 28 &z &

Symptoms (problems): The 2 . i ! )
extra Y chromosome may have ~ *& A% 88 =K 't &S
some affects on the male

phenotype: s 8 e

1. They tend to be somewhat taller than the average male.
2. They tend to have slightly lower mental ability.

3. They tend to have excess acne on their body.

4. Studies of the prison system show that 85% of
inmates in prison for violent crimes have this
syndrome.




incidencia 1:1000 muzov
fenotypovo bez vyrazného prejavu
vysSSia postava ako je priemer
vacsina normalny pohlavny zivot

Jacob’s Syndrome 47 XYY

« Tall
« Acne (body and face)

* Predisposition to
criminal
insanity/behavior

Jacobs Syndrome

lacobs Syndrome is a genetic
condition in which a human male
has an extra male (Y) chromasome,
Most boys born with the extra ¥
have a normal sex development
and no problems with fertility
when they mature.

The most prevalent symptoms
associated with Jacob’s syndrome
are delayed emotional
development and learning
problems in school.

Males who have this syndrome
may have higher than normal levels
of testosterone.

Some other common symptems
are immaturity, acne, swollen
joints, arthritis, joint stiffness,
impaired joint mobility and chest
pain. Boys with this syndrome are
usually very tall.




* vyrazné akné na tvari a celom tele

* oneskoreny psychomotoricky vyvoj

* mierne znizené IQ

* mentalna retardacia nie je

e vysSia hladina testosteronu

* Casté poruchy spravania

* narusend komunikacia a socidlne vztahy




Vrodené vyvojové chyby (VVCH)

e Odchylky v strukture, funkcii, metabolizme organov alebo casti tela, ku
ktorym doslo behom prenatalneho vyvoja plodu a st pritomné pri narodeni

e Postihuju asi 3% novorodencov

e VacsSinou sposobuju abnormalny telesny alebo psychicky vyvoj, niektoré
nezlucitel'né so zivotom

e Poruchy pri narodeni su aj neviditel'né alebo nezistitelné, prejavia sa v
neskorsom veku

* Pri¢inou vzniku mézZe byt zmena genetickej informacie — mutacia, alebo
rozne vonkajsie vplyvy faktorov - teratogénov

e Genetické poradenstvo sa zaobera prevenciou a véasnou diagnostikou



Spina bifida

e Porucha vyvoja neuralnej trubice

e RazsStep chrbtice porucha splynutia obidvoch polovic stavcového
obluk, co mb6ze mat za nasledok prolaps obsahu kanéla chrbtice

e Povod nie je znamy, predpoklada sa kombinacia dedi¢nych a
nededicnych faktorov




Anencefalus

e Postihnutie neuralnej trubice

e Rbzne velka absencia mozgu a v extrémnom pripade i miechy

e Sucastou i malformacie dalsich organov (koncatin, traviaceho
traktu)

e Pritomné deformity lebky - acrania (chybanie krytu lebky),
nezlucitelné so zivotom




Encefalokéla

e Defekt neuralnej trubice

e Poskodené membranoveé a kostené obaly, obalujuce mozog

e Cast mozgu sa dostava cez lebku do Utvaru krytom koZou a
mozgovymi plenami

e Casto spojend s mikrocefaliou (abnormalne mala lebe¢na klenba)

e Casty hydrocefalus
e Miera umrtnosti - 60-100%




Hydrocefalus

e vacsSieho mnozstva mozgo-miechového moku v mozgu

e (hydrocefalus internus), alebo medzi mozgom a dura mater (hydrocefalus
externus)

e deformity lebky (makrocefalia - nadpriemerne velka lebecna klenba)

e sekundarne zvacsovanie velkosti hlavicky a poskodenie dalSieho vyvoja mozgu
(atrofia mozgu)

e Vyskyt hydrocefalu - samostatne alebo ako sucast inych syndrémov

e Mozna pricina vyskytu — infekciou pocas tehotenstva — toxoplazmadza




Omfalokéla

o Defekt brusnej steny, vyliacenie crevnych kluciek do pupocnika

e Pricina - nedokonala repozicia fyziologickej hernie (pri vyvoji
GITu sa €revna klucka nevrati spat z pupocnika)

o Casté spojenie s poruchami srdca a vyluéovacej ststavy




Gastroschiza

e Defekt brusnej steny s vyliacenim organov dutiny brusnej
e Postihnuta je paraumbilikdlna oblast krajina (nie pupok)
e V % spajana s poskodenim GITu




VVCH srdca

e jedny z najbeznejsich
o defekt predsiennového alebo komorového septa, ktory sa ¢asto
ani neprejavi

e Zivot ohrozujuce - stendza (zuzenie) plucnice

MOCTYNNEHHE KPOBM
B NpeAcepans




Burkittov lymfom

e monoklonalny lymfém B-lymfocytoy,

e translokacia onkogénu c-myc 8. chromozomu na iny chromozom
kde sa vlozi do génu, ktory kéduje ¢ast molekuly Ig, teda gény su
na chromozémoch 2, 14 a 22

e rozvoj malignity suvisi s velkou transkripcnou aktivitou
imunoglobulinovych génov

e vznik tohto lymfomu moze zapricinit aj infekcia Epstein a
Barrovej virusom (EBV)




Syndrémy chromozémovej instability

 choroby AR typu dedicnosti
e mutacia v DNA reparacnych génoch
* neschopnost repardcie sposobuje nielen priamy prejav choroby,

ale aj zvySenu pravdepodobnost vzniku maligneho nadoru
. Ataxia teleangiectasia

. Bloomuv syndrom

. Fanconiho anémia

. Xeroderma pigmentosum

Fanconiho anémia

| 7 ‘2

. Ataxia-Te angiectasia

Ataxia teleangiectasia

Bloomtiv syndrom

Xeroderma pigmentosum



Mitochondridlna dedi¢nost

e extrachromozomalna dedi¢nost
* viazana na organely bunky s vlastnou DNA
 mt gény: celkovy pocet 37
28 na H vlakne, 9 na L vlakne
13 kéduje polypeptid, 22 tRNA
a 2 rRNA
* maternalny prenos DNA - po matke
* nemendelistické stiepne pomery - r6zna
distribucia organel pri deleni
 neplati princip reciprocity - vysledky
reciprocnych krizeni su rozdielne

(AA samica x aa samec # aa samica x AA samec)
* mtDNA zo spermie je vo vajicku degradovana

Mitochondrial

Unaffected Affected Affected Unaffected
father mother father mother

1

Affected children Unaffected children

Unaffected
B Affected



Mutacie v mtDNA mo6zu sposobit mitochondrialne choroby

Rozdielne mutacie v mtDNA mozu spdsobit podobny fenotyp (ochorenie)
Rovnaka mutacia v mtDNA moze viest k rozdielnemu fenotypu (ochoreniu)

Nervovy systém Oci
zdchvaty, tras, padnuté ocné
oneskorenie vyvoja, vieka,

hluchota, demencia, neschopnost’

mrtvica pred 40 pohybu oami zo

rokom veku strany na stranu
slepota

Srdce

Kardiomyopatia
(srdcové zlyhanie)

Kostrové svalstvo
Svalovd slabost’,
kirée

Traviaci trakt
reflux, vracanie,
hnaéka, &revné
obstrukcie

\ Pankreas

Cukrovka

Pecen
zlyhanie pecene

Obligky

Fanconiho syndrém

(strata zdkladnych

metabolitov v moci)

Poskodenie mitochondrii (a mtDNA) spdsobuje viaceré ochorenia
a Uzko suvisi s procesmi starnutia (senescencie), degenerativnymi
ochoreniami a programovanou smrtou buniek (apoptdzou)
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