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UVODEM

Text je urcen studentim distancni formy studijniho oboru Pediatrické oSetfovatelstvi a
je zpracovan tak, aby umoznoval studentim ziskat poznatky z oboru genetiky, embryologie
a preventivni mediciny jednoduchou a srozumitelnou formou.

Pro zvladnuti tohoto textu jsou dostacujici zékladni znalosti obecné biologie, a to pte-
devsim spolecné vlastnosti zivych soustav. Text tohoto materidlu navazuje na tyto zékladni
znalosti, rozviji je o dals$i odborna témata a dopliuje je. Opora je rozclenéna na 4 kapitoly
v logickém uspoiadani, aby vzdy dalsi ¢ast navazovala na latku probranou v piedchozi
kapitole.

Pro lepsi orientaci je text doplnén celou fadou distan¢nich prvki, které upozornuji

na Casti textu, kterym je tfeba vénovat maximalni pozornost, zadkladni vyklad rozsituji nebo
doplnuji informace pro lepsi orientaci.

Pteji potéseni z prace s timto textem a uspé$né zvladnuti studované latky!



Rychly nahled studijni opory

Prvni kapitola je vénovana zakladiim cytologie. Obsahuje zdkladni poznatky o stavbé a
funkci bunky, popis buné¢ného cyklu a déleni bunék.

Druha kapitola obsahuje zdklady genetiky. Genetika je zde probirana systematicky
od molekul, dale ptes zakladni chemické déje probihajici v buiice, poté se presouvame
na bunécnou uroven a ndsledné na troveil celého organizmu. Prezentovany jsou také prin-
cipy a zakonitosti dédi¢nosti. Soucasti kapitoly je také piehled a stru¢ny popis onemocnéni
s genetickym zakladem.

Tteti kapitola obsahuje minimum znalosti z embryologie. Pozornost je vénovana piede-
v§im ranému vyvoji embrya. Jsou popsany d¢je probihajicich pted oplozeni a nékolik dal-
Sich dni a tydnd po oplozeni.

Ctvrta kapitola je vénovana diagnostickym metoddm v obdobi vyvoje jedince pied jeho
narozenim. Prenatalni diagnostika se snazi odhalit pfipadné vrozené vyvojové vady, které
maji svilj pivod v obdobi pied pocetim i v prib&hu jeho vyvoje v obdobi gravidity.
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1 ZAKLADY CYTOLOGIE

T

V kapitole se student seznami se zdkladnimi poznatky o buiice. Dale se budeme soustie-
dit pouze na zivociSnou buiku, jeji stavbu a funkci jednotlivych komponent. ZvySenou
pozornost je tfeba vénovat piredevsim stavbé bunééného jadra, fazim bunécného cyklu a
principtim mitotického a meiotického déleni.

Z hlediska obsahu je téma probirdno na trovni stfednich Skol a studentovi slouzi spise
jako pfipomenuti zndmych fakta.

Pojmy z cytologie jsou velmi diileZité a nezbytné pro orientaci v kapitolach nasledu;i-
cich, a to zejména vlastniho oboru genetika.

e

Po prostudovani této kapitoly bude znat:
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]

Olesromomesnon

2 hodiny

stavba a funkce jadra

stavba a funkce bunécnych organel

co je to bunécny cyklus

faze cyklu a jejich funkce

co je to déleni bunék

mitoza a jeji faze

meioza a jeji faze

vyznam dé¢leni z genetického hlediska
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_

Prokaryota, eukaryota, jadro, mit6za, meioza, amitdza, nekroza, autofagie, apoptdza

1.1 Bunka

Naukou o buiice se zabyva védni obor nazyvany cytologie. Cytologie (fecky kytos -
buiika + lat. logos — véda) neboli bunécné biologie zahrnuje anatomii bunck a (organel a
dalsich struktur), jejich fyziologii, vlastnosti a chovani ve vztahu k Zivotnim funkcim or-
ganizmu, jemuz naleZi, a pfedevS§im pak bun&cny cyklus, déleni a smrt buiiky.

Buiika je zékladni stavebni a funkéni jednotka zivého organizmu. Mezi znaky zivého
organizmu patii moZznost rustu, diferenciace a reprodukce, ziskavani energie z Zivin pro své
zivotni potieby, aktivni udrzovani vnitini uspotfadanosti, aktivni reakce na zmény vnéjsich
podminek. VSechny tyto projevy se realizuji primarné na Grovni bunék.

Jedinec je ziva soustava, kterd je schopna vykonavat vSechny biologické funkce a je
schopné samostatného Zivota. Geneticky ptibuzni jedinci se sdruzuji v populace. Soubor
geneticky ptibuznych populaci tvoii druh. U pohlavné mnozicich se organizmt je spolec-
nou vlastnosti populaci tvoticich druh jejich schopnost kiiZit se a vytvafet plodné potom-
stvo.

1.1.1 TYPY BUNEK

RozliSujeme 2 typy organizmil resp. bunék, a to organizmy prokaryotické (Prokaryota)
a organizmy eukaryotické (Eukaryota). Rozliseni je dano odlisnou strukturou ptedevsim
bunécného jadra. Prokaryotické organizmy jsou tvofeny prokaryotickou buikou a ta je
mald, jednoduchad, bez ohrani¢eného jadra a rozliSenych organel. Je typicka pro bakterie a
sinice. Eukaryotické organizmy jsou tvofeny eukaryotickymi bunikami a ty se vyznacuji
tim, Ze jsou pomérné veliké, slozité, maji dobie rozliSené jadro oddélené membranou a
v cytoplazmé tadu organel nejriiznéjSich tvart a funkei. Eukaryotické bunky jsou typické
pro rostliny, zZivo€ichy a houby. Lidské t¢lo je sloZeno z bunék eukaryotického typu.
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membrane i'l'l-"'
s

Genetic material
(DNA)

Mucleus

Mucleolus

GEMNERALIZED EUKARYOTIC CELL

Obrazek 1: Prokaryota vs. Eukaryota

1.1.2 ZIVOT BUNEK

V lidském t&le se nachazi asi 75x10'® Zivo&isnych bundk. Zivot kazdé buiiky je ome-
zeny — zacind bunéénym délenim a zanikd dal$im délenim nebo smrti. Zivotni cyklus
buiiky:

déleni — jeji rst — diferenciace — funkéni faze — starnuti - smrt

Ristem rozumime zvétSovani objemu bunék, ale také navysSovani jejich poctu. Tim roste
cely organizmus. Podminkou ristu je dostatek organickych latek.

Diferenciace znamena rozliseni ptivodné "univerzalni" oplozené bunky. Z oplodnéného
vajicka vznikaji vSechny buiiky organizmu, které se mnohdy zasadné lisi tvarem 1 funkeci.
Podstatou diferenciace je tlumeni aktivity nebo naopak aktivace riznych dédi¢nych vloh
bunky. Buniky se pak 1i8i tvorbou riznych typt bilkovin, které rozhoduji o jejich stavbé i o
jejich funkci.

Specializované buiiky jsou buiiky plné diferencované pro urcité funkce a tyto soubory
nazyvame tkan¢. Tkan¢ formuji orgadny a orgéany se skladaji do organovych soustav.

Kazda tkan se sklada ze dvou slozek — bunécné a mezibunééné. Mezibunécné hmoty =
produkty bunék, které¢ maji bunky bud’ mechanicky chréanit nebo vytvéreji charakteristiku
tkang. Tkan¢ jsou zadkladnimi stavebnimi sloZzkami Zivoci$ného téla. Studiem tkani se za-
byva histologie.

Zasadnim projevem starnuti nediferencované buiiky je ztrata schopnosti délit se. Schop-
nost délit se po ur€itém mnozstvi mitdz ztraci i buiniky Zijici v optimalnich podminkach.
Opotiebovavani bunék je spojené s postupnou ztratou jejich funkci. Nékteré bunky starnou
spolu s organizmem (nervové a svalové bunky ¢loveéka Ziji cely jeho Zivot cca 80 let), jiné
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stdrnou a opotfebovavaji se mnohem rychleji a v prubéhu zivota jsou postupn¢ nahrazované
novymi (napft. pokozkové a krevni buitky—Cervené krvinky ziji zhruba 120 dni).

Smrt bunky = zastaveni Zivotnich pochodl buniky. Mnohé bunky zanikaji rozdélenim—
nejedna se tedy o jejich smrt. Smrt bunky je naprogramovand nebo nenaprogramovana.
Naprogramovana smrt buiiky probiha jako apoptéza nebo autofagie. Jedna se o fyziolo-
gickd bunécna smrt, planované po urcité dobé€, kdy buiika plnila svou funkci (Cervené kr-
vinky). Na konci procesu vznikaji apoptoticka téliska, kterd jsou fagocytotizovana. Tento
typ smrti nevyvolava zanétlivou odpoveéd’ organizmu. Naproti tomu nekrdza je nefizena
odpovéd’ na akutni poskozeni. Dochazi k ni nepldnované pii poskozeni, buiitka vSak miize
byt nahrazena pii procesu regenerace — hojeni ran. Regenerace je dana schopnosti diferen-
covanych bun¢k obnovit v ptipad¢ potteby své déleni. Nekrdza vyvolava zanét.

1.1.3 FUNKCE

Bunky zivého organizmu zajistujici zivotni pochody a funkce zivocicha, které spolu lo-
gicky souvisejici:

e Pfijem a zpracovani organické potravy

e Drazdivost a orientace v prostfedi (registrace potravy, partnera, nepftitele)

e Schopnost pohybu bud’ celého zivocicha nebo jeho ¢asti (vlastnost pro zivocichy
charakteristickd. Nepohybuje —li se Zivoc¢ich, pohybuje se prostiedi, ve kterém zije)

e VysSinervova a duSevni ¢innost (Neni dana v§em zivo€ichiim a zfejmé se nevysky-
tuje u jinych forem organizmti)

e Slozité vnitini ¢lenéni jak co do poctu bungk a jejich typt, tak i co do rozmanitosti
tkani a organti. Povrch ¢asto jednoduchy.

e Schopnost reprodukce (Neni vyluénou vlastnosti zivo¢ich — je charakteristicka pro
vSechny organizmy)

1.1.4 STAVBA

Kazda burika se sklad4 ze 2 komponent, a to je cytoplazma a organely. Organely pted-
stavuji funkéni bunééné struktury.

Radu organel oznalujeme jako tzv. organely membranového charakteru (napf.: mito-
chondrie, cytoskelet, lysozomy, jadro a jadérko, centriola). Znamena to, Ze podstatnou Cast
této organely tvofi pravé membrana. Ohrani¢eni membranou vznika vnitini prostor, kde se
obvykle odehravaji déje (biochemické reakce), které jsou pro dany typ organely specifické.

Bunécné obaly
Bunécné obaly vytvareji hranici mezi vnitfnim prostfedim bunék a mezibunéénym pro-

storem. RozliSujeme cytoplazmatickou a morfologickou membranu. Cytoplazmaticka
membrana je jemnd optickym mikroskopem neviditelna hrani¢ni blanka, pfitomna u vSech

10
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bun¢k. Morfologickd membrana - bunécna sténa - silngjsi, zevné ulozena, mikroskopem
dobfe patrna. Typicka pro buniky rostlin, u Zivo€ichil se vyskytuje vzacné.

Cytoplazmatickd membrana

Je tvotfena dvojfilmem fosfolipidii s bilkovinami. Tato zakladni membranova struktura
je ptitomna u vSech organel membranového charakteru. Fosfolipidy maji 2 ¢asti, ¢ast hyd-
rofilni a ¢ast hydrofobni. Hydrofilni ¢asti obsahuje zbytek kyseliny ortofosforecné, cholin,
kolamin, glycidy. Hydrofobni ¢ést tvoii zbytky mastnych kyselin. Bilkoviny mohou byt
vazané na povrchu, vklinéné uvnitf nebo prostupujici membranu. Na bilkoviny byvaji va-
zan¢ dal$i molekuly jako glykoproteiny. Soucasti membran jsou i dals$i molekuly jako tieba
cerebrosidy a steroidy (cholesterol).

S
|
e
hilawvitka

[ fosfét | \ voda
o=
i | ﬁ dhvojnd
g |2 —a by : wrstva
3 fosfalipidd
i E ! il
by Wil a7 E | membrana
konoe - |
mastrpeh E E |
kyselin |
| _|
molekula fosfolipidu

& Espera Publishing, sra

Obrazek 2: Zakladni stavba membrany

Extracellular
Fluid

Carbokydrate
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Obrazek 3: Cytoplazmatickd membrana s bilkovinami a cholesterolem.

Dvojvrstva ma fadu vyhodnych vlastnosti:

e samozacelovaci schopnost (energeticky nevyhodna jsou volna rozhrani)

e muze tvorit uzaviené oddily napt. liposomy-uzaviené kulovité vacky z fosfolipida
(25 nm -1 m)

¢ membrana je pruzna-zajisténi flexibility (schopnost vytvaret zahyby)

e je to polopropustna (piesnéji selektivné propustnd)

Mezi hlavni funkce cytoplazmatické membrany patfi:

e ochranna - bariéra viici vnéjSimu prostiedi
e transport latek (Ziviny dovnitt, odpadni latky ven)
e zpracovani signdlnich informaci (receptory)
e schopnost pohybu a ristu
Ribozomy

Ribozomy jsou komplexem rRNA a proteint. Nalézdme je volné v cytoplazmé nebo
vazany na endoplazmatické retikulum. Jejich hlavni funkei je proteosyntéza.

velkd podiednaiis

12
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Obrazek 4: Stavba ribozomu

[jmococesroen

V textu se objevuji pojmy jako je napt.: RNA nebo proteosyntéza. Tyto pojmy budou
vysvétleny v samostatnych kapitolach, kde se jim podrobné vénujeme. K cytologii se tedy
v nasledujicich kapitolach opé€t vracime, studujicimu proto souvislosti neuniknou.

Endoplazmatické retikulum

Jedna se o soustavu kanalki, vacki a cisteren. V butice se vyskytuje ve 2 typech, hladké
a drsné.

Hladké ER je odpovédné za syntézu lipidd, fosfolipidii a cholesterolu, detoxikace 1€kt
a alkoholu (hepatocyty) nebo napf. za regulaci intracelularni koncentrace vapniki (svalové
buiiky). Drsné ER nese vazané ribozomy a je mistem proteosyntézy.

Golgiho aparat

Navazuje na ER, je tvofen lamelami a cisternami. Probiha zde fada biochemickych re-
akci napf. tvorba glykoproteinti — vazba sacharidové slozky na protein. Golgiho aparat se
hojné vyskytuje v buiikach se sekrecni ¢innosti (napt.: poharkové buiky stfeva).

Mitochondrie

V buiice se naléz4 v poctech az n¢kolika tisic. Pro jeji stavbu je typicka vnitini natfasena
membrana tvofici tzv. kristy. Mitochondrie je energetické centrum buiiky, probihaji zde
reakce za vzniku energie, ktera je ukladdna ve formé chemické vazby do molekul ATP
(adenosintrifosfat). Obsahuje vlastni DNA (mitochondridlni genom).

Cytoplazma
Cytoplazma je zakladni tekuta slozka bunky a je tvofend vodou a smési anorganickych

a organickych latek. Jeji funkei je vytvaret vhodné prostfedi pro ¢innost v§ech bunéénych
organel a vyménu latek mezi nimi. Z biochemickych pochodl v ni probihd ¢asteéné

13
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preména bilkovin, $tépeni cukrii (anaerobni glykolyza) a pfeména tukii, metabolizmus nuk-
leovych kyselin.

Jadro (karyon, nucleus)

Obvykle nalezneme jedno jadro v jedné buiice. Ale miiZze jich byt 1 vic, pfikladem jsou
hepatocyty (obsahuji ¢tyfi jadra) nebo mnohojaderné svalové bunky (syncicie). Vyjimkou
je erytrocyt , ten neobsahuje zadné jadro).

Bunécéné jadro se sklada z:

Jaderna membrana

Jaderna §t'ava

Chromatin

Nukleoskelet

Jadérko (i vice) — samostatna organela
Ribozomy

nuclzar envelope

nucleclus

chromatin

nuclear pores

inner membrane

outer memborang Electron micrographs of

nuckear envelope showing
pores.

Obrazek 5: Stavba jadra

Funkce jadra
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e Geneticka - uchovani genetické informace v DNA, replikace DNA
e Metabolickd - fidi nékteré metabolické procesy builky (syntéza RNA, glycidd,
ATP, enzymii)

Jaderna membrana (karyolema, karyoteka) je tvofena 2 jednotkovymi membranami a
mezi nimi se nachazi perinuklearni prostor V membrané se nachézeji otvory, tvofené spe-
cifickymi proteiny — poriny. Jsou nutné zejména pro prichod makromolekul RNA, amino-
kyselin, polypeptidu, soli, sacharidu.

Karyoskelet je tvofen proteiny (laminy) zpevilujici zevnitt karyotéku a umozilujici fi-
xaci jednotlivych usekii nukleovych kyselin. Uplatiiuji se téz pii bunécném déleni, kdy se
vytvaii jaderny obal.

Karyolymfa (jaderna $t'ava), zékladni hmota, v niz je rozptylen chromatin.

Chromatin je komplex DNA a proteinti vyskytujici se v bunééném jadre. Pti pozorovani
v mikroskopu mizeme rozlisit opticky svétlejsi ¢ast - euchromatin (kterd je transkripcné
aktivni) a tmavsi ¢ast - heterochromatin (ktera je transkripéné neaktivni).

Chromozomy - vznik v dob¢ déleni jadra.

Jadérko

Vytvati se v jadie kolem gent pro ribozomalni RNA. Tyto geny jsou tak v jadérku
transkribovany a nasledné se v jadérku zabudovévaji do nové vznikajicich ribozomti. Poté
jsou jadernymi péry transportovany ven do cytoplazmy. Hlavni funkci je tedy syntéza
rRNA.

Mezi dalsi buné&cné organely patii napt.: peroxyzom — obsahuje oxida¢ni enzymy; ly-
sozom — hydrolytické enzymy (traveni); cytoskelet — systém mikrotubullli a mikrofilament
— protkava celou buniku —zajiStuje organizaci cytoplazmy a presuny informaci uvnitt
buiiky.

15
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1.2 Bunécény cyklus

Bunécny cyklus je posloupnost vzéjemné koordinovanych procesi, které vedou od jed-
noho bunééného déleni k nasledujicimu bunéénému déleni. Lze jej rozdélit na M fazi a

interfazi.

déleni

Jjadra déleni

cytoplasmy

Obrazek 6: Bunécny cyklus

M faze je obdobi, kdy probiha déleni a je nékdy pro zjednoduseni oznaCovana je mito-
ticka faze. M faze ma 2 €asti: karyokineze a cytokineze. Karyokineze znamena d¢leni ja-
dra; cytokineze oznacuje mechanismy dé€leni celé buiky. Karyokineze vzdy predchazi cy-

tokinezi.

Interfaze je prestavka mezi délenim, predstavuje az 90% celého bunécného cyklu a déli
se na 3 ¢asti: G1 fazi S fazi G2 fazi. V kazdé fazi vykonava burka specifické ¢innosti:

G1 (postmitoticka faze) (,,first gap*)

e faze zaCina v okamziku, kdy se po rozdéleni matetské bunky, stdva dcetfind bunka
soustavou schopnou samostatné existence
e faze konci zahajenim replikace jaderné DNA

translace

opravy poskozeného genom

16

probihd metabolicka aktivita - syntéza RNA, proteindi, probihad transkripce,

zmnozuji se bunééné organely — ribozomy, mitochondrie, ER
pfi neptiznivych podminkach upada bunka do GO
lezi zde hlavni kontrolni uzel cyklu
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S (synteticka faze)

e replikace jaderné DNA (zdvojeni mnozstvi DNA)

e soucasna rychla spfazend syntéza histonll (aby se mohly tvofit nové nukleozomy a
chromatinové vlakno)

e telomerdza: dosyntetizuje DNA na koncich chromozomu

e na konci faze: chromatidy spojeny v misté centromery

e vysledkem S faze je dvojnasobné genova déza bunék

G2 (premitoticka faze) (,,second gap*)

e zavisla na dokonceni replikace DNA v S fazi

e probih4 metabolickd aktivita - syntéza RNA, syntéza a aktivace proteinl (potieb-
nych ke kondenzaci chromozomi)

e tvorba bunécnych struktur (potiebnych k tvorbé mitotického aparatu a destrukci ja-
derného obalu)

e konci zahdjenim mitozy

e zde lezi 2. kontrolni uzel bunééného cyklu (rozhoduje o tom, zda buitka do mitézy
skutecné vstoupi)

Jestlize se bunka dostane do nevhodnych podminek, miize z G1 faze piejit do faze GO.
GO faze je fazi klidovou, buiika neptechazi do dalSich fazi cyklu. Aby se z GO faze dostala,
musi dostat specificky signal v G1 fazi. V této fazi je cela fada bunék naseho téla (napft.:
bunky ledvin, endotelu, pankreatu).

Nekteré bunky se déli v pribehu celého zivota napt. bunky kiize, stfevni sliznice, kostni
deng. Jiné jsou pfipraveny se délit, ale d€li se pouze v piipad€ zranéni jako napf. buiiky

jater. A jiné bunky dospélého ¢loveéka ztratily zcela schopnost se délit — vysoce diferenco-
vané buniky - neurony a buiiky svall. Diferenciace nedovoluje navrat do bunééného cyklu.

erozmwee ]

Bunéény cyklus probihd autonomné, ale buitka mé moznost cyklus regulovat prostfed-
nictvim tzv. kontrolnich bodii. Systém kontrolnich bodi mé zajisti synchronizaci (nasled-
nost) d€ji uvnitt bunky v tomto zdkladnim schématu:

replikace DNA — mitdza — cytokineze

V ptipad¢ zjisténi netplnosti predchdzejiciho kroku, dochézi k vyslani inhibi¢nich sig-
nalt blokujicich bunéény cyklus v kontrolnim bodu.

Regulace bunécného cyklu je klicova:

e pro fungovani bunky

17
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e pro proliferaci a diferenciaci bun¢k
e pro spusténi programované bunééné smrti
e poruchy mohou vést az k nddorovému bujeni

cyklin

mitdGEy

Obrazek 7: Kontrolni body buné¢ného cyklu.

Aktivace nebo inhibice v kontrolnich bodech buné¢ného cyklu je zalozen na oscilacich
aktivity cyklindependentnich kindz (Ckd). Ckd je rodina proteinovych kindz jejichZ kina-
zova aktivita stoupd a klesd v prabéhu bunécného cyklu. Nejvyznamnéjsim kontrolorem
jejich aktivity jsou cykliny. Hladiny cyklin se méni v prib&hu bunécného cyklu a ovliv-
nuyje sestaveni a aktivaci komplexu cyklin-Cdk. V kontrolnich bodech miize buiika reagovat
také na extraceluldrni signaly: napf. na ristové faktory (podpora nebo inhibice déleni).

Y

1.3 Déleni bunék

Bunécné déleni probihd v M faze bunééného cyklu a sklada se z karyokineze a cytoki-
neze. Typy karyokineze:

e Amitéza = ptimé déleni
e Mitdza = nepiimé déleni

e Meiodza = redukéni déleni

Pro proces déleni musi byt pfitomny v buiice organely bunééného délent.

1.3.1 ORGANELY BUNECNEHO DELENI
Centriola je parova valcovita buné¢na eukaryoticka organela schopna samostatného d¢-

leni. Par centriol vytvafi spolecné se svym okolim (centrosféra, astrosféra) tzv. centrozém.
Z centrioly vychazi mikrotubuly cytoskeletu a z ni vyrista délici vieténko.

18
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Délici vieténko (mitotické vieténko) je bunécna struktura, nezbytna pii jaderném déleni
(mitéze, ¢1 meidze). Sklada se z mikrotubuld, které ,,vyristaji“ z centrozomu na obou kon-
cich buniky. Vznika z vlaken, ktera se vytvaii mezi rozdélenou centriolou.

Kinetochor je velky proteinovy komplex nachazejici se zpravidla v oblasti centromery
chromozoml béhem mitdzy nebo meidzy a umoziuje napojeni chromozomti na mikrotu-
buly déliciho vieténka a je také z velké Casti zodpovédny za pohyb chromozomt k polam
vieténka béhem anafaze.

1.3.2 AMITOZA

Amitdza = bunécné déleni, pti kterém se netvoii chromozomy, nevznika délici vieténko
a obvykle pfi ném dochazi k nerovnomérnému rozdéleni genetické informace. Nezanika
jadernd membrana. Nekontrolované déleni. Probih4 zaSkrceni jadra, posléze celé bunky.
Déli se tak buiiky alterované (poSkozené), nddorové, bakterii a sinic (prokaryot).

1.3.3 MiTtozA

Mitoza = bunécné déleni, které zabezpecuje rovnomeérné rozdeleni genetického materi-
alu do dvou nové€ vznikajicich dcefinych bunék. Tento typ bunééného déleni je typicky pro
télni (somatické) buiiky. Je to souvisly, kontinudlni proces. Konvenéné se ale déli do Ctyt
fazi: profaze, metafaze, anafaze a telofaze.

1. profaze

Béhem této faze dochazi ke spiralizaci vlaken DNA a diferenciaci chromozomi, u kte-
rych jsou patrné dvé chromatidy. V zavéru této faze se rozpada jadernd membrana a chro-
mozomy se rozptyluji. Rozdélené centrozomy se za¢nou vzdalovat a vytvaret délici vie-
ténko

2. metafaze

Chromozomy se seskupuji v ekvatorialni rovin€ bunky a vznika tak charakteristickd me-
tafazova desticka. Pokud buiika obsahuje délici vieténko, je jiz pln€ vyvinuto.

Pozn. Autora: Tato faze je nejvhodnéjsi pro pozorovani chromozému a cytogeneticka
vySetfeni.

3. anafaze

Chromozdémy jsou v oblasti centromer napojeny na vlakna vychézejici z opacnych poli
déliciho vieténka. Nasledné se rozpadaji centromery na dvé Casti, kazda s jednou chroma-
tidou, které jsou zkracovanim vléken pfitahovany k opacnym polim vieténka a tudiz do
odlisnych casti bunky.

4. telofaze
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Chromozoémy jsou nahlouc¢eny u bunéénych péli a despiralizuji se, vytvaii se kolem
nich jaderna membrana. Na konci telofaze dochazi k zaskrcovani buniky a nastava samotna
cytokineze.

Cytokineze

Pti cytokynezi vznika ptepazka mezi dcefinymi buitkami a dochdzi k fyzickému rozdé-
leni na dvé samostatné bunky. U Zivo€iSnych bunck nazyvame tento proces ryhovanim.
Ryhovanim neboli dostiedivym d€lenim se buiika se jakoby "zaskrti" od kraji do stfedu.
Kolmo k podélné ose déliciho vieténka se vytvoii kontraktilni prstenec tésné pod cyto-
plazmatickou membranou, kde je zakotveny, Tvoii ho aktinové a myozinové mikrofila-

menta. Zacind se stahovat jiz v anafazi. Nejprve vznika délici zlabek a stahovanim se pro-
hlubuje az dojde k zaSkrceni a oddé€leni bun¢k.

anaphase

Obrazek 8: Priib&éh mitdzy

o

Cytokineze mlZe probihat i1 jinym zplsobem. Piikladem je puceni typické pro nékteré
prvoky, kvasinky. Na matefské buiice se vytvofi pupen (nestejné mnozstvi cytoplazmy),
ktery se oddéli a teprve pozdéji doroste. Nebo piehradecné déleni typické pro rostlinné
bunky. Pfehradka mezi buitkami vznika od stiedu ke kraji. Odstredivé déleni.




Michaela Klementova — Zaklady genetiky a prenatalni diagnostika

B3| ccocoee

V kazdém z nas prob&hne za Zivot 10'® mitéz! Pokud poéitame, Ze nase t&la se skladaji
z cca 3x1013 bunék, pak se v pribéhu Zivota buiiky naseho t&la kompletnd vyméni nejméng
100x! [J VSechny bunky samoziejmé ne, jsou zde buiiky, které se ned¢li.

[ Jfeammmmaronsns ]

1.3.4 MEIOZA

Podobné jako pfed mitdzou, 1 pfed meidzou je S-faze, ve které dojde k replikaci DNA a
zdvojeni chromozomti. Zato replikace je ale nasledovana dvéma po sob¢ jdoucimi d¢le-
nimi. Meidza umoziiuje vznik pohlavnich bun¢k — gamet s redukovanym (haploidnim) po-
¢tem chromozoému, vysledkem jsou 4 bunky, kazda s poloviénim poctem chromozomi nez
méla rodicovska.

Meioza predstavuje dveé déleni jadra, kterd nasleduji za sebou. Faze meiozy:

Meidza I - redukéni - heterotypické déleni

profaze I, metafaze I, anafaze I, telofaze |

Meidza II - ekvacéni déleni - homeotypické déleni

profaze II, metafaze I, anafaze II, telofaze 11

Oznaceni ,,heterotypické deleni vychazi ze skutecnosti, Ze princip této etapy meidzy je
odlisny od mitézy. V profazi I se chromozémy se zacinaji spiralizovat, dvojice homolog-
nich chromozémi se za¢inaji propojovat a vytvareji bivalenty. Nesesterské chromatidy ho-
molognich chromozémii se piekiizuji. Vznikaji chiazmata. Dochazi ke crossing-overtim.

Chromozomy se zkracuji, dochazi k ¢aste€nému rozpojeni chromozémi a pokracuje kon-
denzace jiz rekombinovanych chromozomii.

Homologous Recombinant
chromosomes chromatids
Bivalent
Non-sister Sister Chiasma

chromatids chromatids

Obrazek 9: Chiasmata a crossing-over
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Crossing-over se objevuji pouze v profazi I. meidzy, a nikdy pti mitéze. V metafazi L.
meiozy se v ekvatorialni roviné€ formuji dvojice homolognich chromozémt, nikoli indivi-
dudlni chromozomy jako pii mitéze. Ale pfi anafazi 1. meidzy se sesterské chromatidy ne-
odd€luji a k polim buiiky se presunuji celé chromozomy. Na konci prvniho déleni je na
kazdém polu buiiky jedna haploidni sada chromozomi. Z homologniho péru se pfesunul
jeden chromozom k jednomu poélu bunky, druhy ke druhému, kazdy z chromozomu je
ovSem stale tvofen dvéma sesterskymi chromatidami. Nasleduje zpravidla cytokineze za
vzniku dvou bunék a nésleduje druhé meiotické déleni.

Druhé meiotické déleni probihd v principu stejné jako mitdza.

1] Prophase | 12 Metaphase | (3] Anaphase | 4 Telophase |
*_“#.__.lx\x ! B, ? A\
% ZIS 7R 4P
-~ x ~
L (ﬁ{) oo D (, TN
N7 N
o
L5 ] Prophase I 6 Metaphase Il 7] Anaphase Il 8 Telophase Il
" '. \f’f X N (- 4 3’ 4 )
¥ ¢ }{ / &= =) " &
g -~ \ ¢ x ~ S
= 4 | €D | 0@

Obrézek 10: Pribéh meiozy.
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B

Tato kapitola obsahuje zékladni informace a stavbé a funkci bunck a jejich Zivotnim
cyklu od vzniku az po zanik.

=

Necas O. a spol.: Obecna biologie pro 1ékatrské fakulty. Jinoany, HaH, 2000, 554 stran,
ISBN 80-86022-46-3

Albert B. a spol.: Zaklady bun&éné biologie. Espero, 2013, 740 stran, ISBN: 80-902906-2-

0

|

|
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2 ZAKLADY GENETIKY

= wemsmameo aomony ]

Kapitola se vénuje zakladim védniho oboru genetika. Student se seznami se zakladnimi
pojmy, které se v ramci tohoto studijniho textu dale opakuji a je nutné rozumét jejich vy-
znamu.

Obsah kapitoly je strukturovany na nékolik urovni. Za¢indme na Urovni molekularni,
kdy se student seznami se zdkladnimi stavebnimi ,,kameny*, poté se pfesouvame na Groven
bunécnou. nasleduje pohled na cely organizmus. Déle jsou vysvétleny zakony a pravidla,
jakym pienos dédi¢nosti realizovan.

Doewrar

Po prostudovani této kapitoly bude student znat:

zéakladni pojmy genetiky

co jsou to nukleové kyseliny, bilkoviny — stavba a funkce
co je to exprese genu

procesy exprese genu

co je genetickd vybava bunky

pojem chromozom

lidsky karyotyp

co jsou to mutace a jejich vyznam

onemocnéni s genetickym ptivodem

Olewrommresnon

4 hodiny

|
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_

genetika, gen, alela, genom, genotyp, fenotyp, DNA, RNA, exprese genu, replikace,
transkripce, translace, proteosyntéza, hybridizace, heterozygot, homozygot, vztahy
mezi alelami, chromozom, autozom, gonozom,

Genetika (z fec. gennad yevvam = plodim, rodim) je biologicka véda, zabyvajici se dé-
di¢nosti a promeénlivosti organizmil a jejimi pfi¢inami. Nazev souvisi téz se slovem gen,
které oznacuje jednotku dédi¢né informace. Nazev genetika byl navrzen Williamem Bate-
sonem v roce 1906, ktery ji definoval jako ,,studium kiiZeni a Slechténi rostlin“. Teprve
pozdéji se vyvinula piedstava o genetice jako o véd¢ zabyvajici se dédicnosti vSech orga-
nismu.

Zaklady genetiky polozil brnénsky ptirodovédec Gregor Johann Mendel svymi pokusy
s kfiZenim hrachu. Do genetiky je schovana cela fada oborl a cela fada na ni navazuje nebo

se s ni kryje.

Molekularni biologie se zabyva studiem bunécnych a biologickych procesii na jejich
molekularni Grovni. Molekularni biologie se proto vénuje popisu biologickych makromo-
lekul a jejich vzajemnym funkénim vztahlim. Integruje ve svém piistupu hlediska biolo-
gicka, chemicka, fyzikalni i geneticka.

Molekularni genetika - usiluje o popsani genetickych jevli na molekularni Grovni.

Cytogenetika je nauka, ktera zkoumaji DNA na chromozomalni Grovni na zékladé mo-
lekularné genetickych principi.

Klinicka genetika neboli 1€¢kaiska genetika jako samostatny medicinsky obor. Aplikuje
ziskané poznatky do souc¢asné medicinské praxe. Je to obor preventivné a diagnosticky za-
métfeny a do budoucnosti se da o¢ekavat, Ze prinese i 1é¢ebné moznosti.

[ rmovoooesraen ]

Vyse jsou uvedeny pouze obory, kterych se bude tykat studijni text, ale genetika se
¢lenni na celou fadu dal$i podobori jako napf.: imunogenetika, onkogenetika, popula¢ni
genetika, genetika rostlin (bakterii, vira...), evolu¢ni genetika a jiné.
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2.1 Molekularné biologické zaklady dédi¢nosti

2.1.1 BIOMAKROMOLEKULY

Biomakromolekuly jsou latky, které vznikaji v organizmu a skladaji se z vice stejnych
¢i riiznych nizkomolekuldrnich latek (biopolymery). Patii mezi mé nukleové kyseliny, bil-
koviny a polysacharidy. Ve slozeni zivém organizmu zastavaji zasadni roli, ale samoziejmeé
dopliuji se s molekulami monosacharidi, lipidi, dal§imi organickymi slou¢eninami a anor-
ganické slozky zivych soustav.

[ fampmnarones

Nukleové kyseliny
e DNA=deoxyribonukleova kyselina
e RNA=ribonukleové kyselina

Funkce - uchovavani a ptenos (béhem déleni bunék) genetické informace. Urcuji ,,pro-
gram® bunky a nepfimo i celého organizmu.

Stavba - polymer nukleotidli vzajemné spojenych (tisice az milion nukleotidi)

Nukleotid

jednotka nukleovych kyselin

obecné slozeni: cukr + baze + zbytek kys. fosforecné

cukr: 5 uhlikaty cukr (pentdza) 2-deoxy-D-ribéza (DNA) /D-riboza (RNA)

podle druhu baze rozliSujeme 4 druhy

propojeni nukleotidi horizontalné: vodikové mistky, vertikalné: fosfodiesterové
vazby

Nukleosid: stavebni jednotka NK, bez fosfatu

BAZE + CUKR = NUKLEOSID

BAZE + CUKR + FOSFAT = NUKLEOTID

Obrazek 11: Nukleotid, nukleosid.
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DNA

Sklada se ze 2 vlaken — fetézct, fetézce se k sobé poji prostiednictvim vodikovych
mustkll v misté bazi a vzajemné se proti sobé otaceji. Vznika tak dvojsSroubovice neboli
,.double helix“. Tato struktura je stabilni, neopousti prostor buné¢ného jadra.Retézce
dvojsroubovice maji 2 vlastnosti. Jsou vii¢i sobé¢ komplementarni a antiparalelni. Antipa-
ralelni fetézec je fetézec obraceny ,,vzhiiru nohama*. Tuto vlastnost popisujeme pomoci
polohy uhlikii pentdzy. Jeden fetézec bézi ve sméru 3 — 5, (od tfetiho uhliku smérem k pa-
tému) a druhy fetézec bézi ve sméru 5 — 3.

Komplementarita bazi - DNA

5'-konec A\ 3'-konec

0=P-—0 —<
| o] Q-eeemeeeenH—N
o)
S H OH
[
cytosin guanin H,C—-0—-P=0
0=P—0-CH, N N—H e 0  CHy

| AN
. /A N— H_H
(o]
N:/
o adenin thymin :0%‘ OH

\
: 0—P=0
v o

3-konec i 5'-konec

Obrazek 12: Struktura DNA.

Komplementarita je dana pravidlem parovani bazi. V DNA se poji vzdy adenin s thy-
minem a cytosin s guaninem. V RNA se poji adenin s uracilem a cytosin s guaninem.

A-T A-U
C-G C-G

Obrézek 13: Pravidlo parovani bazi.

Dvojsroubovice vytvari v bunice 3D strukturu, ktera se jest¢ dale organizuje na vyssi
urovné. Bude podrobnéji popsano v dalSich kapitolach.
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MNucleosome

DNA
double

helix

Obrazek 14: Organizace DNA

Gen je konkrétni isek DNA nesouci dédi¢nou informaci pro tvorbu bilkoviny. Gen
muze vypadat tieba takto:

A-A-A-G-C-C-T-C-T-A-G-G-A-T-G-T-A-A-A-C-T

Sled nukleotidt (bazi) v sobé uchovava genetickou informaci. Informace pro utvoreni
urcité vlastnosti organizmu. Riznym sledem nukleotidii 1ze dosdhnout velkého po¢tu kom-
binaci. Geny maji riznou funkci pro organizmus. Z tohoto diivodu rozliSujeme geny:

e Strukturni - nesou informaci o primarni struktufe proteinu: stavebniho proteinus
biologickou nebo chemickou funkci

e Regulacni - isek DNA, plnici regulacni funkci, napt.: vazebna mista pro specifické
proteiny,urcujici, zda gen bude ¢i nebude piepisovan

e Geny pro RNA - nesou informaci pro stavbu tRNA a rRNA

GAGCCACACCCTAGGETTGGOCA
: CAGGAGCAGGEAGGECAGEAG
CCAGGGCTGEGCATARARGTCAGGGCAGAG
CCATCTATTGCTTACATTTGCTTCTGACAC
AMCTGTETTCACTAGC AACTCARRCAGRACH
CCATGGTGCACCTGAC TCCTGAGGRAGARGT
CTGOCGTTACTGOCCTGTGEGGCARGETGR
ACGTGGATCRAGTTGETGETGAGGCCCTGE
GCAGGTTGCTATCANGGTTACAAGACAGGT
TTAAGGH A

Obrazek 15: Zapis sekvence DNA, Zlutou vytaZzeny geny
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Alela je varianta genu na molekularni urovni. Alela zajistuje konkrétni fenotypovy pro-
jev genu, kazda alela mé nepatrny rozdil v sekvenci nukleotidii. U jedince mohou na ho-
molognich jadernych chromozomech byt pfitomny pouze dvé alely. V populaci se alely
bud’ vyskytuji ve dvou forméch, tzn. ze existuji dvé odlisné alely daného genu nebo ve vice
formach — mnohotna alelie.

Genofond=soubor vsech genti v dané¢ populaci Genotyp=soubor vSech genti dané¢ho or-
ganizmu Fenotyp=soubor vSech znaki daného organizmu Znak=vlastnost orga-
nizmt=vznika realizaci genetické informace =expresi genu

RNA

RNA na rozdil od DNA obvykle jednovlaknova, ¢asto ovsem diky vnitinimu parovani

wev

Funkce je prostfednikem realizace (exprese) informaci ulozenych v DNA, proteosyn-
téza=syntéza bilkovin

Stavba — polymer nukleotidi vzajemné spojenych.
Druhy RNA:

m-RNA (messenger RNA, informa¢ni RNA, medidtorovd RNA) - piendsi dédi¢nou infor-
maci, ktera koduje presné poradi aminokyselin v bilkoving, z jadra do cytoplazmy, kde se
ve spojeni s ribozomy ucastni syntézy bilkovin (translace). Vzniké piepisem (transkripci)
z DNA a naslednym sestfihem (splicing).

t-RNA (transferova RNA) - pfinasi aminokyseliny na spravné misto vznikajiciho polypep-
tidu — na proteosynteticky aparat bunky. Za klasické schéma molekuly tRNA je povazovan
»trojlistek jetele, na konci CCA 3’ je navédzana esterovou vazbou piendSend aminokyse-
lina. Vznika transkripci polymerasou III genil roztrousenych na riznych mistech genomu,
primarni transkript je upraven sestiihem.

R-RNA (ribozomova RNA) - spolu se specifickymi bilkovinami se podili na tvorbé ri-
bozomu. Odpovédna za funkci ribozomu — proteosyntézu. Jednovlaknitd i dvousroubovice
vznikd v jadérku podle zvlastniho ptedpisu rDNA.

Obrazek 16: Druhy RNA.
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|DNA vs. RNA

DNA _ RNA
= deoxyribose sugar 3# * ribose sugar
" pnitrogen bases %’ " nitrogen bases §—
+GCAT +GCAU
o« T:A +U:A

+C:G é +C:G

* double stranded g " single stranded

>

DNA RNA
Obrazek 17: Rozdily mezi DNA a RNA.

Bilkoviny (proteiny)

Bilkoviny jsou nejdtlezitéjsi biomakromolekuly, jsou soucasti svall, kiize, vlast, krve,
a dale. Pfestavuji az 19% hmotnosti €lovek v zavislosti na fyzickém stavu. Jsou univerzalni,
to znamena, ze mohou zastavat fadu funkci:

e Stavebni — keratin (vlasy, nehty), kolagen (kosti, Slachy, chrupavky, kiize)

e Ridici a regula¢ni — hormony (inzulin, tyroxin, glukagon)

Zasobni — dlouhodoby nedostatek sacharidii a tuk vede ke Stépeni svali, feritin
(z4sobni Zelezo)

Biochemicka — enzymy (Stépeni Skrobu amylaza, pepsin $tépeni bilkovin)
Transportni — hemoglobin, albumin

Pohybové — myosin, aktin (svaly), tubulin (spermie)

Ochranné — imunoglobuliny, fibrin

Jsou odpovédné za realizaci projevi Zivota!

Stavba: skladaji se z AK (aminokyselin) spojenych peptidickou vazbou. Makromole-
kuly bilkovin zaujimaji v prostoru rezna slozitd usporadani.
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Obrazek 18: Prostorova uspotadani bilkovin.

U bilkovin vidime specificky vztah mezi strukturou a funkci:
posloupnost AK — struktura — funkce

Posloupnost aminokyselin (jaké aminokyseliny — s jakymi funkénimi skupinami a jejich
pocet) udava, jak bude celkova molekula vypadat (do jaké 3D struktury se posklada).
Vlastni prostorové usporadani piedurcuje molekulu pro svou funkci!

Kritickda podminka pro zachovani Zivotnich pochodi buriky je mit moZnost podle
potieby vytvoFit protein pro zabezpeceni dané funkce! Cili mit moZnost si kdykoliv
vytvorit protein, ktery v dany okamzik své existence pravé potiebuje. Mit moZnost
sahnout pro spravny ,,recept® z kulinarské knihy ,,DNA.

Vyjadienim informace obsazené v genech (resp. v DNA) do bilkovinné struktury se na-
zyva exprese genu. Prenos informace béZi vzdy ve sméru: DNA - RNA - protein. Tento
fakt nazyvame centralnim dogmatem molekularni genetiky.

Procesy genoveé exprese:

e Replikace
e Transkripce
e Translace
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2.1.2 EXPRESE GENU

[ Jfasemmaronen ]

Replikace

Replikace = zdvojeni DNA. Je to proces tvorby kopii molekuly DNA, ¢imzZ se geneticka
informace pfenasi z jedné molekuly DNA (templat, matrice) do jiné molekuly stejného typu
(tzv. Replika). Cely proces je semikonzervativni, tzn. kazda nové vznikld molekula DNA
ma jeden fetézec z pivodni molekuly a jeden novy, syntetizovany. Replikace probiha se-
midiskontinualnég, vedouci fetézec se syntetizuje kontinualné, vaznouci fetézec se synteti-
zuje diskontinudlné — Okazakiho fragmenty.

Béhem replikace dochdzi k fazeni nukleotidll jeden za druhym, a to podle vzorové pu-
vodni molekuly DNA. Vysledkem tohoto fazeni nukleotidli je nakonec kompletni DNA
daného organizmu, v podstaté identickd kopie pivodni DNA.

Replkace se tiCastni celd fada enzymt. Napi.: DNA polymeraza (odpovédnad za pfifazo-
vani nukleotidi dle pravidel komplemantarity), DNA primaza , DNA helikdaza, DNA topo-
izomeraza, DNA ligaza, dalsi iniciatorové a stabiliza¢ni enzymy.

Replikace je v zdkladnich rysech stejna u vSech organizmi a obecné je mozné jeji pru-
beh rozd¢lit do tii zakladnich krok:

¢ Iniciace — rozpleteni dvousroubovice DNA, vznik replikacni vidlice a navazani en-
zymatického komplexu

e FElongace — pfidavani nukleotidl a postup replikacni vidlice

e Terminace — ukonceni replikace
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prubéh replikace DNA

* DNA polymerasa, DNA ligasa, DNA primasa
* topoisomerasy, helikasa
* vedouci a opozdujici se vlakno (Okazakiho fragmenty)

DNA primase
RNA primer

DNA ligase
DNA Polymerase (Pola)

3

s XITINIE 2

7
Okazaki fragment

5 WA
Leading | Wl
strand . Topoisomerase

3

DNA Polymerase (Pold)
Helicase

Single strand,

Binding proteins

Obrazek 19: Pribéh replikace

Transkripce

Transkripce = ,,prepis® z DNA do mRNA podle principu komplementarity bazi. Je to
proces, pii némz je podle genetické informace zapsané v fetézci DNA vyrdbén fetézec
RNA. Probiha u v§ech zndmych organizmd, u eukaryota probiha v bunééném jadre.

vvvvvv

meraza. Proces se podobné jako replikace odehrava ve 3 krocich (iniciace, elongace a ter-
minace). Nejdiive se rozplete dvouSroubovice DNA, kterd se sklada z jednotlivych gend.
RNA polymeraza vyhleda promotor — specificky sekvence nukleotidd (napf. TATA box),
navaze se na zafatek genu a zacne na nukleotidy DNA pfipojovat komplementarni nukle-
otidy RNA. Kdyz se do mRNA pftepise cely gen, jednotetézcova linedrni molekula mRNA
se odpoji a je upravena sestiithem (splicing).

,»Splicing® spociva ve vysttizeni nekodujicich ¢asti = intrond z ptivodnich vldkna a

vlakno je déle tvoteno exony = kodujici ¢ast vlakna, kterd jsou k sobé enzymaticky spojena.
Sekvence putuje k ribozomu, kde z ni v procesu translace vznika bilkovina.
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Exon Exon Exon Exon
DNA | E %
mRNA %
Alternative Splicing
mRNA |

Protein A Protein B

Obrazek 20: Splicing.

Translace (=proteosyntéza)

Translace = preklad ukleotidové sekvence mRNA do sekvence aminokyselin proteinu.
Proces probiha na ribozomech a jednotlivé aminokyseliny jsou zatazovany podle pravidel
genetického kodu.

Geneticky kod

Geneticky kod je soubor pravidel pro pteklad sekvence mRNA do sekvence aminoky-
selin. M4 3 vlastnosti:

e Tripletovy — kazda trojice bazi koduje jednu aminokyselinu. Tuto trojici v procesu
translace nazyvame kodon.

e Degenerovany — pro 20 aminokyselin existuje vice nez 20 kddujicich kodoni. Kom-
binaci 4 bazi vznika 64 kodont. Tato degenerace mé svou velkou vyhodu. Dojde-1i
k bodova mutaci na tieti pozici v kodonu, je obvykle zatazena stejna aminokyselina.

e Univerzalni — je platny pro vSechny organizmy na zemi
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N
b\
c

Cc A G

UUU | fenylalanin| UCU | serin |UAU| tyrosin |UGU| cystein
UUC |fenylalanin|UCC| serin  |UAC| tyrosin | UGC| cystein
UUA| leucin |UCA| serin |UAA stop UGA| stop

UUG| leucin [UCG| serin |[UAG stop UGG | tryptofan
CUU| leucin |CCU| prolin |CAU| histidin |CGU| arginin
CUC| leucin |CCC| prolin |CAC| histidin |CGC| arginin
CUA| leucin |CCA| prolin |CAA| glutamin | CGA| arginin
CUG| leucin |CCG| prolin |CAG| glutamin [CGG| arginin
A |AUU| izoleucin | ACU| treonin | AAU| asparagin | AGU| serin

AUC| izoleucin |ACC| treonin | AAC| asparagin |AGC| serin

AUA | izoleucin | ACA | treonin | AAA lysin AGA | arginin
AUG| metionin |ACG| treonin |AAG lysin AGG| arginin
G | GUU| wvalin |GCU| alanin |GAU kys. GGU| glycin

GUC| wvalin |GCC| alanin |GAC|asparagova| GGC| glycin

GUA| valin |GCA| alanin | GAA kys. GGA| glycin

GUG| wvalin  |GCG| alanin |GAG| glutamova |GGG|  glycin

O

Obrazek 21: Tabulka genetického kodu.

Pro translaci jsou zapotiebi:

mRNA (informacni) — nese informaci o potadi aminokyselin

rRNA (ribosomadlni) - stavebni jednotky ribosomu (kromé proteint)

tRNA (transferova) — pfenaSe¢ aminokyselin pfi syntéze proteinli na ribosomu
enzymy podminujici jednotlivé reakce a dalsi latky (elF, GTP, ATP, aminokyseliny
atd.)

Faze translace:

Met), GTP (potiebny zdroj energie)..., komplex je navazan na malou podjednotku
(40S) ribozomu, k této malé podjednotce ribozomu piipojena molekula mRNA, za
pomoci energie ziskané §tépenim ATP se molekula, mRNA posunuje po malé jed-
notce ribozomu tak dlouho, dokud nenarazi na prvni triplet AUG (triplet pro Met)
— dojde k otevieni ¢teciho ramce (mechanismus zajiSt'ujici ¢teni informace po tro-
jicich bazi mRNA) a zah4jeni translace, vznikly komplex je nasledné spojen s vétsi
podjednotkou ribozomu za pomoci energie uvolnéné st€penim GTP

elongace - cely d&j (systém kodon na mRNA — antikodon na tRNA) se opakuje az
do doby, nez je na molekule mRNA nalezen néktery stop-kodon = terminaéni kodon
(UAA, UAG, UGA)

terminace - pak nastupuje dal$i bilkovinny faktor (RF), ktery hotovy polypeptid
uvolni z ribozomalniho komplexu
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Obrazek 22: Proteosyntéza.

oo

Odlisni exprese gent u odlisnych bunék. VSechny bunky naseho téla vznikly mitézou,
prvni buiikou byla zygota. A (téméf) vSechny builky naseho téla obsahuji stejny genom.
Jak je tedy mozné, Ze se nase t¢lo sklada z cca 200 typti bunék? (svalové, nervové...?)

Typicka lidské bunika ptepisuje v daném case jen asi 20 % svych gent, velmi diferenco-
vané bunky, jako jsou svalové bunky piepisuji dokonce jesté¢ mensi procento gentl. Jednot-
livé buiiky se tedy od sebe 1isi ani ne tak tim, Ze by obsahovaly odli§né geny, nybrz tim, ze
odlisné geny jsou exprimovany. Otazkou tedy jest, jak miize RNA polymeraza najit v ne-
zmérném mofi pismen zacatek spravného genu, ktery ma v této buiice v tomto Case piepsat?

2.2 Mutace

Mutace je ndhodna a nevratnd zména genetické informace (neusmérnénd zmeéna geno-
typu). Navrat do ptivodniho stavu je mozny jen dalsi (zp€tnou) mutaci. Mutace jsou ale
také jediny zdroj novych alel, pfedpoklada se, Ze je zmény v disledkit mutaci vedou k
evoluci druhd. Mutace patii mezi zdroje genetické variability.
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Mutace vznikaji z principu nahodilosti tj. neni pfedem urceno, jaky tsek genomu zmu-
tuje a jakym zptusobem. Ale nékteré useky DNA jsou nachylnéjsi k mutacim a v urcitych
obvykle neptiznivych podminkach jsou mutace cetnéjsi — butika snizi G¢innost opravnych
systému.

Priciny rozdélujeme na spontdnni a indukované. Spontanni vznikaji bez vnéjsiho ¢ini-
tele, chybovost DNA—polymerazy, mismatch repair systém (opravny systém chyb), cetnost
takovych mutaci je pfiblizn¢ 1:10e5. Indukované vznikaji pfimym nebo nepfimym vliv
mutagenll. Mutagenita = genotoxicita je schopnost poskodit DNA.

Mutageny

biologické mutageny — viry - — za¢leni se genomu, pieruSeni genu

fyzikdlni mutageny — rizné typy zafeni (UV zafeni, y-zafeni, rentgenové zareni)
vznikaji substituce a zlomy, nepiimo: vznik kyslikovych radikalua

chemické mutageny — chemické zmény bazi - polycyklické aromatické uhlovodiky
(spalovani), epoxidy — kovalentni vazba na béaze (inzerce, delece), org. rozpouste-
dla, 1€ky, barviva, pesticidy (DDT), yperit

Rozsah mutaci

bodové — jeden nukleotid (bdze) na DNA
fetézcové — nékolik nukleotidl (jednotky — stovky)
chromozémové (aberace) — zména struktury chromozomu

genomové - zména poctu chromozomi aneuploidie (2n+1, 2n-1, ...), polyploidie
(3n, 4n, ...)

Mechanizmus bodovych mutaci

tranzice (purin-purin, pyrimidin-pyrimidin)
transverze (purin-pyrimidin)

amplifikace (zmnoZeni),

delece (odstranéni)

Nasledek mutace

missense — kodon pro jinou amynokyselinu
samesense — synonymni substituce

silent — synonymni ¢i neutralni substituce
nonsense — vznik stop kodénu

suppressor — vznik supresoru

lethal — smrtelna
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2.3 Zaklady cytogenetiky

2.3.1 GENETICKA VYBAVA BUNKY

Genom je soubor veskeré genetické informace konkrétniho organizmu. Tato informace
je zapsana v DNA. Obecné pod tento pojem zahrnujeme kodujici i nekodujici sekvence
DNA. Genom tady organizmu (véetn¢ ¢loveka - viz projekt HUGO) byl jiz v soucasné
dob¢ kompletné osekvenovan (je piecten = je zndma sekvence nukleotidil). V ptipadé eu-
karyotnich organismu Ize dale rozliSovat genom na jaderny genom (genomickd DNA) a
extrajaderny genom.

Jaderny genom se skladad z komplexu DNA a z proteini. Komplex DNA a proteinti ozna-
cujeme pojmem chromatin. Dle barvitelnost rozliSujeme:

e heterochromatin - transkripéné¢ malo aktivni (vysoky stupett kondenzace DNA),
barvi se tmav¢ji

e cuchromatin - transkripéné aktivni oblast jadra (nizky stupenn kondenzace DNA,
vlakno je vice rozvinuté), barvi se svétleji

Délka a pocet DNA molekul v jadie vylucuje jejich volné ulozeni, a proto dochazi k
nékolikastupniové organizaci — spiralizace jaderné DNA. Stupen organizace chromatinu se
meéni podle zivotni faze bunky. K maximalni spiralizaci dochazi pii ptipravé pro bunécné
déleni, kdy jsou zformovany — chromozomy. Pii ostatnich Zivotnich fazich bunky dochazi
k ¢astecnému rozvolnéni.

$piralizace DNA
dsDNA ROV T 20m

»beads-on-a-string*

(kordlky na niti) i T
30 nm chromatinové ¥
vldkno I 50 nm
relaxované oblast R
chromozému 4 300 nm
kondenzované oblast T
chromozému | 700 nm
1400 nm

gtnitotich{; chromozém

Obrazek 23: Spiralizace DNA.
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Ve ]

[i]

DNA jednoho ,,primérné¢ho* chromozomu ¢lovéka méti 6 cm (!), DNA vsech 46 lid-
skych chromozoml méti 2 metry!!

Kondenzace vs. spiralizace DNA. Spiralizace ma vztah ke struktufe. Kdezto pojem kon-
denzace se vztahuje k viditelnosti. Jak miiZeme stupen organizace pozorovat,tjak mizZe byt
jadro barveno (a tudiz 1 pozorovano).

V jadrech bunék dochazi ke stiidani dvou stavu:

e Molekuly DNA jsou minimaln¢ kondenzované a chromozémy nejsou pozorova-
telné. Typicka situace v interfazi.

e Molekuly DNA jsou maximalné kondenzované v utvary, které se nazyvaji chro-
mozomy a umoznuji déleni jader.

Extrajadernd genom (mimojaderny genom, plazmon) se tyka gent, které se nenachézeji
v jadfe na chromozomech, ale jinde. Tyto geny se nachdzeji v cytoplazmé nebo v ni se
nachézejicich organelach - mitochondriich ¢i plastidech (u rostlin). Dédi¢nost znaki kodo-
vanych extrachromozomalnimi geny se fidi zcela jinymi principy nez dédi¢nost znakii ko-
dovanych geny chromozomalnimi. U ¢lovéka v této souvislosti musime zminit mitochon-
dridlni genom.

Mitochondrialni genom se skldda z kruhové DNA (mtDNA) a svym charakterem se
podoba prokaryotnimu nukleoidu, nikoliv eukaryoticky chromozom. Mitochondrialni
DNA obsahuje 16 500 pismen genet. Kodu; 37 genii: 22 pro tRNA, 2 pro rRNA, 13 pro pro-
teiny — pro vlastni potiebu (oxidativni fosforylace). Lidské vajicko nese az 100 000 mito-
chondrii. Co se tyce dédi¢nosti, mitochondrie ziskava embryo vyhradné od matky. Tento
typ dédicnosti nazyvame maternalni a je déana vyraznou redukci mnozstvi semiauto-
nomnich organel obsazenych v samcich pohlavnich bunkach, které obvykle nesou jen mi-
nimum mitochondrii, které navic oplodnéné vajicko prednostné zlikviduje.

Mitochondrialni genom se povazuje za doklad endosymbiotické teorie.

Chromozomy

Chromozomy jsou vétSinou znacné rozvolnéné a nejsou viditelné - interfazové chro-
mozo my, ovSem i interfasovy chromozom si udrzuje jistou uroven sbaleni. Pfedpoklada
se, ze v interfazi zistava zachovano 30nm vlakno, které nehistonové proteiny vazi k
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nukledrni lamin¢ a snad i1 k nuklearni matrix. Toto pfipevnéni tak davé kazdému z interfa-
zovych chromozomu své pfesné misto v jadie a zabraiuje tak zamotani jednotlivych chro-
mozomu. Na pocatku déleni buiiky dochézi k jejich spiralizaci, zkracovani a tim 1 zviditel-
néni - mitotické chromozomy.

Kazdy chromozom se skldd4 z jedné molekuly DNA a komplexu bilkovin (histontl),
proteiny napomahaji sbaleni. Komplex DNA s bi = chromatin. Protein se také podileji na
genové expresi, replikaci a reparaci DNA. V S-fazi bunééného cyklu dochazi ke zdvojeni
DNA, takze v dob¢ déleni bunky je chromozém tvofen dvéma stejnymi ¢astmi — chroma-
tidy, jedna chromatida — kratké (p-) raménko a dlouhé (q-) raménko. Centomera (repetitivni
sekvence) je misto, kde se chromozdm pfipojuje na vldkna déliciho vieténka, telomery na
koncich (repetitivni sekvence). Na n¢kterych chromozomech se naléza sekund. Konstrikce
— odd¢luje satelit. - organizér jadérka. Dale mlzeme pozorovat tieba kinetochory = protei-
nové struktury, které pokud jsou poskozeny ¢i chybi, chromozom se pifi mitdze ztraci a
vznikaji aneuploidni buriky.

«—  dlouhé
raménko

«—— Centromera

0,2-20um

kratke

raménko

chromatida

Obrézek 24: Stavba chromozomu.
Podle umisténi centromery délime chromozomy na:

Metacentrické — obé raménka jsou stéjné dlouha

Submetacentrické — jedno raménko je mirné delsi

Akrocentrické — jedno rameénko je vyrazné delsi

Telocentrické — maji pouze jedno raménko, centromera je zcela na okraji chromo-
zomu

Kazda rostlinnd nebo zivocisna bunika ma presné¢ dany pocet chromozom, napf.: ¢lovek
46, Simpanz 48, kapr 104, komar 6, borovice 24, hrach 14.
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2.3.2 LIDSKY KARYOTYP

Y

Kazdy biologicky druh mé svou charakteristickou chrom. Vybavu: pocet a morfologie
(velikost a tvar) = KARYOTYP. Lidsky karyotyp tvoii v somatickych bunikach 23 pard,
celkem tedy 46 chromozomd. 23 jich pochazi od matky a 23 od otce. Lidské chromozomy
délime na autozomy a gonozomy (heterochromozomy).

Autozomy

¢ nepohlavni chromozomy

e u ¢loveka v klasické télni buiice 22 part

e autozom se vyskytuje v jedné buiice dvakrat neboli v parech (jeden od matky, druhy
od otce)

e dvojice totoznych chromozomt = homologické chromozomy

e homologické chromozomy obsahuji geny kontrolujici tytéz dédicné kvality (pokud
napiiklad je na jednom chromozomu lokus obsahujici gen ovliviiujici barvu oci,
pak na homologickém chromozomu bude na témze misté rovnéz gen ovliviujici
barvu oci)

e kazdy znak je ale ur¢en minimalné dvéma alelami t¢hoZ genu

e autozomalni dédi¢nost = dédi¢nost gentl lezicich na autozomech

Gonozomy
e pohlavni chromozom
e sestava gonozomi se lisi dle pohlavi a typu urceni pohlavi (€lovék — X a Y)
e gonozomalni dédi¢nost = dédicnost genii leZicich v nehomologni ¢asti gonozoml
e Zeny maji dva homologické chromozomy ozna¢ované pismenem X, piSeme
o tedy XX
e muzi maji jeden chromozom typu X a druhy typu Y, piSeme XY
e jen malé ¢ast chromozomu Y je homologicka s chromozomem X
e vétSina gentl na chromozomu X nema své protéjsky na chromozomu Y
e vétSina gentl na chromozomu Y nema své protéjsky na chromozomu X

_ Karyotyp se zapisuje nasledovné: celkovy pocet zjisténych chromozomu-tgonozomy.
Cili pro zenské pohlavi: 46, XX a pro muzské pohlavi: 46, XY.
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Obrazek 25: Lidsky karyotyp, zdravy muz.

o]

Lidsky jaderny genom mavelikost 50-250 Mb, 30 000 genti a sklada se z:

e 70% tvoti sekvence majici urcity vztah ke kodujici DNA (véetné intront a regulac-
nich oblasti)

e 10% tvofi repetice (napt. Alu sekvence)
e 10% tvofi transpozony

Kazdy chromozom obsahuje v odliSnych fazich buné¢ného cyklu. jednu nebo dvé mo-
lekuly DNA. Stav bunky z hlediska obsahu chromozomi oznacujeme jako ploidie buiiky a
popisuje tento stav ¢islo N.

ploidie = pocet kopii kazdého chromozomu pfitomného v bunééném jadru
¢islo N = pocet kazdé dvou Sroubovicové molekuly DNA v jadru

Somatické bunky maji dvé kopie kazdého typu chromozomu a jsou tedy zvany diploidni.
Pohlavni buniky (gamety) maji jen jednu kopii kazdého typu chromozomu a jsou zvéany
haploidni. Gamety tedy maji v kazdém chromozomu jednu molekulu DNA a jsou tedy IN.
V nékterych fazich bunééného cyklu (G1) maji somatické buiiky v kazdém chromozomu
jednu molekulu DNA jsou tedy 2N. Ve fazi G2 a v ranych fazich mit6ésy a meidsy vSak
kazdy chromozom diploidni buniky obsahuje dvé molekuly DNA a burika je tedy 4N.
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2.4 Pravidla a zakony dédi¢nosti

2.4.1 MENDELOVY ZAKONY

Pravidla a zdkony dédi¢nosti maji sviij piivod u J. G. Mendela (,,otce* genetiky). Jak
vypadal zakladni Mendelav pokus?

v

Mendel experimentoval s rostlinnymi kiiZzenci, nejznamé;jsi jsou pokusy s kulturami hra-
chu. Vysadil pole o definovaném poctu rostlin, rostliny se lisily v nékterém z pozorova-
nych znakl (napf.: barvou kvétu, tvar semen, umisténi stonku). Tuto generaci nazyval
parentalni. Poté provedl ru¢ni opyleni rostliny s odlisSnou kvalitou znaku. Vysledkem byla
prvni filidlni generace rostlin. Rostliny této generace opét kiizil, ziskal tim druhou filidlni
generaci.

Zjistil, ze kitizi-1i rostliny, které maji kvéty fialové a bilé, ziskava v prvni filidlni generaci
rostliny vyhradné s barvou kvéth fialovou. A provede-li kiizeni jedinct z prvni filidlni,
ziskava populaci rostlin s barvou kvétt fialovou, ale 1 bilou!

Pokusy byly provedeny peclivé a Mendel je dok4zal matematicky hodnotit. Ziskal tim
v druhé filidlni generaci poméry, které se pti opakovanych pokus stale opakovaly.

Mendel tim odhalil pravidla, ktera byla pozdéji formovana do tzv. Mendelovych zdkond.
Ty popisuji dédi¢nost monogenné podminénych znakd. Z jeho praci se dodnes pouziva cela
fada pojmd.

Kiizeni neboli hybridizace je zdkladni metoda genetiky organizmi. Zamérné pohlavni
rozmnozovani dvou vybranych jedinci, pfi némz sledujeme vyskyt ur¢itého znaku u vSech
jejich potomki Podle poctu sledovanych znaki rozliSujeme monohybridizaci (jeden znak),
dihybridizaci (dva znaky) apod. Metoda je stale vyuZivand napt. v genetickém vyzkumu
nebo pii dosaZeni Slechtitelského zdméru.

Pro jeden gen mame v naSem téle dv¢ alely; jednu jsme zdé&dili od otce, druhou o matky.
Hovotime-li napt. o genu pro barvu kvéti, pak tady mame alelu zptisobujici fialovou barvu
a alelu zptisobujici bilou barvu kvétu. Kazda ,,dédi¢na vlastnost* je u diploidniho organi-
zmu fizena dvéma geny ( s vyjimkou u muze geny na chromozému X a na chromozému
Y). U konkrétniho jedince jsou zastoupeny vzdy pouze dvé z nich, v populaci jich mize
kolovat vice.

Mendelovy pokusy odhalily zakladni vztahy alel. Dédi¢ny faktor pro bilou barvu kvéti
v F1 generaci nikam nezmizel, jen ustoupil znaku pro fialovou barvu. Fialova barva kvétu
je tedy dominantni znak, bild barva kvétu je recesivni znak. Bila barva kvétu se znovu
objevuje u F2 generace. Znak pro bilou barvu tedy nebyl v F1 generaci ztracen, jen koexis-
toval spolu se znakem pro fialovou barvu.
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P Generation
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Copyright & Pearsen Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings.

Obrazek 26: Zakladni Mendellv pokus.

Organismus, ktery ma pro dany znak ob¢ alely identické (napf. PP nebo pp) se nazyva
homozygot. Pokud ma organismus ob¢ alely dominantni pro sledovany znak, uZivame ter-
min dominantni homozygot (PP), pokud jsou ob¢ alely recesivni, uzivame termin recesivni
homozygot (pp). Heterozygot je organismus, ktery ma ob¢ alely pro sledovany znak odlisné

(Pp).
»Mendelovy zakony*
1. Zékon o uniformité F1 generace.

Pfi vzajemném kiiZeni 2 homozygoti vznikaji potomci genotypové i fenotypové jed-
notni. Pokud jde o 2 rtizné homozygoty jsou potomci vzdy heterozygotnimi hybridy.

 _ A A

Aa Aa
Aa Aa

NN§
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2. Zakon o ndhodné segregaci genti do gamet.

Pti kiizeni 2 heterozygoti mize byt potomkovi pfedana kazda ze dvou alel (dominantni
i recesivni) se stejnou pravdépodobnosti. Dochézi tedy ke genotypovému a tim padem i
fenotypovému S§tépeni = segregaci. Pravdépodobnost pro potomka je tedy 25% (homo-
zygotné dominantni jedinec) : 50% (heterozygot) : 25% (homozygotné recesivni jedinec).
Tudiz genotypovy §tépny pomér 1:2:1. Fenotypovy $té€pny pomér je 3:1, pokud je mezi
alelami vztah kodominance, odpovida fenotypovy $tépny pomér st€pnému poméru geno-
typovému (tj. 1:2:1).

A a
A Ab Aa
a Aa aa

3. Zakon o nezavislé kombinovatelnosti alel.

Pti zkoumdni 2 alel soucasn¢ dochdzi k téze pravidelné segregaci. Mdme li 2 dihybridy
AaBb muze kazdy tvofit 4 rizné gamety (AB, Ab, aB, ab). Pti vzajemném kiizeni tedy z
téchto 2 gamet vznikd 16 riznych zygotickych kombinaci. Nékteré kombinace se ovSem
opakuji, takze nakonec vznika pouze 9 riznych genotypti (pomeér 1:2:1:2:4:2:1:2:1). Nabizi
se ndm pouze 4 mozné fenotypové projevy (dominantni v obou znacich, v 1. dominantni a
v 2. recesivni, v 1. recesivni a v 2. dominantni, v obou recesivni). Fenotypovy §tépny pomér
je 9:3:3:1. Tento zakon plati pouze v piipadé, ze sledované geny se nachéazi na riznych
chromozomech, nebo je jejich genova vazba natolik slaba, ze nebrani jejich volné kombi-
novatelnosti.

2.4.2 VZAJEMNE VZTAHY MEZI ALELAMI

Uplna dominance a recesivita - v heterozygotnim genotypu se projevi pouze domi-
nantni alela, nikoli recesivni. Napft. alela A urcuje fialovou barvu kvétu, alela a bilou, jedi-
nec s genotypem Aa bude Cerveny.

Neuplna dominance a recesivita - na vytvofeni znaku se podili obé¢ alely, zpravidla
nestejnou mérou. Jedinec s heterozygotnim genotypem se odliSuje od obou homozygot.
Zvlastnim ptipadem je intermediarita (ob¢ se projevi stejnou mérou). Napft. alela A urcuje
fialovou barvu kvétu, alela a bilou, jedinec s genotypem Aa bude rizovy.

Kodominance - v heterozygotnim genotypu se projevi ob¢ alely vedle sebe, aniz by se
vzajemné potlacovaly, ptikladem je dédi¢nost krevni skupiny systému ABO.

2.4.3 TYPY DEDICNOSTI

Na zakladé Mendelovych zakontl rozezndvame 4 typy dé€dicnosti.
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dominantni recesivni

autosomdlni  gytosomdiné dominantni autosomdlné recesivni
(aD) (AR)
X-vdzang X-dominantni (XD) X-recesivni (XR)

Obrazek 29: Typy dédi¢nosti.

2.4.4 MORGANOVY ZAKONY A VAZBA GENU

Castgji se dédi nekteré alely ve stejné kombinaci, v jaké spolu byly v genotypu rodice
na jednom chromozomu. Tento jev vysvétluje vazba genl. Vazba je jednou z vyjimek
z Mendelovskych zakontd. Spoleéné dédénou kombinaci genii oznaujeme jako haplotyp.
Zménu usporadani haplotypu disledkem crossing#overu nazyvame rekombinace.

Zakladni predstava o vazbé genil vyplynula z dihybridiza¢nich pokusi W. Batesona s
hrachorem. T. H. Morgan shrnul zékladni poznatky o vazbé¢ do tii zdkond: Morganovy
zakony. Tyto zdkony tvoii tzv. chromozomovou teorii dédi¢nosti.

Morganovy zakony
1. Geny jsou vzdy ulozeny na chromozomu linearn¢ za sebou.

2. Geny jednoho chromozomu tvofi vazebnou skupinu. Pocet vazebnych skupin organi-
zmu je shodny s poc¢tem parit homolognich chromozomii pfislusného organizmu.

3. Mezi geny homologického paru chromozomu miiZe prostfednictvim crossing-overu
probihat genova vymeéna. Frekvence crossing-overu je imérna vzdalenosti gend.

[ fczmmmsroven

Charakteristika vazby gent:

e (Cim jsou geny od sebe vzdalenéjsi, tim je vySsi pravdépodobnost, Ze dojde k nahod-
nému zlomu mezi nimi

46



Michaela Klementova — Zaklady genetiky a prenatalni diagnostika

e ¢im jsou bliZe, tim se pravdépodobnost snizuje

e jsou-li lokusy dvou gent tésné vedle sebe na jednom chromozomu, je mala pravdé-
podobnost, Ze se crossing-over ,,trefi” pravé mezi n¢, vysledkem je fakt, Ze se tyto
geny dostanou do gamety zpravidla spolu

Vazbu mizeme podle miry rekombinace mezi geny rozdélit na uplnou a netplnou.
Uplna vazba nastava, kdyz jsou dva geny tak blizko sebe, Ze mezi nimi pii meiose nikdy
nedochdzi ke crossing-overu (rekombinaci). Neuplna vazba je mezi geny pfitomna, pokud
mezi nimi dochézi ke crossing-overu. Tim dochazi k rekombinaci gentl.

Pokud dojde k rekombinaci, potomkovi nejsou predany dve alely ze stejného chromo-
zomu, ale jedna alela z maternalniho a druha alela z paternalniho chromozomu. Miru re-
kombinace mizeme vyjadiit pomoci rekombina¢niho zlomku jako podil poctu rekombino-
vanych jedinct k celkovému poctu jedinct v potomstvu.

Pti pokusech kiizeni mizeme podle ¢etnosti gamet s rekombinovanou sestavou usuzo-
vat na silu vazby a ze sily vazby na vzdalenost gent. Tohoto faktu se v v genetice vyuZivana
v mapovani ¢i k diagnostice. Podle sily vazby pak lze zpétn¢ sestavit chromozomovou
mapu ...zachycuji potfadi genll a jejich relativni vzdalenost.

Podle usporadani haplotypu rozliSujeme dvoji fazi vazby:

e cis-pozice (coupling): na 1 chromozomu jsou lokalizovany dominantni (resp. rece-
sivni) alely obou genti (AB/ab);

e trans-pozice (repulsion): na 1 chromozomu je dominantni alela jednoho genu a re-
cesivni alela genu druhého (Ab/aB).

o] feammmaronen

Pokud neni vazba pfitomna, plati Mendeliv zdkon o volné kombinovatelnosti vloh,
takZe se dana kombinace dvou alel pfenese se stejnou pravdépodobnosti jako kombinace
opacna. Rekombinacni zlomek je tedy 0,5. Tato situace nastava, pokud jsou geny ulozeny
na jinych chromozomech, nebo jsou od sebe na stejném chromozomu velmi vzdaleny.

2.5 Geneticky podminéné choroby

Vsechny lidské choroby Ize rozdélit na:
e geneticky podminéné

e zpisobené zevnimi vlivy
e vyvolané kombinaci obou faktorti
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Pokroky v molekularné genetickém vyzkumu vedou k poznatku, Ze mnohé negenetické
nemoci maji svou slozka genetickou.

Morwee

hereditarni = zdédény po rodicich
familiarni = pfenaSend z generace na generaci a postihujici vice ¢lent rodiny

kongenitalni = pfitomnd pfi narozeni ne vSechny genetické choroby jsou kongenitalni
(Huntingtonova chorea: 3-4 dekada), ne vSechny kongenitalni nemoci maji geneticky pu-
vod (kongenitalni syfilis, toxoplasmoéza)

Hlavni 3 skupiny genetickych chorob a jejich obecna charakteristika:
Monogenné podminéné (mendelistické) choroby

e mutace jednoho genu s vyraznym efektem
e vzacné choroby (metabolické vady, sttddavé choroby)
e obvykle hereditarni a familiarni

Choroby s multifaktoridlnim (polygennim) typem dédi¢nosti

e porucha vice genti s malym efektem + zevni vlivy
e nckteré bézné choroby (arteridlni hypertenze, diabetes mellitus)

Cytogenetické choroby (chromozomové a genomové abnormality)

e odchylky poctu nebo struktury chromozomui

Tabulka 1: Frekvence vyskytu dédicnych onemocnéni.
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Typ dédic¢nosti Incidence p¥i porodu Prevaleznscle ve véku Prevalence v populaci
et
(na 1000) (na 1000) (na 1000)
Cytogenetické 6 1.8 3.8
choroby
Onemocnéni 10 3,6 20
zpusobena
mutacemi jednoho
genu
Onemocnni ~50 ~50 ~600
s multifaktorialni
dédicénosti

2.5.1 CHROMOZOMOVE ABNORMALITY = CHROMOZOMALNi ABERACE (CHA)

Odhaduje se, ze vice nez 50% zygot nese CHA, vétSina se potrati jesté pfed rozpoznanim
téhotenstvi. Vice nez polovina potrat prob¢hne v 8.-15.tydnu. CHA vznikaji de novo, nej-
sou dédéna po rodicich (ti jsou normalni). Cast&ji se vyskytuji u nedonosenych déti nebo
mrtvé narozenych plodd.

Jsou zplisobené chybénim nebo prebyvanim ¢asti chromozomu nebo chybénim nebo
piebyvanim celého chromozomu nebo vice chromozomii (n€¢kdy nazyvano genomové ab-
normality). Choroby vzniklé v disledku takovych zmén se oznacuji jako cytogenetické
choroby.
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Chromozomalni aberace se déli na strukturdlni a numerické. Numerické na aneuploidie

a polyploidie. Strukturalni se dale Cleni na balancované a nebalancované.

Mechanizmy vzniku téchto abnormalit je nutné hledat v pocatcich vyvoje Cloveka,

pii tvorbé pohlavnich bunék (gametogeneze), pfi procesu oplozeni a v raném vyvoji em-

brya.

Mechanizmy vzniku numerickych CHA:

Chyby v gametogenezi:

o

[e]

Nondisjunkce = nerozdéleni homolognich chromozomt (1.meiotické déleni)
nebo chromatid v prib¢hu meiozy (2. meiotické déleni). Disledkem je vznik
disomické (ma jeden chromomozom navic) a nulizomické gamety (chybi jeden
chromozom). Jeli postizen 1 par chromozoml — po oplozeni — trizomie, mo-
nozomie. Nondisjunkce postihuje vSechny pary chromozomi — neredukovana
gameta — po oplozeni — triploidie

Opozdéni chromozomu v anafdzi meiozy — nuzisomickd gameta - monosomie

Postzygotické chyby

]

Nondisjunkce — chybné rozdéleni chromatid pii mitotickém déleni zygoty -
vznik mozaiky (= pfitomnost 2 nebo vice linii bun¢k s odlisnych karyotypem).
Mozaika trizomie s normalni linii ale ¢astéji vznika ztratou chromozomu z tri-
zomické zygoty!!

Opozdéni chromozomu v anafazi mitotického déleni — vznik mozaiky (normalni
a monozomicka linie)

Chyby fertilizace

]

[e]

Dispermie — oplozeni vajicka 2 spermiemi — triploidie se 2 otcovskymi sadami
Vznik chiméry — vznik ze dvou zygot - oplozenim vaji¢ka a polového téliska,
kazdé jednou spermii s odliSnym gonozomem — karyotyp 46,XX/46,XY ....ana-
logie k dvouvajecnym dvoj€atim, (skutecnd chimera = takovy organismus,
ktery je tvofen alespon dvéma bunécnymi liniemi s odliSnou genetickou infor-
maci, kterd pochazi z riznych jedinct.)

aneuploidie = zména poctu chromozomt v sadél, kdy je jeden chromozom navic, tedy
trizomie (2n+1), nebo 1 chromozom chybi — monozomie (2n-1)

50

porucha rozdéleni sesterskych chromozomil [meiotick4 non-disjunkce]

pozd¢ji béhem ryhovani [1 somatickd mozaika

vétSina autozomalnich trizomii nedovoluje preziti

preziti s trizomii 21, 18, 13 .....pacienti s trizomii 21 ptezivaji i do dospélosti, tri-
zomie 8§, ale ta se u zivé narozenych vzdy vyskytuje v mozaice s ptevahou normalni
bunécné linie

monosomie se tykaji pouze chromozomu X, monosomie autozomu — potraty
Ptiklad monosomie gonozomalni je Turnertv sy. (45, X0)

Ptikladem trisomie autozomalni Downuv sy. (47, XX/XY + 21), Edwardstv sy.
(47, XX/XY +18), Patautiv sy. (47, XX/XY +13); gonozomalni Klinefelterv sy.
(47, XXY)
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Polyploidie = je zmnozeni chromozomalni sady

e porucharozdéleni celych sad — splynuti neredukované gamety nebo oplozeni 2 sper-
miemi (dispermie)

u triplodie je 69 chromozomu (3n), u tetraplodie 92 chromozom (4n)

u ¢loveéka neslucitelné se zivotem

téhotenstvi je samovolné ukonceno potratem

molla hydatidosa (a pak téhotenstvi nutno ukoncit potratem)

porod novorozence s triploidii — velmi casna letalita

Downiiv sy. (trisomie 21) je nejcastéj$i chromozomalni choroba (1 : 700 porodi). Popu-
lacnimi vyzkumy byla zjiS§téné silna zavislost incidence na véku matky. U Zen mladSich
nez 20 let: 1 : 1550, ve vétu 35 let: 1 : 350, star$inez 45 let: 1 : 25.

Klinické ptiznaky

plochy oblicej, epikantické fasy, opi¢i ryhy na dlanich
mentalni retardardace (1Q 25 az 50)

kongenitalni malformace (srde¢ni vady ve 40%)
zvySena vnimavost k infekcim (neobjasnéno)

zvySené riziko vzniku akutni leukemie

Alzheimerova choroba ve stfednim veku

stiedni doba pfeziti: 47 let

Edwardsiv sy. (trisomie 18) se vyskytuje v poméru 1 : 8 000 porodi.

Klinické ptiznaky
e prominujici zahlavi, mikrognacie, nizko poloZené boltce, piekryvajici se prsty, pro-
minujici paty, flektovany palec nohy
e mentalni retardace

e vrozené srdecni vady
e malformace ledvin

Patautv sy. (trisomie 13) se vyskytuje v poméru 1 : 15 000 porodi
Klinické ptiznaky

e mikrocefalie, mikrofthalmie, rozstép rtu a patra, polydaktylie
e mentalni retardace
e vrozené vady srdce a ledvin

Gonozomalni choroby, zvlastni rysy gonozom:
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e X chromozom: §iroka Skala karyotypti od 45(X0) po 49 (XXXXY) slucitelna se
zivotem (aktivni pouze jeden X chromozom)

e Y chromozom nese pouze velmi malé mnozstvi genetické informace — dva nebo
ti1 Y chromozomy u fenotypicky normélnich muza

Turneriv sy. (monozomie X) je monosomie kratkého raménka nebo celého chromozomu
X (45, X0), vyskytuje se u Zzen 1 : 3 000 porodu.

Klinické ptiznaky

e hypogonadismus (t¢zka atrofie ovarii primarni amenorea) — nizky vzrist, Stitovity
hrudnik, Siroce polozené bradavky

e dilatované lymfatické cévy na krku (cysticky hygrom) pozdéji kozni fasy — adol-
escence: infantilni habitus, sporé¢ pubické ochlupeni

e vrozené vady: dvoucipa aortalni chlopen, koarktace aorty, podkovovita ledvina

e autoimunni hypothyre6za

e mentalni status obvykle normalni

Klinefelteriiv sy. (47, XXY) je onemocnéni s nejméné dvéma chromozomy X a jednim
nebo vice chromozomii Y (47, XXY), vyskytuje se u muzt 1 : 1000 porodii. Podobn¢ jako
u Downova sydromu i zde byl prokézan jako vyznamny rizikovy faktor vyssi v€k matky,
déle ozareni v anamnéze n¢kterého z rodicu.

Klinické ptiznaky

e nejcastgjsi pti¢ina muzského hypogonadismu

e atrofie varlat snizena hladina testosteronu, sterilita — vysoky vzrust, eunuchoidni
habitus, sniZzeny rlst voust a ochlupeni, gynekomastie

e lehka (n€kdy neprokazana) mentalni retardace

e vyssi riziko vzniku ca prsu a SLE

Superfemale sy. (47,XXX), triple X, trisomie chromozomu X. Tento syndrom nema vy-
razny klinicky obraz. V sou€asné dobé byva zjistén u Zen, které jsou vySetrovany kvili
infertilité. Z klinickych pfiznakti se mohou se vyskytnout problémy chovani psychosocial-
niho razu.

Supermale sy. (47,XYY) je zptuisoben pfitomnosti dvou a vice chromozomii Y. Syndrom
ma minimum klinickych pfiznakd, muZzi mohou mit vyssi postavu a mirné psychosocialni
poruchy.

Balancované CHA

e v bunkach je normélni mnozstvi genetického materialu

e nedoslo ke ztraté ani k prebyvani ¢asti chromozomalni vybavy

e nositelé obvykle nemaji Zddné fenotypové projevy, kromé vzacnych situaci, kdy se
chromozomalnim zlomem poSkodi n&jaky vyznamny funkéni gen

e zavazné je riziko pro jejich potomstvo — miZze dochazet ke tvorbé gamet s nebalan-
covanou chromozomalni vybavou
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e Reciproké translokace jsou vzajemné, reciproké vymeény segmenti mezi dvéma ne-
homolognimi chromozomy, pocet chromozomu zlstava stejny

e Napt.: translokace t(9;22) u myeloidni leukémie — Filadelfsky chromozom,

e translokace t(8;14) u Burkittova lymfomu

e inverze, inzerce

Nebalancované CHA

e zména genomu ve smyslu chybéni nebo piebyvani urcité ¢asti genetického materi-
alu

e tento stav s sebou nese vétSinou zavazné klinické dusledky

e delece, duplikace, ring chromozom, izochromozom

Izochromozom je chromozom, ktery ma duplikované jedno rameno, zatimco druhé je
deletované. Vznikd chybnym (pficnym) $tépenim centromery (namisto podélného) v dru-
hém meiotickém déleni nebo v mitdze. NejcasteéjSim pripadem izochromozomu u zivé na-
rozenych je izochromozom pro dlouhéd ramena X chromozomu, pfitomny u ¢asti pacientek
s Turnerovym syndromem. Pacientka s takovymto chromozomalnim nalezem mutize byt
fertilni (je zachovana kriticka oblast genti na dlouhych ramenech X). Casto se isochro-
mosomy vyskytuji v karyotypech nadorovych bunék.

Syndrom Cri du chat neboli syndrom ko¢ic¢iho kiiku — ¢i mnoukéni

e je zpUsoben deleci na kratkém raménku chromozomu 5

e rozsah této delece mize byt rizny, mize jit az o deleci celého kratkého raménka,

e nejtypiCtéjSim piiznakem je charakteristicky zvuk, zplGsobeny anomalii hrtanu,
ktery postizeni jedinci vydavaji a podle kterého dostal syndrom své jméno

e dalsi pfiznaky zahrnuji t€Zkou mentalni retardaci, mikrocefalii, poruchy motoriky,
ristovou retardaci, vrozené vady srdce aj.

Wolfiiv-Hirschhornliv syndrom

e je zpusoben deleci kratkych ramen 4. chromozomu

e pacienti jsou retardovani, maji dymorfické rysy, rozstépy rtu a patra, mikrocefalii,
srde¢ni vady, hypospadi

2.5.2 MONOGENNE PODMINENE NEMOCI

Monogenné podminéné choroby jsou velmi vzacné choroby a ptredstavuji jako celek 1%
hospitalizaci dospé€lych a 6-8% hospitalizaci déti. Jsou zpisobeny mutaci jednoho genu,
vliv vngjSich podminek na vznik nemoci je miniméalni. Onemocnéni se nékdy nazyvaji
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Mendelistické choroby. Dosud bylo popsano vice nez 10 000 chorob a vétSina se manifes-
tuje uz v détském véku.

Mutace muze vyvolat n¢kolik efekti:

nedostatend exprese genu (deficienci enzymu, ktery kdduje) - porucha
metabolické drahy, které se dany enzym ucastni

porucha syntézy strukturnich proteint - nasledky pro celé organové systémy
syntetizovan produkt s pozménénou funkci

zvySena exprese daného genu

Pro tyto choroby je charakteristicka pleiotropie. To znamend, Ze mutace jednoho genu
vede k riznym fenotypickym projeviim (Marfaniiv syndrom: postiZeni skeletu, oka a kar-
diovaskuldrniho systému). Dal§im znakem je geneticka heterogenita, to znamena, ze mu-
tace rtiznych genid vedou ke stejnému fenotypickému efektu (retinitis pigmentosa). Lécba
je symptomaticka, ve fazi vyzkumu je genova terapie.

Autozomalné dominantni choroby
Charakteristika:

manifestace u heterozygotll (mutovana jen jedna alela)
postizen alespoi jeden z rodicl

nova mutace: oba rodi¢e zdravi

postiZzena osoba + zdrava osoba postiZzeno 50% déti
mohou byt postizena obé pohlavi

ob¢ pohlavi mohou prenést mutaci do dalsi generace

klinické ptiznaky:

e 50% snizeni normalniho genového produktu

e enzymy obvykle nepostizeny (50% pokles aktivity enzymu muize byt kompenzo-
van)

e strukturdlni proteiny, receptory, transportni proteiny

Marfaniiv syndrom je defekt fibrilinu 1 (glykoproteinové slozka elastickych vlaken),
je zptisoben mutaci genu FBN1 (15g21). Dosud bylo pospano vice nez 500 mutaci tohoto
genu. Onemocnéni se vyskytuje se ¢etnosti 1 : 20 000 porodiim. A jedna se o systémové
postizeni pojiva, které se nejvice projevuje na skeletu, oku a kardiovaskuldrnim systému.

Projevy na skeletu:

m e utld a vysoka postava, dolichostenomelie (abnorméln¢ dlouhé koncetiny), arachno-
daktylie (abnormalné dlouh¢ prsty)
e vysoko klenuté (gotické) patro
e hyperextensibilita kloubti
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e deformity patete (kyfoskolioza)
e deformity hrudniku (pectus excavatum, ptaci hrudnik)

O¢ni poruchy:

e oboustranna ektopie Cocky (oslabeni zavésného aparatu; zonula Zinnii se sestava
vyhradné z fibrilinu) — poruchy vidéni - kratkozrakost

Poruchy kardiovaskularniho systému:

e fragmentace elastickych vlaken v tunica media

e aneurysma aorty ruptura (nejcastéjsi pri¢ina smrti) —

e disekce aorty

e dilatace prstence aortalni chlopné (ztrata opory medie) aortdlni insuficience —
méstnavé srdecni selhani

e myxoidni degenerace mitralni chlopné prolaps chlopn¢ a mitrdlni — insuficience
meéstnave srdecni selhani

Ehlers-Danlostiv syndrom je porucha struktury nebo syntézy kolagenu. V soucasnosti
zname 30 typt kolagenu kodované riiznymi geny. Podle toho, ktery gen je mutovany, roz-
liSujeme 6 variant E-D syndromu. Pf.: mutace genu COL3A1 - porucha syntézy kolagenu
IIT nebo mutace gentt COL1A1 a COL1A2 - porucha pfemény prokolagenu I na kolagen.
Chybéni enzymu lysyl hydroxyldzy vede k poruse tvorby miistki mezi molekulami kola-
genu — autosomalné recesivni dédicnost!

Klinické projevy (spole¢né véem typlim):

hyperelastickd a snadno zranitelna kiize
hypermobilita kloubt

zhorSené hojeni ran

ruptury stieva a velkych tepen

diafragmaticka hernie

o¢ni poruchy (ruptura rohovky, odchlipeni sitnice)

Familiarni hypercholesterolémie je pomérné Casta choroba, vyskytuje se 1 : 500 pro
heterozygoty. Jedna se o mutaci genu pro LDL receptor (19p) a je znamo vice nez 900
riznych mutaci. Heterozygoti maji sniZzeny pocet receptori asi o 50 %, coZ vedek 2-3na-
sobnému zvySeni hladiny LDL. Homozygoti (velmi vzacné se vyskytujici, oba rodi¢e mu-
seli byt postizeni), maji hladinu LDL zvySenou Snasobné. Poruseny katabolismus LDL
vede k hromadéni LDL v plazmé, coz vede k zvySenému piesunu cholesterolu do makro-
fagh a cévni stény. Rozviji se Casna aterosklerdza. U postizeného se zaCinaji objevovat
mnohocetné xantomy (nahromadéni pénitych makrofagh v kiizi a v okoli Slach), typicka
lokalizace je mezi prsty nebo na o¢nich vickach. V ptipadé¢ homozygota je mira ateroskle-
rozy natolik zavazna, ze vede k infartu myokardu uz pted 20. rokem Zivota.

Huntingtonova chorea (tanec Sv. Vita) je neurodegenerativni onemocnéni. Je zapfici-
néno mutace genu pro huntingtin (4p16.3), expanzi mnoho¢enym opakovanim trinukleo-
tidu CAG. Degenerace nucleus caudatus bazéalnich ganglii vede ke ztat€ neuront a glioze
v dasledkt ukladani patologického protein huntingtinu. Onemocnéni s pozdnim nastupem
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(mezi 35 — 44 rokem zivota) se projevuje mimovolni kroutivé hyperkinetické pohyby (cho-
rea), demenci, smrt nastava za 15 let od zacatku ptiznak.

Leidenska mutace je bodova mutace v genu pro hemokoagulacni faktor V. Ddochazi k
poruse koagula¢niho systému, zvysSuje se krevni srazlivost. Projevuje se trombofilnimi
komplikacemi, nejcasteji trombdzami zil dolnich koncetin s rizikem néasledné plicni embo-
lie. Vyssi riziko pro divky s leidenskou mutaci vznika pii uzivani hormonalni antikoncepce.

Adultni polycystoza ledvin je pomérné Castd (1 : 500 az 1000), 10% ptipadt chronic-
kého rendlniho selhdni. Je dand v 85-90% mutaci genu PKD1 (16p) pro polycystin-1, v
10-15% mutaci genu PKD2 (chromosom 4) pro polycystin-2. Polycystin-1 a 2 tvoii hete-
rodimery (pusobi spolecn¢), ¢imz je dany stejny fenotyp u obou mutaci. Patogeneze je ne-
jasnd, mutace vede k poruse proliferace, adheze a sekrece tubularnich epitelii, tim vznika-
Jjicetné cysty. Cysty se zacinaji tvofit kratce po narozeni, ale klinické projevy se vyhranénéji
projevuji az v dospélosti. Mezi klinické projevy patii bolesti v bedrech, arterialni hyper-
tenze a v dusledku tvorby cyst rendlni selhdni kolem 50. roku.

Achondroplasie vznika v disledku mutace genu pro FGFR3 (fibroblast growth factor
receptor 3), to vede k inhibici proliferace chondrocytii. Vyskytuje se v poméru 1 : 15 000-
40 000, 90 % jsou déti zdravych rodic¢t (nova mutace), z populacni studii byl potvrzen
vyssi vek otcl jako faktor zvySujici pravédépodobnost vyskytu této mutace.

V dusledku snizené proliferace chondrocyt vznikaji disorganizované a hypoplastické
epifyzarni riistové ploténky — trpaslictvi.

vyrazné dysproporciondlni zkraceni hornich koncetin, ohnuti dolnich koncetin
neobycejné maly vzrist (v dospélosti muzi primérné 131 cm, Zeny 124 cm)
vétSinou hypotonie po narozeni

rucekratké, Siroké, prsty stejné délky i tvaru (mikrodaktylie), ruka podobna
»trojzubci® (nemoznost ptitdhnout 4. prst ke 3. pfi natazeni)

hyperlordoza bederni patete (stendza pateiniho kanalu, ptfedchazi thorakolumbalni
hyperkyfoza)

normalni, ¢asto nadprimérny intelekt

e svalstvo vyvinuto normalné, m&kké tkan€ koncetin sloZzeny v zadhyby, vnitini or-
gany normalné vyvinuty

Autosomalné recesivni choroby
Charakteristika

e nejvetsi skupina mendelianskych chorob

e postizeny musi byt ob¢ alely mutovaného genu (nemoc se projevi jen u homo-
zygotil)

¢ rodice nejsou obvykle postizeni (jsou ale heterozygoti, nosici)

e déti dvou heterozygotl: 25% postizeno (homozygoti), 50% heterozygoti (nosici),
25% zdravi

Cysticka fibroza (mukoviscid6za) je velmi Castd autozomalné recesivni choroba bilé

rasy (1 : 3200), vzacna u ¢ernochi (1 : 15000) a Asiatt (1 : 31000). V populaci je vysoka
koncentrace nosicit (1 : 25-30). Onemocnéni je zpisobeno mutaci genu CFTR (cystic
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fibrosis transmembrane conductance regulator), dosud znamo ptes 800 mutaci (,,lehké* a
»t€Zkeé*), nejcasté)si se vyskytuje mutace 6F508 (,,tézka*, 70% pacientl).

Jedna se o poruchu transportu chloridovych iontl pfes bunééné membrany epitelidlnich
bun¢k, kdy v patologii onemocnéni je postizena cela fada organti. Potni zlazy - pokles re-
absorpce chloridii a sodiku hypertonicky pot — ,,slané déti““. Respiracni a travici trakt - sni-
zeni az ztrata vylucovani chloridovych iont do lumen a zvySena absorpce sodiku z lumen
zvySena pasivni reabsorpce vody zahustény viskézni hlen. Pankreas - ucpani vyvodua za-
husténym hlenem cysticka dilatace vyvodu, atrofie exokrinniho pankreatu, progresivni fib-
réza, Langerhansovy ostrivky uSetieny. Tenké stfevo (novorozenci a kojenci) - obstrukce
stteva hlenovou zatkou mekoniovy ileus, Jatra - uzavér zluCovych kanalk hustym hlenem
sekundarni biliarni cirh6za. Muzsky pohlavni systém - azoospermie a infertilita (95%).
Plice patii mezi organy nejzavaznéji postizeny. Obstrukce bronchiolti hlenovymi zatkami
dilatace a sekundarni infekce, rozviji se ¢asné bronchitida, bronchiectasie, plicni abscesy.
Infekce zplsobuji 1 obvykla infekéni agens: Staphylococcus aureus, Haemophilus influen-
zae, Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia (zvlasté tézky prubeh).

Klinické ptiznaky

e velmi variabilni, od lehkych po tézké, rizny stupeni postizeni jednotlivych organii

e mekoniovy ileus (5-10%, kratce po porodu) ruptura stieva, peritonitida

e exokrinnni pankreaticka insuficience — malabsorpce proteinti a tukd: kopiozni
mastné stolice, neprospivani, hypoproteinémie, avitaminéza ADEK

e kardiopulmonarni komplikace: chronicky kaSel, pfetrvavajici nebo opakované
plicni infekce, obstrukéni plicni choroba cor pulmonale (nejcastéjsi pricina smrti)

Diagnéza

e predbézna diagnodza od matky (,,mé dité je slané*)
e zvySené hladiny sodiku a chloridii v potu (iontoforéza)
e prikaz mutace genu CFTR

e symptomaticka
e prumérna délka zivota: 30 let (postupné se prodluzuje)
¢ nad¢je do budoucnosti: genova terapie

Fenylketonurie je onemocnéni s vyskytem 1 : 12 000 Zivé narozenych déti. Klasicka
fenylketonurie je nejcastéjsi forma, je dand mutaci genu pro fenylalaninhydroxyldzu , do-
sud znamo 400 typti mutaci. Mutace zptsobi neschopnost pfeménit fenylalanin na tyrosin.
Chybéni fenylalaninhydroxylazy vede k hyperfenylalaninémii a fenylketonurii. Homo-
zygoti jsou po porodu normalni, jen v krvi se vyskytuje vysoka hladina fenylalaninu. Ta
ale vede k poruse vyvoje mozku a tézké mentélni retardaci uz v 6. mesici zivota. Mezi dalsi
projevy patii sniZend pigmentace klize a vlasi (nedostatek tyrosinu — prekurzor melaninu),
zapach mySiny (intermedidrni metabolity fenylalaninu v mo¢i a potu). Diagnoza je zahrnuta
do rutinniho screeningového vysetieni v porodnici (Guthrieho test). Hyperfenylalaninémii
1ze predejit dietou bez fenylalaninu.
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Vedle klasické fenylketonurie zname jeSté matefskou fenylketonurii. Setkat se s ni mu-
zeme u téhotnych zen s fenylketonurii. Piestane-li v dospé€losti dodrzovat dietu (jiz neni
potieba, vyvoj mozku ukoncen), dochazi ale k hyperfenylalaninémie a transplacentalnimu
transportu a u plodu se vyviji t¢zkéa mentalni retardace a viceCetné malformace, 1 kdyz je
heterozygot (teratogenni efekt fenylalaninu). Prevenci je dieta bez fenylalaninu pted poce-
tim.

Benigni hyperfenylalaninémie je pouze ¢astecné chybéni fenylalaninhydroxylazy. Kli-
nické projevy fenylketonurie chybi

Deficit dihydropteridinreduktazy (DHPR), 2-3% vsech ptipadd fenylketonurie, dieta
bez fenylalaninu je neti¢inna.

Galaktosémie je porucha metabolismu galaktozy, vyskytuje se v poméru 1 : 30 000
porodiim. Galaktoza spolecné s glukozou tvoii laktozu (mlé€ny cukr), galaktoza se meta-
bolizaje na glukozu pomoci enzymu galaktdza-1-fosfat-uridyltranferdza. Podstatou one-
mocnéni je pravé mutace v genu pro tento enzym a v jeho disledku dochazi k hromadéni
galaktozy v riznych orgéanech (jatra, slezina, ocni ¢ocka, ledviny, mozkova kira).

Klinické projevy zahrnuji zvraceni a prijmy po poziti mléka, Zloutenka a hepatomegalie
(steatoza, pozdéji cirhdza) v disledku ukladani v jatrech, zakal o¢ni cocky, v mozku zanik
neuront, glidza, vyviji se edém, fada neurologickych ptiznaki vcetné mentalni retardace.
Dietou bez galaktdzy Ize predejit rozvoji zmén.

Wilsonova choroba (hepatolentikuldrni degenerace) je porucha metabolismu médi,
vzacna (1 : 30 000), je dana mutaci genu ATP7B (chromosom 13) pro ATP-dependentni
transportér kovovych iontli (hepatocyty). PoruSena inkorporace médi do ceruloplasminu
vede k snizeni biliarni exkrece a postupnému hromadéni médi. Méd’ se hromadi v:

e jatrech: steatdza, akutni nebo chronicka hepatitida, cirh6za
e mozku: bazélni ganglia (neurologicka a psychiatricka symptomatologie)
e oku: hnédozelend depozita v limbus corneae (Kayser-Fleischertv prstenec)

Urceni diagnozy spociva v chemickym prikazu zvySeného mnoZstvi médi v jaterni
tkani.

Do této skupiny onemocnéni patii cela fada dalSich chorob jako napfi.: glykogendzy,
lyzosomalni stifadavé choroby (thesaurismézy), mukopolysaccharidozy.

Gonozomalné recesivni choroby (s dédi¢nosti vdzanou na chromozom X)

naprosta vétSina recesivni

pienos z heterozygotni matky pouze na syny (postizeno 50%)
dcery mohou byt jen prenaseckami (50%)

déti postizeného otce: synové zdravi, vSechny dcery pienasecky
hemofilie A a B, Duchennova svalova dystrofie

Gonozomalné dominantni choroby (s dédi¢nosti vdzanou na chromozom X)

e velmi vzacné dominantni
e pienos na 50% synil a dcer postizené heterozygotni matky
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e d¢ti postizeného otce: vSechny dcery postizeny, vSichni synové zdravi
e vitamin D — resistentni kiivice

Hemofilie A je onemocnéni s mutaci pro gen koagulacni faktor faktoru VIII. V dasledku
vznika porucha srazilivosti krve. Castost vyskytu: je 1 : 10 000. Ve 30% se jednd o novou
mutaci (negativni rodinna anamnéza). Postizeni muzi, velmi vzacné heterozygotni zeny
(inaktivace normalniho chromozomu X ve vétSin€ buné€k). Je popsdno mnoho riznych mu-
taci genu pro faktor VIII, postiZeni jedinci maji rtizny stupeni deficitu faktoru VIII. Kkli-
nicky se sle projevi uz pokles pod 1% normalni aktivity. Klinicky vidime snadny vznik
sufuzi, masivni krvaceni po traumatu nebo operacich. Opakované krvaceni napiiklad do
kloubii vyvolava kloubni deformity.

Hemofilie B (Christmasova choroba) pfedstavuje pokles aktivity faktoru IX s ¢etnosti
ost vyskytu: 1 : 50 000. Onemocnéni je klinicky neodlisitelné od hemofilie A.

Duchenova svalova dystrofie je onemocnéni s mutaci genu pro dystrofinu, ten Uplné
chybi a projevuje se to snizenou kontraktilitou svalti. Postizeny jsou jak kosterni svaly tak
myokard. Castost vyskytu: je 1 : 3 500.

Daltonizmus (barvoslepost) je porucha vnimani ¢ervené a zelené barvy.

2.5.3 CHOROBY S MULTIFAKTORIALNI (POLYGENNI) DEDICNOSTI

[ofwasrmmaroua

Choroby s multifaktorialni dédi¢nosti jsou podminény vysSim poctem genii malého
ucinku (= polygenni princip) a souc¢asné modifikaci zevnimi vlivy (=ne-geneticka slozka).
Pro projevy onemocnéni je nutné, aby jedinec byl nositelem urcitého poctu mutovanych
genu, ale pro spusténi je potieba prahovy efekt - zevni vliv. Tize choroby je umérna poctu
postizenych genil a vétsi riziko téchto onemocnéni souvisi s pozitivni rodinou anamnézou
(u ptibuznych prvniho stupné).

Znaky d&déné timto zplisobem byvaji vétSinou méfitelné (napi. vyska, vaha, ...), proto
mluvime o dédi¢nosti tzv. kvantitativnich znakd Timto typem dédi¢nosti se dédi nékteré
fyziologické charakteristiky (hmotnost, vyska, barva vlasi) nebo dédi¢na onemocnéni.

Ttidéni kvantitativnich znakt z hlediska populacniho:

e Anatomické rozméry a poméry
e Psychické funkce
e Fyziologické parametry

Ttidéni kvantitativnich znak z hlediska dédi¢nych onemocnéni:

vzacné vady a choroby (populaéni ¢etnost < 1%)
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vrozené vyvojoveé vady (VVV) jako rozstépy v obliceji (ret, patro)
srdecni VVV

rozstépy nervové trubice

nespravny vyvoj kycelniho kloubu

zuzeni jicnu

vady a choroby se stiedni ¢etnosti (< 5%)

e znacnd ¢ast t€zkych dusevnich onemocnéni jako je schizofrenie (rozstép osobnosti)
e bipolarni psych6za (maniodepresivita)
e slabomyslnost (oligophrenie)

onemocnéni s vysokou populaéni frekvenci

onemocnéni s vysokou populacni frekvenci
vysoky krevni tlak (hypertenze)

diabetes mellitus typu II

obezita

viedova choroba zazivaciho traktu

poruchy imunity — alergie (napf. astma, atopie)

[ poovoocesrioew

Jednotlivym onemocnénim se tento studijni text dale nevénuje, oborové spadaji do ji-
ného predmét (do patologie).

Kapitola seznamuje studenta se zdkladnimi pojmy a principy z genetiky. Soucasti je
popis molekul a déji odpovédnych za prenos genetické informace. Jak miize dojit k posko-
zeni genu, jaky to dopad na jedince v podobné piehledu onemocnéni s genetickym pliavo-
dem a jak je mozné zjistit pravdépodobnost, Ze dispozice pro dané onemocnéni se ponese
do dalsi generace.
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3 ZAKLADY EMBRYOLOGIE

[ menrmmsommone

Kapitola se vénuje zdkladim embryologie. Seznamujeme se fazemi predchazejici oplo-
zeni — progeneze. Progeneze je fazi vzniku a vyvoje pohlavnich bunék. Nasledné je jsou
popsany procesy oplozeni (fertilizace). Blastogeneze je obdobim déleni a formovanim za-
kladni bunééné stavby embrya, zacind vznikem zygoty a konci zformovanim zakladnich tii
zarodecnych listll — entodermu, mezodermu a ektodermu, vrstev, které jsou zakladem pro
vSechny orgédny lidského organizmu.

Ve vsech fazi svého vyvoje muze dojit k poruse vyvoje, kterd miize mit na embryo za-
sadni disledek.

Hlowemorory 0]

Po prostudovani této kapitoly bude student znat:

zéakladni pojmy embryologie

faze vyvoje embrya

popsat spermatogenezi, oogenezi

co se d¢je béhem fertilizace

vyvoj embrya béhem blastogeneze

vyvoj béhem organogeneze

prehled derivati jednotlivych zarode¢nych listi

Dlosromameesnon

4 hodiny
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_

embryologie, progeneze, blastogeneze, organogeneze, embryogeneze, fetogeneze, onto-
geneze, embryo, fetus, morula, blatocysta, gastrulace, neurulace, notogeneze,

Embryologie je ,,nauka o zarodku‘ (z feCtiny znamena ,,nauka o zarodku*, embryo =
zarodek). Je to v&dni disciplina, kterd se zabyvé studiem individudlniho vyvoje jedince
v prenatalnim obdobi. Toto obdobi trva od oplozeni vajicka (oplozené vajicko = zygota)
po porod. Podle zkoumanych objektl se déli na embryologii rostlin, zivo¢icht a ¢lovéka.
Morfologicka embryologie zkouma tvarové zmény, Fyziologickd embryologie zkouma vy-
voj funkce organti, experimentalni embryologie zkouma pficiny zmén experimentalnimi
metodami, srovnavaci embryologie porovnava vyvoj riznych druhii organismii.

Prenatalni vyvoj se déli na dvé obdobi:

e embryonalni — vyvijejici se jedinec — embryo
e fetdlni - vyvijejici se jedinec - plod -fetus

Toto rozdéleni je umélé a do znacné miry formalni, protoze vyvojové zmény piechazeji
plynule z obdobi embryondlniho do fetalniho.

Embryonélni obdobi zahrnuje etapy od rozdéleni zygoty na dvoubunécné embryo
do konce 2. mésice (8 tydntl). V tomto ¢asovém useku probiha diferenciace embryonalnich
kmenovych bun¢k. Vzniknou tfi zdkladni zarodecné listy (ektoderm, entoderm, mezo-
derm), ze kterych se diferencuji jednotlivé tkdn¢ a organy. Vytvareji se také nékteré pre-
chodné tutvary (Zaberni oblouky, ocasni vybézek, hrbol srde¢ni a jaterni) a rudimentalni
organy (zloutkovy vacek, allantois), které pozdéji zanikaji. Koncem embryonalniho obdobi
jsou vytvoteny zaklady vSech organii (v rizném stupni diferenciace) a zevni tvar ma v za-
kladnich rysech podobu postnatalniho jedince (s urc¢itou disproporci).

Fetélni obdobi zahrnuje ¢asovy usek od zacatku 3. mésice (9. tyden) do konce gravidity
- do porodu. Béhem tohoto obdobi pokracuji zmény zahdjené¢ v embryonalnim obdobi a
projevuji se prfedev§im dalSim morfologickym a funkénim dozrdvanim a diferenciaci tkani
a organu (histogeneze, organogeneze). Ve fetalnim obdobi se fada organti chova odlisné
nez postnatalng, coZ je dano tim, Ze plod se nachéazi ve vodnim prostiedi plodové vody a
vyména latek a dychacich plynti probiha prostiednictvim placenty. Plice nedychaji a krev
cirkuluje odliSnym zptsobem ve fetdlnim ob&hu. Jatra a slezina jsou po ur¢itou dobu sidlem
krvetvorby. Na kliZi vyroste primarni ochlupeni, lanugo, které pted porodem opét vymizi.
Ke konci fetdlniho obdobi (pied porodem) je vétSina orgédnt diferencovéna tak, ze vyko-
nava své zakladni Zivotni funkce. Napft. v travicim traktu je to polykaci reflex, peristaltika,
sekrece Zluci, resorpce v tenkém stievé a obdobné 1 v jinych systémech. Pti porodu po
podvazu pupecniku piestane byt plod zavisly na placenté€, coz se nejvice projevi zménami
v systému dychacim (rozepnuti plic) a obéhovém (piechod z fetdlniho obéhu na defini-
tivni).
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3.1 Progeneze

Progeneze popisuje vyvoj pohlavnich buné¢k - gamet - v obdobi pted oplozenim a rozdily
ve zpusobu a ¢asovém prabéhu vzniku a diferenciace spermii — spermatogeneze a vajicek
— oogeneze.

Gamety vznikaji meiézou a v disledku redukéniho déleni maji haploidni sadu chro-
zloutkového vacku, odkud putuji do zakladi gonad — diferenciace na spermatogonie a oo-
gonie. Dalsi vyvoj samcich a samicich gamet je velmi rozdilny.

3.1.1 SPERMATOGENEZE

Spermatogeneze zafina v prenatalnim obdobi diferenciaci gonocyti ve spermatogonie.
Dale se ned¢li a zGstavaji v interfazi az do puberty. Puberta je charakterizovana intenzivnim
mitotickym délenim — proliferaci. Néasleduje perioda ristu, kdy se spermatogonie znacné
zveétsuji a vznikaji primarni spermatocyty. Primarni spermatocyty se déli meiozou, nejprve
vznikaji dva sekundarni spermatocyty (s haploidnim poctem chromozom), dale béhem
meiozy vzniknou z jednoho sekundarniho spermatocytu dvé spermatidy. Spermatidy maji
kondenzované jadro s malym mnozstvim cytoplazmy.

Varle {testis} Spermatida
Semenotvorné
kanalky v T Sekundami
(tubufi Sertoliho spermatocyty
—— seminiferi) bunky
] | | Primarni
R rimarni
W

ot spermatocyt

.

Membrana

Spermatogonie semenotvornych
kanalkd

Obrazek 30: Spermatogeneze.
Procesem zrani spermatid vznikaji spermie. Z jadra vznika hlavicka a z cytoplazmatic-

kych struktur krcéek, spojovaci oddil a bicik. Z Golgiho komplexu vzniké plochy vacek -
akrosom, ktery se ¢epickovité priklada na apikalni ¢ast jadra, centrioly se st€huji do krcku,
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distalni centriol predstavuje bazalni télisko osového vldkna, kolem néhoz se diferencuji
chordy. Mitochondrie vytvoii Sroubovité uspoiradanou pochvu ve spojovacim oddile.

Z jednoho spermatocytu tedy vzniknou ¢tyfi plnohodnotné spermie s haploidnim poctem
chromozomu a rozdélenymi gonozomy - dvé spermie 22+X a dvé spermie 22+Y.

Proces zrani od nediferencované spermatogonie az po zralou spermii trva 64 dni.
Zrala spermie se sklada z:

1. Hlavicka - jadro s haploidni genetickou vybavou, cytoplazma, akrozom — plni funkci
lysozomu — slouzi k rozruseni struktur obalujicich oocyt (corona radiata a zona pellucida),
obsahuje né€kolik hydrolytickych enzymii jako je hyaluroniddza (Stépi glykosaminogly-
kany, akrozin (proteaza), neuraminidaza, kysela fosfataza.

2. Krcek — struktura spojujici hlavicku a bicik.
3. Bicik — ¢ast spermie umoziujici jeji pohyb, obsahuje svazek mikrotubult zakotveny

v bazalnim télisku sestavajici se ze tfi segmentli: spojovaci (stiedni) segment - obsahuje
fadu mitochondrii poskytujicich energii pro pohyb, hlavni segment, koncova ¢ast

akrosom

cytoplazmatickd membrana

Jadr%roximélnf mitochondrie

— l

hlavicka spojovaci oddil bicik terminalni ¢ast biciku

Obrézek 31: Zrala spermie.

3.1.2 OOGENEZE

Oozeneze zacind v prenatalnim obdobi, kdy se z gonocytu diferencuje oogonie, nastava
obdobi proliferace — mitotické déleni. Déale obdobi riistu a pfemény na oocyt primarni. Pri-
marni oocyty jsou obklopeny folikuldrnimi buitkami (tvofi tzv. primordialni folikul). Vy-
zravani oocytu je spjato s vyzravanim folikulu... ovaridlni cyklus. V této fazi je zahéjeno
1. zraci déleni — preruSeno v leptotene. Mnohé¢ folikuly déleni uz nedokonci a méni se na
atretické folikuly. PieruSeni trva az do puberty (dospélosti). Oocyt sekundéarni vznika po
dokonceni 1. zraciho déleni (kolem doby ovulace). Dokonceni 2. zraciho déleni je podmi-
néno fertilizaci.

Zraly oocyt obsahuje jadro, cytoplazmu a organely. Vajicko je obklopeno dvéma obaly:

1.Zona pellucida
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glykoproteinovy obal vajicka savctl, ktery je produkovan samotnym vajiCkem

v priabéhu oogeneze

e slouzi k selekci spermii (pouze neposkozené spermie jsou schopné projit skrz)

e jeji dalsi funkcei je zabranéni tzv. polyspermii — jevu, kdy je vajicko oplozeno vice
nez jednou spermif

e Zona pellucida setrvava okolo rozvijejiciho se zarodku az do stadia blastocysty

2. Corona radiata

¢ bunécny obal vajicka, ktery zabezpecuje béhem oogeneze jeho vyzivu

Corona
radiata

Plasma g "
membrane (0 > g

Nucleolus - A
ey o
Nucleus v
Cytoplasm - )
\
Zona Lk K.\'\ y
pellucida : - £

Obrazek 32: Primarni folikul.

3.2 Fertilizace

Fertilizace = oplodnéni, vysledkem fetilizace je zygota — burika, kterd vznikne splynutim
spermie a vajicka.

Proces zafind pohybem spermie z vaginy do délohy a dale do ampuly vejcovodu. Je
navadéna k vajicku teplem a chemickymi signély. Cestou prodélaji tzv. kapacitaci (kyselé
pH). Jedna se o zménu vlastnosti bunééné membrany spermie umoznujici vazbu spermie
na zona pellucida. Z 200-300 miliond spermii ve vaginé se k vajicku dostane pouze 300 az
500. Pouze jedina spermie fertilizuje vajicko, ostatni pomahaji narusit ochranu vajicka.
Pouze ty spermie, které prosly kapacitaci jsou schopny piekonat corona radiata. Zona pellu-
cida umoziuje ptipojeni spermie a indikuje zahdjeni akrozomalni reakce. Enzym akrozin
umozni spermii projit zonou. Jakmile se spermie dotkne oocytu, zahdji se reakce zony

P11 priniku spermie do vajicka musi pfekonat coronna radiata, toto zvladnou pouze spe-
rimi s UspeéSnou kapacitaci a zona pellucida. Spousti se akrozomalni reakce a reakce zony.
Akrozomalni reakce zac¢ina splynutim zevni a vnitini akrozomalni membrany a vyliti ak-
rozomalnich enzymt (hyaluroniddza) — akrozin — umozni spermii priichod zonou. A pfi
dotyku oocytu a spermie se zahaji také reakce zony — kortikalni (zonalni) reakce. Ta
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spocivave ve vyliti enzymu z kortikdlnich granul do prostoru mezi zonou a membranou
oocytu, zmeéni se fyzikalni vlastnosti zona pellucida a ta se stava neprostupna pro dalsi
spermie.

Protein

EGG CYTOPLASM
o i Cortical granule
Acrosome J membrane
. \ d : Perivitelline
Actin Hydrolytic enzymes space
Cortical

granule Fused plasma
3 @ membranes

head
© Contact

@ Acrosomal reaction
© Growth of acrosomal
process
© Entry of sperm

© Fusion of the nucleus
plasma membranes

of the sperm and
egg.
Copyright @ Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings.

Fertilization envelope

© Cortical reaction

Sperm plasma
membrane

Obrazek 33: Fertilizace.

Nastava fize oocytu a spermie. Nejdiive spolu za¢nou interagovat membranové inte-
griny a dojde k adhezi obou bunék. Poté¢ obé membrany splynou. V této fazi se spermie
priklada ,,bokem* k oocytu, protoZe po kapacitaci ji chybi nad akrozomem membrana, ktera
je k adhezi potfebna. V dalsi fazi se hlava i bi¢ik spermie vsune do oocytu, ale membrana
spermie zistane vne¢. Na tyto reakce oocyt odpovida zondlni reakcei, obnovenim druhého
meiotického dé€leni (dokonéi ho hned, jak spermie vstoupi a vytvoii samici pronucleus) a
metabolickou aktivaci vajicka (aktivacni faktor ptichdzi se spermii). Mitochondrie, které
pfinese spermie pii oplozeni do vajicka jsou aktivné likvidovany.

Nasledné se za¢ne formovat nové jadro. Dokonci se 2. zraciho déleni oocytu, sam¢i pr-
vojadro se zvéEtsi a piiblizi k sami¢imu prvojadru (pronukleus) a dojde k syntéze DNA obou
prvojader (zdvojeni chromatid). Bi¢ik spermie degeneruje. Splynutim prvojader vznikne
zygota a builka se za¢ne pfipravovat na déleni.

Zygota je diploidni buiika, kterd obsahuje pilku chromozomi od otce a ptl od matky,
jeji chromozomova kombinace je odliSna od obou rodi¢ii. Urceni pohlavi nového jedince
zé&visi na tom, jestli spermie nese chromozom Y nebo X. Bez fertilizace by oocyt dogenre-
roval do 24 hodin po ovulaci.

Nastava ptiprava na mitotické déleni. Proces d€leni pokracuje dal a dal a kazda bunka
nového organizmu ponese piesné kopie genli obsazenych v zygote.
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3.3 Blastogeneze

Blastogeneze je proces vyvoje zygoty obsahujici ryhovani vajicka, vznik zdrode¢nych
listi, formovani organovych zékladd, konci asi 14 dni po oplozeni.

1 tyden vyvoj od oplozeni po nidaci nazyvame obdobi ryhovani. Zah4ji se asi 30 hodin
po fertilizaci a spociva v opakovanych, rychle po sob¢ nasledujicich mitézach bez tran-
skripce (a proteosyntézy) a bez interfaze. Zygota zlistava obalena z. Pellucida, délenim
vznikaji blastomery. Nejprve 2, pak 4, 8, 16 ... Blastomery nestihaji doristat (pouze se
deli), jednotlivé blastomery se postupné zmensuji, vajicko je stejné velké.

0-0-0-O

zygote e cells acells

4 cellg geells

sicke view top view

Obrazek 34: Ryhovéani.

3. az 4. den je vajicko tvofeno 16 blastomery, toto stadium se nazyva morula. Morula
postupuje vejcovodem do dutiny délozni. 4. den po oplodnéni se butiky uvnitt moruly ro-
zestoupi, vznikd dutina a do dutiny pronika tekutina. Dutina — blastocel jeohrani¢ena jed-
nou vrstvou bunék — trofoblast. Trofoblast - zajisténi vyzivy, kontaktu s matetskym orga-
nizmem, odpovida za formovani placenty. Do dutiny prominuje skupina bunék — embry-
oblast. Embryoblast - vnitini bunéna masa je vlastnim embryem.

Zona Pellucida

Embryoblast

Trophoblast

Blastozystenhihle

Obrazek 35: Embryoblast, trofoblast.

67



Michaela Klementova — Zaklady genetiky a prenatalni diagnostika

Volna blastocysta setrvava v dutin€ délozni asi 2 dny. Z povrchu mizi z. Pellucida, mizi
tim bariera, blastocysta se kone¢né zvétSuje a mize se usadit ve sliznici délohy — nidace
(implantace), K nidaci dochazi na konci prvniho tydne po oplozeni.

Asi 5. den dochézi k degeneraci z. Pellucida a jeji odlouceni od blastocysty. 6. den dojde
k ptilozeni blastocysty k povrchu endometria a 7. den je dokoncena povrchova implantace
blastocysty a buniky se dale diferencuji. Nej€astéji k zahnizdéni dochdzi v horni zadni ¢asti
délohy.

Pozn.: mimodé&lozni t€hotenstvi (graviditas extrauterina)-uhnizdéni ve vejcovodu, po-
btisnicové dutiné—nasledny rist zarodku ohrozuje zivot matky —napt. krvaceni po rupture
vejcovodu

Trofoblast se v misté kontaktu diferencuje na 2 vrstvy:

1.zevni: syncytiotrofoblast - periferné uloZeny, invazivné se chovajici, mnohojaderna
masa bunék tvotici enzymy a prozirajici se do sliznice az k cévam

2. vnitini: cytotrofoblast - jednotlivé dobte odliSitelné buiky
Embryoblast prochézi procesem delaminace a dehiscence a diferencuje se:

1. delaminace (odstépeni) - vytvoieni vrstvy kubickych bunék ptivracenych k blastocelu
- hypoblast

2. dehiscence (rozestup bunék) - vznika amniovy epitel a epiblast — mezi nimi amniova
dutina

Epiblast a hypoblast tvoii dvouvrstevny zarodecny tercik = blastocysta bilaminaris. Bi-
laminarni (dvouvrstevny) zarodeény tercik je tedy v tento okamzik tvoten:

1. hypoblast — kubické buiiky ....primitivni entoderm

2. epiblast - valcovité buiiky ....primitivni ektoderm

Inner cell mass Bilaminar germ disc

Embryoblasts Epiblast Amniogenic cells or Embryonic disc

Amniotic cavity
Epiblast
Hypoblast

Endodermal
cells of Yolk sac

Yolk sac

Obrazek 36: Blastocysta bilaminaris.
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9. den se z hypoblastu oddéluje skupina bunék, které formuji zloutkovy vak — ten do
velké miry nahrazuje byvaly blastocoel. Strop amniové dutiny je tvofen plochymi buitkami
- amnioblasty (pravdépodobné vznikaji z trofoblastu), které tvoii amniovy epitel . Z cyto-
trofoblastu se oddéli vrstva plochych bunék — exocoelomova (Heuserova) membrana, ktera
se spojuje s hypoblastem, a spole¢né ohranicuji dutinu primarniho Zloutkového vacku.

Sténa primarniho zloutkového vacku je tedy tvorena Heuserovou membranou, pochaze-
jici z trofoblastu a jeho strop tvoii hypoblast ptivodem z embryoblastu. Heuserova mem-
brana se odd€luje od cytotrofoblastu a vznikly prostor vypliuje fidka vyplitkova tkan, ex-
traembryondlni mezoderm (mezoblast). Syncytiotrofoblast buji a prortista do hloubky de-
ciduy a tvoii se v ném Stérbinovité prostory — lakuny, do kterych pozdéji vyust'uji krevni
kapilary.

Na konci druhého tydne je zdrodek pln¢ zahnizdén do d€lozni sliznice, defekt délozni
sliznice je nejprve kryt fibrinovou zatkou a postupné prertista novou vystelkou (jednovrs-
tevny cylindricky epitel) — operculum deciduale. Cinnosti syncytiotrofoblastu dochazi k
nahlodéavani vlase¢nic a nékdy i k mirnéjs§imu krvaceni do délohy= ¢asové odpovida men-
struacni fazi, proto je v takovém piipad¢ chybné odhadnut termin porodu. V extraembryo-
nalnim mezodermu vznikaji dutiny, ty postupné splyvaji v extraembryonalni coelom — exo-
coelom neboli dutinu choriovou. Mezoderm se rozdéli na 2 vrstvy: parietalni — naléhajici
na trofoblast a visceralni — pokryva amniovy a Zloutkovy vacek. Zarodecny stvol je spojkou
mezi parietalnim a visceralnim listem.

Na konci druhého tydne se také zakladaji plodové obaly chorion a amnion. Chorion je
tvofen z parietalniho listu extraembryonalniho mezodermu spole¢né s obéma vrstvami tro-
foblastu. Amnion pochazi z visceralniho listu spolu s amniovym epitelem.

V této fazi je hojné tvoren lidsky choriovy gonadotropin (hCG). HCG je tvofen syncy-
tiotrofoblastem zahy po zacatku zahnizdéni (asi 8 den) a do 6. mésice udrzuje ¢innost Zlu-
tého téliska. Uz asi 14 den muze byt zjistén v moci. Tehotenské testy pracuji na imunolo-
gickém principu stanoveni jeho beta podjednotky. V syntetické formé je uZivan pfi asisto-
vané reprodukci. Mimo téhotenstvi je markerem nadorti vychazejicich z trofoblastu.

Decidua (sliznice délohy) se méni. Decidudlni buiiky odpovidaji na pfitomnost syncyti-
otrofoblastu decidudlni pfeménou (reactio decidualis). Ta spociva ve zméné tvaru z viete-

vvvvv

kosti syncytiotrofoblastu jsou do né€j ¢asem zavzaty a slouzi k vyzivé zarodku Decidua
tvpfi:

e decidua basalis —v hloubce implanta¢niho mista, vytvofi matefskou €ast placenty
e decidua capsularis —kryje zarodek/plod
e decidua parietalis —zbyvajici ¢ast
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Krev se vyléva do trofoblastickych lakun, lakuny splyvaji v lakunarni sit’a jsou zakla-
dem budoucich intervildéznich prostori placenty. Krev do lakun je pfivadéna cestou aa.spi-
rales, pfivadéné ziviny se stavaji dostupnymi pro zarodek, zplodiny metabolizmu mohou
byt odvadény. V tento okamzik mluvime o pocatku uteroplacentadrniho ob&hu.

12-14 den entoderm zarode¢ného teréiku postupné prertista na sténu primarniho zlout-
kového vacku. Primarni zloutkovy vacek se zaSkrti a méni se na exocoelomovou cystu,
ktera postupné splyne se sténou dutiny. Primarni zloutkovy vak se méni na sekundarni
Zloutkovy vagek. Cast entodermovych bunék v pedni oblasti zdrode¢ného teréiku se ztlus-
tuje v tzv. prechordalni ploténku (soucéast budouci oropharyngové membrany).

Mezoderm je rozdélen na 2 vrstvy:

e extraembryondlni splanchnicky mezoderm - na vné&j§im povrchu sekundéarniho
zloutkového vaku (visceralni list)

e extraembryonalni somaticky mezoderm - na vnitfnim povrchu choriové dutiny a
vnéj$im povrchu amniové dutiny (parietalni list)

Primary Trophoblastic

Oropharyngeal ' . lacunae

membmqe

o

e Maternal sinusoid

—

~__Connecting stalk

" Amniontic cavity

—Secondary yolk sac

Extraembryonic somatic
mesoderm (chorionic
plate)

Extraembryonic cavity
(chorionic cavity)

e Exocoelomic  Extraembryonic splanchnic
cyst mesoderm 2

Obrazek 37: Vyvoj embrya.. 12 az 14 den

Somatic mesoderm

Somatic mesoderm

Epiblast

iﬂm, . O "!!'!“m!‘
Prochordal p Cloacal plate

Exocelomic membrane Exocelomic membrane
Splanchnic mesoderm Splanchnic mesoderm

Obrazek 38: Prechordalni ploténka.
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3.4 Organogeneze

[Mjcosemmarovis

Organogeneze jsou procesy vedouci k riistu a vyvoji organovych zaklada. Blastogeneze
+ organogeneze = embryogeneze. Embryogeneze = vyvoj zérodku ¢lovéka .....od vzniku
zygoty po asi 8T po fertilizaci.

Ve tfetim tydnu vyvoje dochazi k n€kolika zadsadnim procest vyvoje:

e proces gastrulace - vyvoj tfetitho zdrodecného listu — mezodermu
e proces notogeneze - vyvoj chorda dorsalis jako axidlniho (osového) Gtvaru

e proces neurulace - diferenciace neuroektodermu, neurdlni trubice a crista neuralis
jako zéklad CNS a PNS

Gastrulace

Pted gastrulaci vypada zarodecny ter¢ik lidského embrya jako placicka tvoirend pouhymi
dvéma vrstvami (hypoblastem...primitivni endoderm a epiblastem...primitivni ektoderm)1
V procesu gastrulace se uplatiuji mechanizmy bunééné migrace, vybérové déleni nékte-
rych skupin bunck a dal$i mechanismy. Vrstvy gastruly se postupné transformuji v tzv.
zarodecné listy - entoderm, ektoderm a mezoderm.

Na pocatku gastrulace v budouci kaudalni oblasti zarodecného terciku se proliferujici
buiiky epiblastu posunuji ke stiedni ¢afe — linearni ztlusténi = primitivni prouzek. Primi-
tivni prouzek - podélny val v raném zarodku ptaki a savcti, jenZ definuje osu hlava-ocas a
nasledn¢ dava vzniknout primitivni brazd€. V ose primitivniho prouzku vznika - podélny
otvor = primitivni brazda (tou migruji buniky budouciho zarode¢ného mezodermu a en-
todermu). Primitivni prouzek je veptedu zakoncen primitivnim (Hensenovym) uzlem. Pri-
mitivni uzel (Hensenlv) je organizitorem vzniku gastruly, je zhuSténim bunék smérem
kranidlnim a je zakonceny prohloubenim — primitivni jamkou. Buiiky vstupuji Henseno-
vym uzlem dovnitf embrya a migruji do mist svého cilového urceni. Ty buiiky, které pro-
jdou, vytvofti (v prostoru mezi epiblastem a hypoblastem) zéklad pro endoderm (entoderm)
a mezoderm. Ty buniky, které neprojdou a ziistanou v epiblastu, se oznacuji jako ektoderm.

- L - - L3 wiesoaerm
Amnion Ectoderm
Inner cell

Obrazek 39 : Gastrulace.
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K tomuto procesu je dilezité si uvédomit, Ze vSechny tfi zarode¢né listy vznikaji z
epiblastu a nikoliv z hypoblastu - ten je totiz zatlaCen migrujicimi epiblastickymi bufikami,
které vytvafi intraembryondlni endoderm.

Vysledkem gastrulace je tedy trilaminarni zarodec¢ny ter¢ik. Tteti zdrodecny list mezo-
derm vznik4 oddélenim bun¢k z chordomezodermového vybézku, z primitivniho prouzku
a uzlu a vypliiuje prostor mezi entodermem a ektodermem. Vyjimkou je faryngeélni a klo-
akova membrana (ektoderm naléhd na entoderm bez mezodermu).

Vsechny tkané a organy v lidském téle vznikaji ze tii zédkladnich zarode¢nych listd —
derivaty zarodecnych listi.

Notogeneze

Notogeneze je procesem vzniku notochordu = struny hibetni. Céast bunék vnikajicich
primitivni brdzdou do spodni ¢asti embrya se staci smérem k tzv. prechordalni plo-
ténce......chordomezodermovy vybézek. Zastavi se u prechordalni ploténky a vytvoii hla-
vovy usek notochordu. Nasledné sice nakratko zanikd, ale pozdéji se opét zvyraziuje a
tvoii pevnou osu vedouci od Hensenova uzlu (na jenom konci brazdi¢ky) az po prechor-
dalni ploténku. Cést vyb&zku ma trubicovity tvar - chordovy kanal (Lieberkiihniiv) — jeho
spodni sténa se ve stadiu 18 dni postupné prodéravi, takze vznikne samostatna chordova
ploténka.Ty¢inkovité struktura tvofici osu embrya a je zékladem chorda dorsalis. Pii oddé-
lovani vznikne v misté primitivni jamky smérem do Zloutkového vacku doc¢asnd komuni-
kace s amniovym vackem — canalis neurentericus.
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(A) (B) (C) Oropharyngeal
membrane

Qropharyngeal
ropmegbfana Prechordal

plate

Oropharyngeal
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Neural
plate
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Meural
plate

Motochordal
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Regressing primitive
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Obrazek 40: Notogeneze.

Entoderm Zloutkového vacku vybiha kaudaln€ za kloakdlni membranou v trubicovity
vybézek smétujici k zarodecnému stvolu. Utvar tvoii allantois. V pozdéj$im vyvoji zanika
a ¢astecné se podili na vyvoji moc¢ového méchyte.

Neurulace

Embryonalni stadium, v némz vznika neuralni trubice, se nazyva neurula — vlastné je to
v8ak pozdni gastrula. Vznik neuralni trubice pifimo souvisi se vznikem chordy. Ektoderm
lezici nad chordou za¢ne diky neuralni indukci tloustnout a formuje se nejprve tzv. neuralni
ploténka, jejiz tkan se oznacuje jako neuroektoderm. Tim zacina cely proces neurulace.
Nasledné¢ se buiiky nervové ploténky propadaji, vznikéd neuralni ryha. Okraje ektodermu
nad nim (,,neurdlni valy*) se za¢nou vzajemné ptibliZovat a nakonec splyvaji, ¢imzZ vznika
pod ektodermem duta neuralni trubice (uvnitt je neurdlni kandlek). Neurulace probiha po-
nékud odlisné v hlavové €asti, nez ve zbytku téla. Neurdlni ryha se prohlubuje a neuralni
valy se priblizuji k sobé az dojde k uzavfeni neuralni trubice Cast neuroektodermu se od-
déluje ve formé neuralni liSte - crista neuralis Neurdlni trubice je oteviena na obou koncich
— neuroporus anterior, posterior. Kranialni ¢ast trubice se zacina roz¢leiiovat na 3 vacky.
Koncem 4. tydne se uzavira nejprve neuroporus anterior poté i posterior.
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Obrazek 41: Prabéh neurulace.

Mezoderm se rozdéli na 3 ¢asti:

1.Paraxialni mezoderm - lezi té¢sné po stranach chorda dorsalis, je segmentovany, sklada
se z jednotlivych (prvo)segmentli neboli somiti. Koncem tfetiho tydne se vytvoii 1 az 3
somity.

2. Intermedidlni mezoderm - je vloZen mezi paraxialni a lateralni, proto se téZ n¢kdy
oznacuje jako stopka prvosegmentu. Diferencuje se z n€j nefrotom jako zéklad pro vyvoj
mocového systému.

3. Lateralni mezoderm - neni segmentovany, tvoii jednoduchou ploténku, ktera se po-
stupné rozdé€luje na dva listy: parietalni - somatopleuru, ktera naléha na ektoderm a visce-
ralni - splanchnopleuru, ktera sousedi s entodermem. Mezi nimi je dutina coelomova (pravy
embryonalni coelom), ktera probiha po obou stranach embrya, v kaudalni ¢asti se v kratkém
useku otevira a komunikuje zevné s dutinou exocoelomovou (choriovou). Kranidln¢ se
prava a leva coelomova dutina spojuji jako perikardova dutina, ktera lezi ptfed faryngeélni
membranou.

74 Paraxial mesoderm

Intermediate mesoderm

Lateral plate mesoderm
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Obrazek 42: Mezoderm.

Koncem 3. tydne jsou vytvofeny somity, zaklad srde¢ni trubice, zacind formovani neu-
ralni trubice. Béhem 4 tydne se uzavird neurdlni trubice, dochézi k zvedani zarode¢ného
ter¢iku do amniové dutiny a jeho odskrceni od Zloutkového vacku. Zarode¢ny tercik roste
do délky a klene se do dutiny amniového vacku. Vznika primitivni stfevo — pfedni, stfedn,
zadni. Dochézi ke znaénym zménam zevniho tvaru embrya, ke vzniku hlavového (krani-
alni) a ocasniho (kaudalni) zdhybu a dvou laterarnich zahybti ohnuti zarodku. Vznikaji
také koncetinové pupeny, zaberni oblouky.

V entodermu se objevuji zdhyby, které oddéluji pivodni Zloutkovy vacek od primitiv-
niho stieva. Jednoducha trubice je d€lend a 3 oddily:

e Piedni stfevo — ukoncené oropharyngovou membranou
e Stfedni stfevo — komunikuje se Zloutkovym vackem
e Zadni stftevo — ukoncené kloakéalni membranou

V oblasti zadniho stfeva koncem 4. tydne objevuji 2 vychlipky, a to laryngotrachealni —
zaklad dychaciho ustroji a jaterni. Paraxialni mezoderm se diferencuje v somity, interme-
diadlni mezoderm v nefrotomy — zaklad urogenitalniho traktu. Lateradlni mezoderm se roze-
stupuje, dutina pravého embryonalniho coelomu (komunikuje s extraembryondlnim coelo-
mem). V kranidlni ¢asti coelomové dutiny vznika dutina perikardova, hrbol srde¢ni na
povrchu embrya, zaklad srdecnich komor. Vznika zaklad pupecniku. Pupek je hranice mezi
embryem a extraembryondlnim prostorem.

Postupnym ptibyvanim somitll, které se rysuji na zevnim povrchu embrya do 6. tydne
se méni zevni tvar embrya. Pokracuje uzavirani neuralni trubice a jiz koncem 4. tydne do-
chazi k vymizeni neuroporus anterior i posterior. V kréni ¢asti jsou na povrchu patrné ctyii
zaberni oblouky (oznacené fimskymi ¢islicemi) a mezi nimi ektodermalni Zaberni ryhy. Z
prvé zZaberni ryhy vznika zéklad zevniho ucha a dalsi tfi tvofi ptfechodné prohlubeninu -
sinus cervicalis.

otic pit third branchial fourth branchial
mandibular arch arch

arch

rostral neuropore closing

forebrain 5" 8y o limb bud
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Obrazek 43: Zmény zevniho tvaru embrya.

V pribé¢hu pateho tydne miizeme pozorovat rozvoj mozkovych vacka, vyvoj oblice;.
Zvétsuje se hlavova ¢ast embrya, v jejiZ oblasti se rysuji zaklady smyslovych organt a to
jako plakoda ¢ichova, o¢ni a usni. Zevné vidime napadné tylni ohnuti embrya. Funguje
kardiovaskularni systém, rozviji se urogenitalni liSty — zadklad mezonefros

V Sestém tydnu mizeme pozorovat na koncetinach prstové ploténky, velkou hlavu, usni
hrbolky — zaklad vnéjs$iho ucha v¢. Boltce a dochéazi k napfimovani embrya. Také oko se
stava zietelnym diky nahromadéni o¢nich pigment(i. Na lateralni stran€ embrya se v oblasti
tzv. konCetinové listy tvoii ploutvi¢kovité zaklady nejprve pro horni koncetinu a o néco
pozdéji pro dolni koncetinu. Tyto zéklady se prodluzuji a koncem 7. tydne vznika ohnuti
loketni a kolenni V hrudni ¢asti se rysuji na povrchu dvé vychlipeniny - hrbol srdec¢ni a
hrbol jaterni. Koncem embryonalniho obdobi se zvétSovanim télnich dutin tyto hrboly vy-
mizi. Na kaudalni ¢asti embrya pozorujeme v prvé polovin€ embryonalniho Zivota ocasni
vybézek.

V sedmém tydnu staii vidime naznaceni meziprstnich $térbin hornich koncetin a v 8.
tydnu se oddéluji samostatné prsty, nejprve na horni a pak na dolni konéetin€. Zac¢ina osi-
fikace dlouhych kosti, probéhne fyziologické herniace stfeva do pupecniku, je redukovéana
komunikace zloutkového vaku a stfeva.

V osmém tydnu jsou vytvoteny témet kompletni ruce a nohy, vznikaji o¢ni vicka. Po-
hlavi stale nelze rozlisit na zaklad€ stavby zevnich pohlavnich organt.

oz

Zmeény velikosti v embryonalnim obdobi. Vyvoj jednotlivych ¢asti téla neni proporcio-
nalni. Ze zacatku roste hlavova ¢ast embrya a trup, ke konci embryonalniho obdobi tvoii
hlava asi 2 délky celého téla a koncetiny jsou relativné kratké.V prabéhu fetdlniho obdobi
se zveétSuji koncetiny a velikost trupu v porovnani s velikosti hlavy vice. U novorozence
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hlava tvofi asi Y4 celkové délky, postnatalné jesté pokraCuje tento vyvoj, nebot’ dospéla
hlava odpovida 1/8 celého téla.

8 weeks

Obrazek 45: Vyvoj oblicejové Casti.
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Derivaty zarode¢nych listii:
Ektoderm

e Epidermis

KozZni adnexa

mlécna zlaza

Epitel dutiny ustni a nosni
Epitel andlni a zevniho genitalu
Zubni sklovina
Adenohypofyza

Spojivka, epitel rohovky a ¢ocka
Zevni zvukovod

Blanity labyrint vnitiniho ucha
o Cichovy epitel

Entoderm

Epitel a velké zlazy traviciho traktu (jatra, slinivka)

Epitel dychaciho traktu

Cavitas tympani a tuba auditiva

Tonsily

Glandula thyroidea

Glandulae parathyroideae

Thymus

Mocovy méchyt

Urachus (vazivovy pruh spojujici vrchol mo€ového méchyie s pupkem, fixujici mo-
covy mechyt ke sténé télni)

Mezoderm
Paraxialni - somity

e Sklerotom - axialni skelet
e Mpyotom - kosterni svaly
e Dermatom - corium kuze

Intermedialni - nefrotomy
e Mocovy a pohlavni systém
Lateralni - visceralni list

Visceralni list mezotelu
Hladka svalovina
Myokard

Cévy krevni a lymfaticke
Krev a lymfa

Lymfatické organy, slezina
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e Kiira nadledviny
e (Cast gonad

Lateralni - parietalni list

e Parietdlni list mezotelu a ptilehlé vazivo

Neuroektoderm

Neuralni trubice

e (NS - mozek, spindlni micha
e Retina

e Neurohypofyza

e Epifyza

Crista neuralis

e PNS - cerebrospindlni ganglia , autonomni ganglia, periferni nervy
e Dfeil nadledvinek, Paraganglia, Melanocyty
e Mozkomis$ni obaly

Mezenchym je embryonalni "pojivova tkan". Vznika migraci bunék z pozdniho mezo-
dermu (vzacnégji ektodermu), vypliluje Stérbiny mezi zdrodecnymi listy. OdliSuje se fidkou
az sitovitou texturou. Mezenchym se diferencuje v fadu definitivnich tkéni: hlavné poji-
vove tkang - vazivo, chrupavka a kost, krevni a lymfatické cévy, zubni tkan€ mimo sklo-
viny, endotel pfedni komory ocni. Nékdy je tento pojem vypoustén nebo je zahrnut pod
pojem mezoderm.

3.5 Fetogeneze

Mccsmmssrovens ]

Fetogeneze odpovida procesim vyvoje od 9T do porodu. V této fazi sledujeme vyvoj
jednotlivych orgdnovych soustav samostatné. Morfologické procesy nejsou porodem ukon-
ceny a pokracuje vyvoj orgdnovych soustav i po porodu — postnatalni obdobi. Cely vyvoj
jedince od poceti do smrti je ontogeneze.

79



Michaela Klementova — Zaklady genetiky a prenatalni diagnostika

Nasledujici odstavce jsou vénovany vyvoji konkrétnich soustav. Je zde obsazen pouze
vybér ne¢kolika soustav a jesté je obsah znacné zestrucnén.

Studentovi se tim nabizi moznost nahlédnout do tohoto slozitého tématu embryologie,
jedna se o nepovinnou pasaz. V piipad¢ zajmu odkazuji na dopliujici literaturu.

Kosterni systém - axialni skelet

Kostra patete vznikéd ze somitl paraxialniho mezodermu — sklerotomu. Bunky sklero-
tomi migruji smérem k chordé€, bunécné elementy obklopuji chordu dorsalis a vytvareji
jednotny sklerotom. Sklerotomy se diferencuji ve sméru kraniokaudalnim na dvé poloviny:
kranidlni svétlejsi je tvofena fidCeji usporddanymi bunécnymi elementy a kaudalni je
tmavsi s hustéji uspotfadanymi buiikami. Déle dochazi ke spojovani téchto polovin tak, ze
kranialni ¢ast kaudalniho sklerotomu se spojuje s ¢asti kaudalni poloviny kranidlniho skle-
rotomu a tyto dvé spojené Casti davaji vznik obratlovému télu. Ze zbyvajici ¢asti tmavsi
kaudalni poloviny sklerotomu vznika meziobratlovy disk. Chorda dorsalis se v misté vzni-
kajiciho obratlového téla postupné zaskrcuje, az zanikne Uplné. Zbytek chordy zistava
pouze v oblasti meziobratlovych disktl jako zaklad pro jadro disku (nucleus pulposus). Ze
sklerotomu obratlil se tvoti také vybézky obratlli a v hrudni oblasti zebra. Sklerotom nej-
prve vytvareji vazivovy zéaklad — chrupavka — osifikacni centra. Myotomy tvofi kratké in-
tervertebralni svaly a ty se upinaji na sousedni téla obratli. Soucasné vyrtstaji z dorzalni
aorty parové intersegmentalni arterie, které lezi na hranici mezi jednotlivymi sklerotomy.
Ze spinalni michy vystupuji parové spinalni nervy, které probihaji na irovni stfedni casti
sklerotomu.

Kosterni systém - lebka

Vyviji se ptevazné z hlavového mezodermu a mezenchymu. Neurokranium — baze le-
becni, ploché kosti kalvy. Viscerokranium — obli¢ejova ¢ast — vznika pfevazné z Zabernich
oblouk.

Mezenchym davé vznik krvinkdm, endoteliim, buiikam pojiv (fibroblast, zirné buiika,
tukova burika, chondrocyt, osteoblast a osteocyt, odontoblast) a hladké svalové bunce.

Svalovy systém - PFi¢né pruhované svalstvo

Vychozim materidlem pro jejich vyvoj jsou myotomy, ty jsou segmentalné usporadané
a koncem 1 mésice vyvoje vysilaji myotomy ventralni vyb&zky. Ty vristaji do télni stény
mezi zaklady kiize a somatopleuru. Kazdy myotom se rozd¢€li na epaxialni oddil (dorsalni)
a hypaxidlni oddil (ventralni). pozlstatkem septa, které ptivodné obé skupiny svalstva od-
délovalo jsou fascie. Diferenciace myotomu probiha kraniokaudalnim smérem, v priabéhu
diferenciace se buitkky myotomil pfeménuji v myoblasty - myoblasty se seskupuji v podélné
sloupce a splyvaji v mnohojaderna syncytia - syncytia jsou zdkladem svalovych vldken a v
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jejich cytoplazmé se diferencuji pficné zihané myofibrily. Téch postupné ptibyva (nakonec
vypliluji témet celou cytoplazmu)

Epaxialni ¢asti myotomi tvoii hluboké zaddové svaly, spinokostalni svaly. Hypaxialni
¢asti myotomu tvoiti mezizeberni svaly, vétSina krénich svali, svaly trupu, svaly koncetin.
Svaly branchidlniho piivodu (z zabernich oblouktl) jsou svaly zvykaci, mimické, svaly fa-
ryngu.

Svalovy systém - Hladka svalstvo

Tvoii se z visceralniho listu nesegmentovaného mezodermu - svalovina stfevni trubice,
trachey, broncht, cév a urogenitalniho systému, ale také z mezenchymu - svalovina cév
hlavy a koncetin a z neuroektodermu - svaly duhovky, musculus sphincter a dilatator
pupillae, myoepitelové bunky koznich zlaz

Svalovy systém - Srdecni svalstvo

Tvofi se z mezodermu splanchnopleury Myoblasty se ptikladaji na sebe, ale na rozdil
od kosterni svaloviny nesplyvaji v souvislé syncytium, ale spojuji je navzdjem specializo-
vané kontakty - interkalarni disky.

KiiZe - Epidermis

Epidermis se diferencuje z povrchového ektodermu, je tvofena jednovrstevnym kubic-
kym epitelem, ktery se postupné pietvaii v dvouvrstevny periderm — vrstevnaty dlazdicovy
epitel. Pozdéji povrchové bunky zacinaji rohovatét.

KizZe - Dermis

Dermis se diferencuje se z lateralniho somatického mezodermu, ¢ast z dermatoma. Od
11 tydne mezenchymové builky zacinaji produkovat kolagenni a elastické vlakna. V pozd-
nim fetdlnim obdobi migruji z crista neuralis buitky do mezemchymu dermis: melanoblasty
— melanocyty - produkce pigmentu.

Kozni 7Zlazy, vlasy, nehty, mlééné Zlazy vznikaji z ektodermu (stratum germinativum
epitelu), do hloubky rostou epitelové Cepy, ty se diferencuji a koncem 4 tydne jsou vytvo-
feny zéklady mlécnych 714z - parové mlécné listy. Na ventrolateralni strané trupu az na ru-
dimentarni ocas vétSina zékladl zanika. V misté pfistich bradavek proliferuje epitelovy
zéklad na povrch 1 do hloubky, vznikaji mohutny epitelovy ¢ep, v centru se buiiky rozpad-
nou a to je zaklad hlavniho mlékovodu. Od baze cepu buji nové Cepy, zaklady dalSich mlé-
kovodii, na koncich rozsifeni v pupenovité vyristky — zaklady alveolt. Vlasové folikuly
jsou rozlisitelné od 20 tydne. Prvni vlasy (lanugo) je ve fetadlnim obdobi nahrazeny sekun-
darnimi vlasy a chlupy, v puberté pak terciarni vlasy (ohanbi, vousy). N se zakladaji v
desatém tydnu jako nehtova policka jako ztlusténi epidermis.

Vyvoj jater
Jatra se vyvijeji jako ventralni entodermova vychlipka kaudalni ¢asti pfedniho stieva:
kranidlni ¢ast (vétsi) = pars hepatica -- jatra, ductus choledochus a kaudalni ¢ast = pars

cystica — Zlu¢nik, ductus cysticus. Entodermové bunky prorustaji v pruzich do septum
transversum (masa splanchnického mezodermu mezi zdkladem srdce a stfednim stfevem)
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a vytvareji anastomujici trdmce - brzy se dostavaji do tésného kontaktu s omphalomesen-
terickymi a umbilikélnimi vénami, v této dobé je jejich sténa tvofena pouze endotelem, ten
je rozrustajicimi bunkami roztlatovan - vytvaii se sit’ primitivnich jaternich sinusoid. Z
mezenchymu septum transversum se vytvaii endotelové, Kupferovy, hemopoetické, vazi-
vové bunky. Jatra se rychle rozristaji, vypliuji velkou ¢ést bfisni dutiny,ve 3. mésici vy-
voje predstavuji az 10% celkové vahy. Od 7 tydne zde probiha hemopoeza do 6. mésice.
Produkce Zluéi je zapocata ve 12. tydnu, do duodena ve 13. tydnu po luminizaci.

Vyvoj pharyngu, branchiogenni organy

Po stranach embryondalniho faryngu mezi pfiStimi Zabernimi oblouky jsou na vnitini
strané entodermové vychlipky a zvenku ektodermové vklesliny

1. vychlipka — epitel Eustachovy trubice, vystelka stfedniho ucha

2. vychlipka — sinus tonsillaris (vyklenek pro patrovou mandli)

3. vychlipka — gl parathyroidea inf., thymus

4. vychlipka — gl. parathyroidea sup., ultimobranchidlni télisko — parafolikuldrni b.

1. vkleslina - meatus acusticus externus, ekt. epitel bubinku - dalsi vklesliny se prekryji
vybézkem 2. Zab. oblouku, stanou se soucasti sinus cervicalis, - 1. branchidlni membrana
— bubinek

Vacek Z. : Embryologie. Grada, 2006. 256 stran. ISBN 978-80-247-6999-8.

Slipka J., Tonar Z.: Zaklady embryologie. Karolinum, 2019. 140 stran. ISBN
9788024641799.
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4 PRENATALNI DIAGNOSTIKA

B wonrmimeonammorr

Kapitola se vénuje ptivodu vrozenych vyvojovych vad, jejich vzniku v¢. plisobeni tera-
togenl v pribéhu vyvoje embrya a fétu. Popisuje metody, které mohou vést k odhaleni
takové vady v obdobi intrauterinim. Popisuje rutin¢ provadénou diagnostiku u t€hotnych
Zen, a to vcetné doplitkovych indikovanych metod. Ddle se zabyva aspekty prevence vyvo-
jovych vad.

Doy

Po prostudovani této kapitoly bude student znat:

co jsou to vrozené vyvojové vady

jak vznikaji

co jsou to a jak piisobi teratogeny

co je to kritické obdobi vyvoje

vycet screeningovyc metod u t¢hotnych

laboratorni metody zachytu vrozenych vyvojovych vad

co je to fetdlni 1écba

v ¢em spociva genetickd prevence, rozdéleni na primarni a sekundarniho
kde miZzeme hledat genetickou poradnu a s ¢im poradna pomuze

vrozend vyvojova vada, teratogen, teratogeneze, teratologie, amniocentéza, alfa-feto-
protein,
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Prenatalni diagnostika je dnes soucasti medicinalniho dohledu nad té¢hotenstvim a zahr-
nuje celou fadu vySetiovacich metod s cilem odhalit pfipadnou vadu vyvoje embrya a
plodu. Postnatélni diagnostika pak diagnostiku dopliuje, ale tyka se jedincti jiz narozenych.
Do spektra pouzivanych vySetfovacich metod patii metody biochemické, cytogeneticke,
molekularné genetické ¢i zobrazovaci.

Prenatélni diagnostika spada do oboru preventivni mediciny, gynekologie a porodnictvi
a lékatské (klinickd) genetiky. VSechny tyto obory se spole¢né podileji na vyhodnocenim
rizikovych faktort s diirazem na prevenci vzniku vrozenych vyvojovych vad, doporucuji
nebo realizuji genetické poradenstvi a prenatalni 1é¢bu. Lécba umoziuje zadsahy pokouse-
jici se napravit zjiSténé vyvojové poruchy jesté v pribéhu intrauterinniho Zivota.

4.1 Vrozené vyvojové vady

Vrozené vyvojové vady (vvv) jsou odchylky od normélniho prenatalniho vyvoje lid-
ského jedince. Jedna se o takové odchylky, které piekracuji miru variability béznou v po-
pulaci jsou pro svého nositele patologické. Vrozena vada muize naruSovat jak normalni
strukturu tkani a orgénd, tak jejich funkci. Vznika na zékladé abnormalniho ontogenetic-
kého vyvoje, zapticinéného genetickymi faktory, faktory vnéjSiho prostiedi ¢i obéma sku-
pinami faktort.

m Teratologie je védni obor, ktery se zabyva vrozenymi vyvojovymi vadami. Studuje me-
chanizmus vzniku vad (teratogenezi) a zkouma jaka vnéjsi agens (teratogeny) takovy pro-
ces vzniku vad spoustéji.

Rozd¢leni vvv podle Cetnosti:

e vvv s vysokou frekvenci — 1:102 (1:200 — 400 porodti) — srdecni vady

e vvv se stiedni frekvenci — 1:103 (1:500 — 3000 porodli) — rozstépové vady dutiny
ustni, CNS, vady urogenitalniho systému

e vvv s nizkou frekvenci — 1:104 (1:10000 porodti) — vady dychaciho ustroji, kiize

4.1.1 VZNIK VWV
Pti¢iny vvv:
e chromozomalni a genetické faktory (10 — 15 %)

e vlivy prostiedi, tj. zevni faktory (10 — 15 %)
e multifaktorialni (70 — 80 %)

Chromozomalni vlivy jsou reprezentovany hlavné odchylkami v po¢tu chromozom,
anebo také ve struktufe chromozomti.
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e autosomy (trisomie 21 — Downav sy., trisomie 18, monosomie chromozomut)
e gonozomy (Klinefelteriv sy, Turnertv sy.)
e zména (mutace) pouze jednoho genu —asi 10 % vSech vyvojovych poruch u ¢loveka

Vnéjsi vlivy reprezentovany teratogeny jsou faktory zptisobujici vznik vvv nebo mohou
vzniku urcité vvv napomoci. Nicméné i pisobeni teratogenu je u daného jedince genetikou
ovlivnéno. Teratogenni efekt je modifikovan genotypem konkrétniho jedince. Existuji 3
hlavni skupiny teratogenti: chemické, fyzikalni a biologické. Chemické a fyzikalni viz ka-
pitoly Mutace. K chemickym mutagentim je nutné jesté pridat alkohol, ktery maze vyvolat
fetalni alkoholovy syndrom. A také koufeni, drogy (kokain), dopingové latky (steroidy),
cytostatika a dalsi 1€ky (antiepileptika, antibiotika, warfarin, ACE-inhibitory)

Mezi biologické teratogeny patii n¢ktera infekeni agens, piiklady udava nésledujici ta-
bulka.

Infekéni agens Typ vrozené vady

Rubeolla katarakta, hluchota, VCC, mikrocefalie,
mentalni retardace

Cytomegalovirus mikrocefalie, chorioretinitida, hluchota,
hepatosplenomegalie

Varicella zoster mikrocefalie, chorioretinitis, defekty koncetin,
mentdlni retardace, katarakta

Parvovirus B-19 hydrops plodu, anemie, selhani srdce

Virus hepatitidy bilidrni atrézie, poskozeni jater

Virus chiipky riziko poruch uzavéru CNS

Virus Coxsackie fetalni pankreatitida, meningoencefalitida

Virus HIV imunodeficience, dysmorfie

Treponema pallidum poruchy vyvoje zubl, hydrops plodu, IUGR,
chorioretinitida
Toxoplasma gondii hydrocefalie, mikrocefalie, chorioretinitida, slepota,

Tabulka 3: Biologické teratogeny.

4.1.2 PUSOBENi TERATOGENU

1. Prediferenciac¢ni obdobi, blastogeneze (1. a 2. tyden)

Pti poSkozeni jen n¢kolika bunék, embryo diky svému potencidlu ztratu kompenzuje a
nevznikne malformace.

Pti poskozeni vSech bun¢k embrya, zanikne cely zarodek. V tomto obdobi zanika pfiro-
zenou cestou nejvice embryi - asi 50 % z pocatych. Pii¢inou pfirozenych ztrat je v naprosté
vétsin€ zanik geneticky defektnich, pfevazné aneuploidnich embryi. Geneticky defektni
embrya vznikaji z aneuploidnich oocytti nebo spermii — chybami mitdzy v prabéhu prvnich
déleni oplozeného vajicka. Zanikaji také embrya poskozena exogennimi faktory.

2. Embryonalni obdobi, organogeneze (3. — 8. tyden)
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V obdobi do 8T vzniké vétsina vrozenych vyvojovych vad. VéEtSina teratogent je velmi
uc¢inna. Kazdy organ prochdzi obdobim, kdy je k ptisobeni teratogent nejcitlivéjsi = kri-
tické obdobi. Posloupnost kritickych period, které indikuji obdobi s nejvétsi pravdépodob-
nosti vzniku vrozené vady urcitého orgédnu nebo organové soustavy popisuje nasledujici
obrazek. Typ postizeni zarodku je tak urcovan jednak typem skodliviny, jednak obdobim
vzniku vady, kdy noxa pusobi.

3. Fetalni obdobi (od 3. mésice)

Citlivost k ptisobeni teratogenti klesa, vznika mén¢€ vrozenych vyvojovych vad nebo by-
vaji méné zavazné. Vnimavost nékterych organti presto ziistava zachovana do pozdnich
fazi t€hotenstvi (mozecek, kiira mozku, nékteré urogenitalni struktury). Zejména ve 3. tri-
mestru gravidity vznikaja nékteré z funkénich postizeni jako jsou napi: poruchy ristu, zpo-
maleni psychomotorického vyvoje, cyanoza, zvySena krvéacivost, suprese kostni diené, ané-
mie, granulocytopenie, stimulace tvorby inzulinu s poSkozenim pankreatu, suprese funkce
nadledvin, pulmonélni hypertenze, pred€asny uzavér ductus arteriosus, hypotenze u plodu,
bradykardie u plod.

Hlavni embryonalni obdobi (tydny) Fetaini perioda (tydny) ——
1 2 3 4 5 6 i 8 9 16 32 38
perioda déleni :
zygoty, implantace gh
a dvojvrstevny zarodek B .
/
defekty neuralm frubice (NTD] mentalni retardace i CNS
. i | | |
za::fﬁe{ﬁny [ TA, ASD aVsD | srdce
| | |
-‘amelle!meromeile | horni konéetiny
| | |
| amelie/meromelie dolni kongetiny
I |
roz%ﬁp rtu I horni ret
| nizko nasazené usia hluehota | usi |
1 | |
[ i _ﬂasrme, kﬂtarakty glaukom ot
| | It |
— |Hypapimeazaba:venim:"“ iny zZuby
spoleéné misto(a) T
Uginku teratogend | rozétép patra | patro
Sy &né vnimava perioda S I E—
za;od_e_ﬁny D fehe T be | maskulinizace Zenskych genitalii | zevni genitélie
S ; A
ic e L | T | I I
e SROVRINANO S D D hlavni senzitivni perioda == —ineis areniosus; ASD — atriaini septaini defekt,
k teratogenezi i T V/SD — ventrikularni septaini defekt
smrt zarodku a spontanni i 7 = : i
abort jsou b&Zné téZké vrozené vady funkéni defekty a drobné anomalie

Obrazek 46: Plsobeni teratogenti a vhimavost embrya a fétu.

86




Michaela Klementova — Zaklady genetiky a prenatalni diagnostika

4.2 Prenatalni diagnostické metody

l. trimestr Il. trimestr
Biochemie: Biochemie: Tripple test (pokud nebyl
o . i proveden test v |. trimestru)

0 sérovy PAPP A, tehotensky | . AFP, o-fetoprotein
plasmaticky protein A . hCG, lidsky choriovy

. volny B-hCG, (podjednotka gonadotropin
hCG) . uE3, nekonjugovany estriol

AFP uE3 hCG

UZ: prikaz t&hotenstvi, uréeni podtu Fko DS ¥ | ¥ L)
plodl, mista jejich implantace, Tizomis18 | 4 1 § 8
velikost plodu Defekt NT Py

UZ vySetfeni zaméfené na screening ) . :
Downova syndromu (11.-13. Stanoveni Rh !:)rotllatek, |nfel'(c<-’: )
tyden), Iékafr s certifikaci: UZ (18.-20. tyden): vyhledavani VV

. ce T (hypotrofie plodu, defekty
. velikost Sijového projasnéni = nervové trubice, anomalie

NT (nuchalni translucence), mod&ového Ustroji, defekty biigni
«  pritomnost nosni kustky stény, srdeéni vady, koncetinové
vady, obliCejove defekty v€etné
rozstépu)

lll. trimestr UZ (30.-32. tyden) rist plodu, uloZeni a funkce placenty

Obrazek 47: Harmonogram béZného t¢hotenského screeningu.

4.2.1 BIOCHEMICKA VYSETRENI

Provadi se ze séra a moci t¢hotnych Zen ke zjiSténi pritomnosti latek, které mohou sig-
nalizovat vyvojovou poruchu plodu. Stanovuje se: alfa-fetoprotein — 16. tyden v krvi matky
a ptipadné v plodové vodé¢ zjistuje v ramci vyhledavani vrozenych chorob plodu napt.:
poruchy uzavéru nervové trubice, Downovilv sy., trisomie 18, a to s efektivitou zachytu 55
—75%, hCG (choriongonadotropin), UE3 (nekonjugovany estriol), DIA (dimericky inhibin
A.

4.2.2 ZOBRAZOVACI METODY

Ultrazvukovym vySetienim se urc¢i velikost embrya nebo fétu a jeho stafi. Dale je hod-
nocena celkovou stavbu plodu se zaméfenim na zjisténi zavaznych vyvojovych vad. Po-
drobné je zkoumam vzhled lebky, struktury mozku, btiSni sténu, travici trakt, mocové
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cesty, koncetiny, srdce a méfi se srdecni frekvence. Poté se vénovana pozornost vySetieni
ukazatelli genetickych vad. Kombinace nékterych téchto ukazatelii se pouziva pti vypoctu
rizika chromozomalni vady.

Temenokostréni délka = délka v sedu, délka embrya od temene po kostr¢, méfi se u em-
bryi, kde se teprve zac¢inaji formovat koncetiny Jde o nejpiesnéjsi parametr ke stanoveni
stafi plodu a pouziva se k vypoctu terminu porodu.

Temenopatni délka = délka ve stoje, délka od temene po patu, u plodu s vyvinutymi
dolnimi konc¢etinami.

Stafl zarodku

o &4 B 12 W M X MM I M 40 44 48 57 56 B0 4 B8 7} 76 B0 B4 den
| I — L1 (I

55 4
50 1

%

40 /

35 4

30 4 |

254 r

20 4 /

Velikost - temenokostréni délka

ot

i

L1 11 | I N T T - | L1 1 | I I . — 1 1 l |
Cammege 1 2 3 4 5 &/ H 9 I0M11213 LE D T, -] T4 18 1% M2 oA 9 1 T 1E vpden

Stadium

Obrazek 48: Velikost temenokostréni.

Urceni stafi se provadi podle velikosti a podle zevnich znakl - Carnegie klasifikace.
"Carnegie stage,” - 23 stadii lidské embryogeneze, od stadia 1 (oplozené vajicko) do stadia
23 (8 tydni po oplozeni).

Carnegie Stages of Human Development

O Mark Ml Coll Bacdogy Lt Schod of Medcal Soencos (Aruborry | LINSW

Stage 1 Zygote
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Obrazek 49: Carnegie klasifikace.

Nuchélni translucence (NT) je podkozni nahromadéni tekutiny v zatylku plodu a jeho
zvySeni miize poukazovat na moznost chromozomalni abnormality, genetického syndromu
nebo srdecni vadu plodu.

Nosni kiistka (NB) — hodnoti se pfitomnost ¢i nepfitomnost nosni kiistky na ultrazvuku.
Ptitomnost NB vyrazné€ sniZuje riziko chromozomalnich abnormalit u plodu.

Frontomaxilarni - FMF uthel — thel, ktery svira profil plodu s horni ¢elisti. Napomaha
pti urceni rizika chromozomadlni vady u plodu.

Trikuspidalni chlopeii - event. trikuspidalni regurgitace, a pritok v ductus venosus (zZilni
spojka).

Intrakranialni translucence (IT) - tento ukazatel nd&m pomaha odhalit eventuelni rozstép
patete jiz v 1. trimestru gravidity.

Tyto ukazatelé mohou byt abnormalni v ptipadé chromozomalni abnormality nebo mo-
hou signalizovat srde¢ni vadu plodu. Srde¢ni frekvence je ukazatelem funkce srdce plodu
a pouziva se pii vypoctu rizika chromozomalnich vad u plodu.

4.2.3 DOPLNKOVA VYSETRENI

Jedna se obvykle o invazivni metody, které nejsou provadény bé€zné, ale jsou indikovany
pfi podezieni na vvv. Cilem je obvykle odbér vzorku (plodové vody, tkan€) na dalsi vySet-
feni.
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Amniocentéza — ziskani a vySetieni vzorku plodové vody z amniové dutiny. Provadi se
jehlou pies sténu btisni pod kontrolou ultrazvukem mezi 15. — 16. tyden (biochemicky
rozbor plodové vody a cytogenetické vysetieni bun€k v ni obsazenych — 99% efektivita
zjisténi Downova sy, trisomie 18 a defektu uzavéru nervové trubice). Riziko potratu po
vykonu je mensi nez 1 %

Biopsie choria — provadi se diive nez amniochentéza mezi 10. a 13 tydnem. Provadi se
specialni jehlou pfes dutinu bfisni pod ultrazvukovou kontrolou, je zacileno na cytogene-
tické vysetfeni choriovych klk. Efektivita viz amniocentéza. Vyhodou odbéru choriovych
klkii oproti amniocentéze je moznost Casnéjsi diagnostiky, riziko vykonu je stejné jako v
piipad¢ amniocentézy.

Kordocentéza — odbér fetalni krve z pupecniku (v. umbilicalis) ke stanoveni karyotypu
lymfocytt, k virologickému a imunologickému vySetteni.

Vysetieni lze provadét az relativné pozdéji — obecné od 18. gestacniho tydne. Punkce
pupecniku a odbér fetdlni krve z pupecnikové vény se provadi specidlni jehlou pod ultra-
zvukovou kontrolu. Ziskané krevni elementy (lymfocyty plodu) 1ze opét uzit k vySetieni
karyotypu plodu ¢i pro molekuldrné genetické vysetfeni. Karyotypizace lymfocyti plodu
je velmi rychla, vysledky jsou k dispozici béhem 48—72 hodin. Kordocentézu Ize tak s
uspéchem pouzit pro opakované — rychlé vySetieni karyotypu, pokud ptedchozi odbér s
kultivaci (amniocentéza, ) selhal nebo ptinesl nejednoznacné vysledky. Krev plodu je cen-
nym diagnostickym materidlem, ktery Ize mimo jiné pouzit ke stanovenik krevni skupiny
plodu, diagnostice aloimunizace plodu, infekce plodu ¢i k diagnostice nékterych dédicnych
chorob a poruch (napt. Hemoglobinopatie). Dale umoziiuje samoziejmé i vySetieni imuno-
logické (priikaz protilatek) a biochemické (ionty).

Riziko vykonu je ve zkuSenych rukach srovnatelné s rizikem amniocentézy (pod 1 %
fetalnich ztrat).

Punkce pupecniku se uziva jako pfistupu v ramci intraumbilikalni transfuze, coz je tera-
peuticky vykon (prenatalni terapie) provadény naptiklad v ptipad€é aloimunizace plodu
(¢asto inkompatibilita v Rh systému).

Fetoskopie — zavedeni jehlového fetoskopu s optikou do amniové dutiny z malého fezu
v biisni sténé (prohlizeni a soucasné odbér vzorkl - kiize, jatra, svaly). Provadi se nejcastéji
v 18.-20. tydnu, riziko vykonu 3—10 %. Prave z divodu vysokého rizika se dnes jiz jako
Cisté diagnosticka metoda prakticky nepouZziva.

Laboratorni vySetiovaci metody:

Preimplantac¢ni prenatalné geneticka diagnostika — vyuziva se pii metodéch asisto-
vané reprodukce (vySetfeni gamet, polovych télisek, blastomer).

VySetieni karyotypu (cytogenetické vySetieni)

Zkouma sestavu chromozomu (pocet, tvar, struktura), pfipadné stanovi pfitomné chro-
mozomove aberace. Hlavni vySetfovaci metody: klasickd cytogenetickd analyza
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chromozoml barvenych G-pruhovanim nebo jinymi barvicimi technikami nebo fluorescen-
¢ni in situ hybridizace (FISH) - molekularné cytogeneticka vysetteni.

Klasickd metoda - buiiky ziskané z periferni krve, plodové vody nebo tkani je mozno
v ristovych médiich za pfisné sterilnich podminek namnozit. Specialnim postupem se
buiiky zastavi ve stadiu mitoézy, kdy jsou chromozomy vysoce spiralizované a vhodné
pro cytogenetickou analyzu. Pak se preparaty nabarvi tzv. G-pruhovanim, tim je umoznéno
rozliSeni jednotlivych part chromozomi a vyhodnoceni karyotypu klasickou cytogenetic-
kou analyzou

FISH - metoda umoznuje pomoci fluorescencné znacenych sond vizualizaci konkrétnich
genll nebo oblasti chromozomt nejen na mitézach, ale i v interfaznich jadrech a prokaze 1
malé zmény, které klasickou cytogenetickou analyzou neni mozno stanovit.

Molekularné genetické vySetieni

Vyuziva se nékolik technik jako jsou fetezova polymerazova reakce (PCR) nebo SNP
polymorfizmus.

QF-PCR (kvantitativni fluorescenéni PCR) umoznuje rychlou prenatalni detekci nej-
astéjSich aneuploidii u chromozom 13, 18, 21, X a Y; polymerazova reakce s fluorescen-
¢né znacenymi primery umoziuje separovat a kvantifikovat specifické markery na auto-
matickém genetickém analyzatoru; pro porovndni je takto analyzovana i DNA matky; vy-
hodou je presnost a rychlost - vysledky do 2. dne.

SNP array (single nucleotide polymorphism): celogenomovy screening s 1000krat
vetsi rozliSovaci schopnosti nez klasicky karyotyp; detekuje submikroskopické zmény
na urovni rozliSeni 10 kb s vyuZitim pfitomnosti polymorfisml v jednom nukleotidu v ge-
nomu pacienta; vyuziva statisticky vybranad mista s jednonukleotidovym polymorfizmem
(SNP) k diagnostice zmén v genomu; neni tfeba kultivace, vySetfeni nasleduje po pfimé
izolaci DNA z nativni tkané€ (amplifikace, fragmentace, sraZeni a resuspenzace DNA, na-
neseni na vysetfovaci Cip k hybridizaci s pfitomnymi vySetfovacimi oligonukleotidy, hyb-
ridizace, a naznaceni hybridizovanych fragmentti, vyhodnoceni pocitatem - srovnani dat
pacienta s definovanou skupinou dat ziskanou od srovnavaci skupiny 200 jedincii); nedo-
kaze odhalit balancované piestavby a mozaiky < 10%.

4.3 Fetalni lécba

Fetalni 1écba obsahuje n€kolik riznych pfistupit a mize byt feSenim riznych stavii kom-
plikujici nebo ohrozujici stav plodu. V soucasné dob¢ je mozné na plodu provést:

e transplacentarni lécba prostrednictvim 1€k, které po podani matce prostupuji pla-
centou

ovlivnéni mnozstvi plodové vody (amnioinfuse, amniodrendz)

punkce organt plodu (u obstrukci nékterych organi)

intraamnidlni aplikace 1€ki

intraumbilikalni terapie

prenatalni korekce defektli srdce

oteviené operace na plodu
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e transplantace kostni dfen¢

4.4 Geneticka prevence

Geneticka prevence se snazi snizit riziko vyskytu nékterych vrozenych chromozomo-
vych aberaci,vrozenych vyvojovych vad, pfipadné monogenné¢ dédiénych onemocnéni.
N¢kdy dokézeme odhalit riziko opakovaného vyskytu genetického onemocnéni.

Primarni genetickd prevence = preventivni postupy, které miizeme nabidnout pted (op-
timaln€ planovanou) graviditou. Sekundarni genetickd prevence = preventivni postupy,
které mizeme nabidnout po poceti.

4.4.1 PRIMARNiI GENETICKA PREVENCE

Primérni geneticka prevence spocivaji v prekoncepcni a perikoncep¢ni konzultaci oset-
fujiciho 1ékate nebo specialisty. Na tomto zédkladé mize byt doporuceno specializovana
vySetfeni (ziskanych chromozomovych aberaci) nebo je pacient odeslan ke konzultaci
na genetickou poradna.

Vystupem mize byt doporuceni ke kontracepci (=zdbrana poceti doCasna pti Casove
omezeném vlivu rizika), doporuceni ke sterilizaci (=zébrana poceti pii dlouhodobé¢ vyso-
kém riziku postizeni u potomki) nebo tteba doporuceni jiného ptistupu pfi snaze o zalozeni
rodiny. Tato doporuc¢eni mohou sméfovat ve prospéch adopce nebo tieba vyuziti moznosti
ziskat darcovskou gametu (spermii, oocytli, embrya).

Mezi obecnd doporuceni primarni genetické prevence patfi:

Reprodukce v optimalnim véku

S vékem zeny stoupa riziko vzniku ndhodné vrozené chromozomové aberace u potomkt
(hranice ??? let). S vékem muzi se muze zvysovat i riziko de novo vzniklych monogenné
podminénych onemocnéni.

Vitaminova prevence rozs§tépovych vad

Kyselina listova v davce 0,8 mg denné¢ 3 — 6 mésicl pfed planovanym pocetim a
do konce 12. tydne gravidity.

Prevence spontannich a indukovanych mutaci

Prevence spociva ve vyznavani zdravého Zivotniho stylu, pldnované rodi¢ovstvi, ome-
zeni Skodlivin (léky, pracovni prostiedi).

Ockovani proti rubeole, prevence infekci

Prevence rubeolové embryopathie, prevence vrozené toxoplasmozy, cilené vySetieni pii
riziku infekéniho onemocnéni t€hotnych.
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4.4.2 SEKUNDARNi GENETICKA PREVENCE

Mezi opatieni sekundarni genetické prevence patii:

Prenatélni screening vrozenych vad a chromozomovych aberaci

Cilend invazivni i neivnazivni prenatalni diagnostika

Preimplantacni diagnostika

Prenatélni a perinatdlni managment t€hotenstvi ze zjisténou vyvojovou vadou nebo

dédi¢nou nemoci

e Prenatalni terapie - pokud je mozna

e Predcasné ukonceni t¢hotenstvi

e Postnatdlni screening - novorozenecky screening — laboratorni vysetfeni na n¢které
genetické choroby ze sucha kapky krve

e Zabrana klinické manifestace dédicného onemocnéni v predklinickém obdobi

e Postnatdlni péce a terapie

e Retrospektivni genetické poradenstvi

4.5 Genetické poradenstvi

Genetické poradenstvi zprostfedkovavaji genetické poradny, které jsou provozovany
obvykle pii oddéleni 1ékarské genetiky nemocnic. Jejich prace spoc¢iva v odborné konzul-
taci, ptipadné doporuci a zajisti specializované vySetieni (které ma vést k potrvzeni/vylou-
ceni genetické zatéze), provadeéji genealogické studie v rodindch partnerti. Cilem jejich
prace je stanovit pesnou klinickou diagnozu a na jejim zakladé€ vyslovit pro danou rodinu
genetickou prognozu se vsemi disledky. Jednim z vystupti byva doporuceni k interrupci.
Na genetické poradny se obraceji t€hotné Zen se zvySenym rizikem postiZeni plodu, piibu-
zenské pary, osoby se zvySenym rizikem indukovanych mutaci, darci gamet, pary lécené
pro poruchy reprodukce, rodiny s vyskytem dédicného onemocnéni, chromovanych aberaci
nebo vvv, pacienti s onkologickymi onemocnénimi nebo déti s projevy a znaky vvv.

Zakladni zasadou genetického poradenstvi je svobodné rozhodnuti rodict.

Domorsrarr

Kapitola prenatalni diagnostika seznamila studenta s klinickymi postupy vySetieni té-
hotné Zeny, zacilené na odhaleni pfipadné poruchy vyvoje a vrozené vyvojové vady. Vé-
nuje se také laboratornim metodam k tomuto ucelu uzivanym a déle predstavuje soubor
preventivnich opatieni, kterd by méla omezit nebo zamezit vzniku vrozené vyvojové vady.
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SHRNUTI STUDIJNIi OPORY

Studijni text byl vypracovan s ohledem na to, Ze je urcen studentiim kombinovaného
studia. Velky prostor v této praci zaujimaji zaklady probiranych oborti a pochopeni zéklad-
nich pojmt a déju. Ty jsou klicové pro dalsi studium.

Nicméné pro uspésné zvladnuti studované latky je dobré sahnout i po doporucené lite-
ratufe.
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