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Popis prubéhu spermatogeneze a meiozv u sarancat

Spermatocyty 1. fadu po probéhlé S — fazi (2n, 4C) prochazi prvnim meiotickym délenim, v némz
dochézi ke crossing-overu a ke vzniku dvou dcefinych bunék - spermatocytt II. fadu (n, 2C). Mezi prvnim a
druhym meiotickym délenim nedochazi v interfazi k syntéze DNA, a proto ze dvou spermatocytii II. fadu
vznikaji Ctyfi spermatidy (n, C). Protoze u sarancat je chromozomové urceni samciho pohlavi XO,
obsahuje polovina spermii jeden X chromozém a druhd polovina spermii nenese zadny pohlavni
chromozém. Pfi studiu meidzy se ukazalo, Ze sarancata jsou velmi vhodnym objektem. Maji nizky pocet
dosti velkych chromozomii. Diploidni pocet chromozomli vétSinou neni vyssi nez 24. Cela
spermatogenese je sice zavisla na teploté, ale v nasich klimatickych podminkach trva asi 3 tydny. Je proto
tfeba v tomto obdobi vybrané druhy odchytit a ihned preparovat.

MEIOZA I - prvni meiotické déleni (heterotypické déleni)

Profaze I
Profaze prvniho meiotického déleni je mnohem komplikovanéjsi a trva mnohem déle nez mitotické profaze.

Ma 5 rozeznatelnych stupiil.

Leptotene-prvni stupenn profaze I. Kazdy chromozém je velmi dlouhy a obsahuje chromomery
lokalizované v kompaktnim chromatinu. Ackoli je pfitomno 4C mnozstvi DNA, v kazdém chromozéomu je
ziejmé pouze jedno vlakno. Chromozomy jsou Casto polarisované a teloméry (konce chromozoémt) se
pripojuji k jadernému obalu v blizkosti centriol. Orientace do "kytice" mize usnadnit pocate¢ni parovani
homolognich chromozémi (dale jen homologt).

Zygoten e - je charakterizovano parovanim neboli synapsi homologl. Synapse zac¢ina vzdy podél
chromozémd, ale nejcastéji se vyskytuje u vzdjemné si odpovidajicich partt chromozémul. Autozémy se
zacinaji vice kondenzovat.

Pachytene-zacind v okamziku kdy je parovani ukon¢eno. Homologni chromozémy jsou kratsi a
siln€jsi a tésné se staci jeden kolem druhého. Kazdy par homologli je oznacovan jako "bivalent". Ve
spermatocytu sarancat, které budete pozorovat v uloze 2.2., se vyskytuje jediny nesparovany chromozom,
ktery je vice barvitelny nez autozémy a je oznacovan jako "univalent". Béhem pachytenniho stadia se
uskuteciiuje vyména genetického materialu - crossing over (viz). V pozdéjsim pachytenu se utvar "kytice"
Ztraci.

Diplotene-je typické dvouvlaknové stddium, kde zanikaji parovaci sily a kazdy bivalent se rozviji.
Jak jméno tohoto stadia naznaCuje, nyni je patrné zdvojeni kazdého chromozomu. Dal$im rysem
diplotenniho stadia je chomackovity vzhled kazd¢ chromatidy. Dvé chromatidy z kazdého homologa jsou
nazyvany "sesterské" chromatidy a chromatidy z riznych homologi "nesesterské¢". V jednom nebo vice
bodech jsou u kazdého bivalentu kiizem spojené nesesterské chromatidy. Tyto body se nazyvaji chiazmata.
Kazdé chiazma reprezentuje bod genetické vymeny (crossing over).

Diakineze - posledni stddium profaze I. Chromozémy jsou vice kondenzovéany a bezchmytkaté. Piesto
vsak pfechod mezi pozdnim diplotenem a ranou diakinezi neni vzdy jasny. Jak v diplotenu, tak i v diakinezi
se muze poloha nckterych chiazmat ménit néasledkem odpudivé sily homologli a samoziejmé jejich
centromer. Chiazmata, kterd zpocatku byla ve stfedu ramene, se mohou pohybovat nebo plynout podél
bivalentu smérem ke konci. Tento tkaz se nazyva terminalizace chiazmat. Konecna morfologie bivalentt
zavisi na délce chromozoml, poCtu a pocateCnim umisténi chiazat a rozsahu terminalizace. V pozdni
diakinezi se rozpousti prvopocatecni jaderna membrana a formuje se vieténko. Sparované homology
(bivalenty) se pohybuji smérem k ekvatorialni roving.



Piiklady: Normalni Zensky karyotyp (46, XX) (fotografii poskytl Ustav lékaiské genetiky LF UK a FN
Plzen)
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Normalni muzsky karyotyp (46, XY) (fotografii poskytl Ustav lékaiské genetiky LF UK a FN Plzeii)
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5.2. Mutaci zpiisobené zmény v polypeptidovém fetézci tryptofansynthetazy u E.coli.

Do obrazku 5.1. nejdiive dopliite vSechny kodony (viz tab.5.1.) u mRNA odpovidajici zaménénym
aminokyselinam, které se do oznacenych poloh inkorporovaly vlivem mutaci. Potom teprve zvazte,
jaké nejpravdépodobnéjsi mRNA kodony odpovidaji ptivodnim aminokyselinam a dopliite je do
obrazku 5.1. Na zé&vér zapiSte, jakym zplsobem se tyto zmény projevily ve stavbé a funkci
syntetizované bilkoviny (viz tab.51.2.). Zmény, které nejvice ovlivnily stavbu a funkci bilkoviny
oznacte kiizkem. Pfi tomto hodnoceni ptfedpokladejte, ze v bilkovin¢ vzdy nastane pouze jedina
zména v aminokyselinové sekvenci.

Pfi feSeni postupujte podle vzoru ve dvou prvnich vytesenych fadcich.

Tab. 5.1. Geneticky kod

UUU - Phe UCU - Ser UAU - Tyr UGU - Cys

UUC - Phe UCC - Ser UAC-Tyr | UGC-Cys | X
UUA - Leu UCA - Ser UAA - STOP, UGA - STOP, Sec
UUG - Leu UCG - Ser UAG - STOP UGG - Trp

CUU - Leu CCU - Pro CAU - His CGU - Arg

CUC - Leu CCC - Pro CAC - His CGC - Arg

CUA - Leu CCA - Pro CAA -GIn CGA - Arg

CUG - Leu CCG - Pro CAG - GIn CGG - Arg

AUU -1Ile ACU - Thr AAU - Asn AGU - Ser

AUC - Ile ACC - Thr AAC - Asn AGC - Ser

AUA - Ile ACA - Thr AAA -Lys AGA - Arg

AUG" - Met ACG - Thr AAG - Lys AGG - Arg

GUU - Val GCU - Ala GAU - Asp GGU - Gly

GUC - Val GCC - Ala GAC - Asp GGC - Gly

GUA - Val GCA - Ala GAA - Glu GGA - Gly

GUG - Val GCG - Ala GAG - Glu GGG - Gly

" STOP = terminaéni kodony (UAA, UAG, UGA), kodon UGA nékdy slouzi pro zatazeni

selenocysteinu (Sec)

Tab. 5.2. Chemické vlastnosti 21 aminokyselin, které se vyskytuji v proteinech.

Hydrofobni nepolarni aminokyseliny
alanin - Ala fenylalanin - Phe
valin - Val izoleucin - Ile
leucin - Leu tryptofan - Trp
prolin - Pro methionin - Met
glycin - Gly

Tvorba S-S mistkl
cystein - Cys
Tvorba Se-Se mistki
Selenocystein - Sec
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6.4. Dedignost krevni skupiny MN. Clovék nemé tolik potomkil, aby $tépné poméry bylo mozné
hodnotit v jednotlivych rodinach. Pro hodnoceni $t€pnych pomérth musime proto analyzovat expresi
znaku u potomkll v dostateéné velkém souboru rodin se stejnym genotypem rodicu.

Mendelovska dédicnost u ¢loveka byla dokumentovana v klasickych studiich dédicnosti krevnich
skupin. Vysledky vySetfeni krevnich skupin déti v rodinach s obéma rodici krevni skupiny MN jsou
uspotadany do piipojené tabulky. Zhodnocenim celého souboru rodin urcete typ dédi¢nosti antigenti
krevni skupiny MN a o¢ekavany §t€pny pomér.

(Adaptovano s laskavym dovolenim podle: Kotlas et al: Navody a ukoly k praktickym cvicenim z lékarské
biologie a genetiky, Karolinum Praha 2009)

rodina krevni skupiny déti
1 syn N, dcera M
2 dcera MN, syn M
3 dvé dcery MN, syn M a druhy syn MN
4 dva synové MN, dcera N
5 syn M, dcera N, syn MN
6 syn idcera N
7 dcera M, syn MN
8 syn M, dcera MN
9 dveé dcery MN
10 syn M, dcera MN
11 syn MN, dcera M
12 dcera MN
13 dvé dcery M, syn N
14 syn MN, syn N
15 dva synové MN
16 syn M, syn N, dcera N
17 syn M a tfi dcery MN
18 syn a dcera MN
19 dva synové MN, dcera M
20 syn MN, dcera M, dvé dcery N

6.5. Dedi¢nost achondroplazie. Achondroplazie predstavuje stfedné zavaznou formu nanismu
s typickymi kratkymi koncetinami, pfi zachovani fertility. Tento fenotyp se dédi dominantné,
choroba je ovSem rovnéz homozygotné letalni. Jaké potomstvo a v jakém poméru budete ocekavat
od snatku dvou achondroplazickych jedinctu?
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ABC abc

X vazbova faze cis (v ptivodni terminologii z r. 1911 tzv. coupling)
abc abc
AbC abc
—_— X — vazbova faze trans (v ptivodni terminologii zr. 1911 tzv. repulsion)
aBc abc
ABc abc
— X — vazbova faze trans (repulsion)
abC abc
Abc abc
—x — vazbova faze trans (repulsion)
aBC abc

GENETICKA MAPA predstavuje poradi gentl, popf. jinych definovanych lokusi na
chromozému a relativni vzdalenosti mezi nimi v cM; geneticka vzdalenost mezi lokusy se oznacuje
symbolem O (théta). Genetickd mapa je sestavena genetickym mapovanim, tj. zjiSténim frekvenci
rekombinace mezi jednotlivymi lokusy.

FYZIKALNI MAPA piedstavuje pofadi gentl, popt-. jinych definovanych lokusii na chromozému
a relativni vzdalenosti mezi nimi v parech bazi DNA, popt. v kilobazich (Kb = 1000 pb) ¢i megabazich
(1 Mb =1 000 000 pb). Pro ¢loveka priblizné plati, Ze vzdalenost 1 cM genetické mapy je ekvivalentni
vzdalenosti 1 Mb fyzikalni mapy. Jednim ze zptisobt fyzikalniho mapovani je tzv. somaticka hybridizace.

SOMATICKA HYBRIDIZACE piedstavuje specialni postup, jakym mizeme pifadit jeden
nebo vice gent ¢i jinych definovanych lokusii na konkrétni lidsky chromozom ¢i jeho ¢ast. Metoda je
zalozena na fuzi dvou riznych bunéénych kultur péstovanych in vitro, které jsou Casto odvozeny
z organismu riznych druht (Casto jsou napt. lidské buiky fizovany s buiikami mysi ¢i kiecka). Vznikly
fuzni produkt, tzv. heterokaryon, je geneticky nestabilni a béhem prvnich bunéénych déleni spontdnné
ztraci chromozomy. Z jedné fuze tak mizeme ziskat rozsahlou sestavu bunécnych klonti, které se lisi
jednotlivymi konkrétnimi chromozomy, které byly takto ztraceny. Geny lokalizované na témze
chromozomu budou vzdy ztraceny soucasné.

LOD SCORE piedstavuje zpiisob vyjadieni genetickych vzdalenosti lidskych genl. Hodnota lod
score odpovida desetinnému logaritmu podilu pravdépodobnosti, Ze dva genové lokusy jsou geneticky
vazany ve vzdalenosti 0, a pravdépodobnosti, Ze ve vazbé nejsou (0 = 0,5).

P(0)
lod score = log;
P(0,5)

P1i analyze vazby metodou lod score se obvykle provadi pocitacova simulace riznych vzdalenosti 0 a
pro kazdou znich se vypocitdva hodnota lod score. Maximalni hodnota lod score pak udava
spolehlivost vypocitané hodnoty vazby; lod score 3 znamend, ze pravdépodobnost, Ze dva geny jsou
ve vazb¢ je tisickrat vétsi nez pravdépodobnost, ze vazany nejsou. Hodnota genetické vzdalenosti
odpovidajici maximalni hodnoté lod score pak piedstavuje nejpravdépodobnéjsi genetickou
vzdalenost mezi analyzovanymi lokusy.

47



Obr. 9.1. Dédi¢nost délky ploutvi u druhu Betta splendens. Dédicnost
pohlavné ovladana.
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Obr. 10.5. Gonozomalné recesivni (GR) typ X vazané dédi¢nosti.
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Obr. 10.6. Holandricky typ Y vazané dédi¢nosti.
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Inhibice:

gamety AB Ab aB ab
AB
Ab
aB
ab

Stépny pomér B;:

Kompenzace:

gamety AB Ab aB ab
AB
Ab
aB
ab

Stépny pomér By:

Duplicita kumulativni bez dominance:

gamety AB Ab aB ab
AB
Ab
aB
ab

Stépny pomér By:

11.2. Uréeni typu interakce na zaklad¢é fenotypovych Stépnych pomért. Predpokladejme, ze u
papouska andulky vinkované (Melopsittocus undulatus) je barva pefi podminéna interakci genti F
a 0.

genotyp barva pefi (fenotyp)
F O_ zelend

F oo zluta

ffo_ modra

ffoo bila

a) Kiizenim zelenych a modrych papouskil byla polovina potomku zelend a polovina modra. Jaké
byly genotypy rodict?

b) Zluty papousek byl kiiZen s modrym. Narodili se jim potomci zeleni, modii, Zluti i bili. Jaké byly
genotypy rodi¢l a jaky mél byt idealni St€pny pomér u potomki? PouZijte rozveétvovaci metodu.

¢) O jakou genovou interakci se jedna?
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12.2. sekretorstvi antigend ABO systému. U nékterych lidi lze prokazat krevné skupinové
antigeny A a B ve slinach. Schopnost vylucovat tyto antigeny do télnich tekutin je podminéna
genem Se. Jedinci s genotypem sese jsou nonsekretofi.

Ve studii byly vySetfeny déti souboru manzelskych parti genotypu AOSese x AOSese na
pritomnost antigenu A ve slinach. U jak velkého podilu déti ocekavate, ze pritomnost antigenu A
byla ve slinach prokazana?

(Prevzato s laskavym dovolenim z: Kotlas et al: Navody a iikoly k praktickym cvicenim z lékarské biologie a
genetiky, Karolinum Praha 2009)

12.3. vazba u syndromu nehet-patella. Na nasledujicicm obrazku je rodokmenové schéma
vzacného syndromu poSkozeni nehti a patelly. Ve schématu jsou zapsany genotypy krevné

skupinového systému ABO.
(Prevzato s laskavym dovolenim z: Kotlas et al: Navody a iikoly k praktickym cvicenim z lékarské biologie a

genetiky, Karolinum Praha 2009)
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a) Za predpokladu, ze dédecek 1/1 nebyl pfenaSeCem genu pro syndrom nehet-patella, rozhodnéte
jaky typ dédi¢nosti determinuje tento syndrom (AD, AR, GD, GR).

b) Domnivate se na zéklad¢ tohoto rodokmenu, Ze existuje vazba mezi lokusem pro ABO krevni
skupiny a lokusem pro syndrom nehet-patella?
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CVICENI 14

GENETICKA PROGNOZA

KLICOVA SLOVA
Genetické poradenstvi, genetickd prognoza a jeji stanoveni, 1ékatska genetika a metody genetické
prevence, penetrance, expresivita, prenatalni diagnostika.

POZNAMKY

GENETICKE PORADENSTVI je zakladni Ginnost v lékaiské genetice. Zabyva se
informovanim rodiny s rizikem dédi¢né choroby a pomaha ¢lenim rodiny se ptizplsobit vlivu a
dasledkiim této choroby.

GENETICKA PROGNOZA spotiva ve stanoveni pravdépodobnosti s jakou ¢ekané i
planované dit€¢ bude v uvazovaném znaku zdravé ¢i postizené. Zavisi pfedevsim na typu pfenosu a
na segregacnich pomérech.

PENETRANCE je pravdépodobnost fenotypové exprese genu. Vyjadiuje tedy, jaké procento
osob s urcitym genotypem bude skutecné postizeno. Je-li frekvence exprese fenotypu mensi nez
100%, hovotime o netiplné penetranci.

EXPRESIVITA je stupen exprese fenotypu. Fenotyp ma variabilni expresivitu, pokud je
zavaznost choroby odli$na u lidi se stejnym genotypem.

Smyslem PRENATALNI DIAGNOSTIKY je zistit, zda je plod postizen danym
onemocnénim. Podstoupeni prenatalniho vySetfeni v zadném ptipadé neznamena zavazek ukoncit
téhotenstvi, bude-li nalezena vrozena vada.

KOEFICIENT PRIBUZNOSTI (r) vyjadiuje pravdépodobnost, s jakou dva piibuzni
maji totoznou alelu pochazejici od jejich spole¢ného predka.

KOEFICIENT INBREEDINGU (F) je definovan jako pravdépodobnost, s jakou mize
jedinec nést v daném lokusu dvé identické alely, pochazejici od spole¢ného predka jeho rodict.
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Priklady uspésné DNA analyzy (AR onemocnéni):

Obr. 15.6.

D_____O 1. Postizeny syn je homozygot v délce restrikénich fragmenti (1,1) Z toho

plyne, ze fragmenty 1 jsou u obou rodi¢ii ve vazbé s mutovanou alelou.
Jestlize druhé dité je homozygot (2,2), znamena to, Ze bude zdravy
homozygot ve sledovaném genu.

Obr. 15.7.

2. Otec (1,1), matka (1,2), postizeny syn (1,2) musi mit fragment 1 od otce
a od matky fragment 2, ktery je ve vazb¢ s mutovanou alelou. Druhé dité
(1,1) ma od matky fragment 1, ktery nese zdravou alelu a od otce také
fragment 1, ale nevime, zda s mutovanou nebo zdravou alelou. Prognoza:
50 % heterozygot, 50 % zdravy homozygot ve sledovaném genu —
fenotypove zdravé.

I
!

I &

(Prevzato s laskavym dovolenim z: Kotlas et al: Navody a ukoly k praktickym cvicenim z lékarské biologie a
genetiky, Karolinum Praha 2009)
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d) V téze rodiné byla u nemocnych s VHL zjisténa mutace CGG (Arg)—TGG (Trp) v exonu
3, kodonu 238, nt. 712 VHL genu (obr. ¢. 16.5.a). Tato mutace vede ke ztraté restrikéniho mista pro
Mspl (CCGQG). Po PCR amplifikaci exonu 3 VHL genu a restrikénim sté€peni Mspl byly ziskany tyto
vysledky: (obr. ¢. 16.5.b).

Obr. 16. 5.a

712 ¢Cgg —» cTgg

m’ exon 3
5 3

—
primer

l 93bp I 190bp

Obr. 16.5.b

9 = = —— — — —— — —— —

Urcete pomoci piimé detekce mutace, ktefi ptislusnici III. generace jsou nositeli mutované alely.
Porovnejte moznosti vySetfeni pomoci genové vazby s moznostmi piimé diagnostiky v situaci, kdy
n¢kolik ¢lenti rodiny neni dostupno vysetieni.

(Prevzato s laskavym dovolenim z: Kotlas et al: Navody a ukoly k praktickym cvicenim z lékarské biologie a
genetiky, Karolinum Praha 2009)
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