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Smlouva o poskytovanisluzeb €. C:5. L e Siiteniian,s
(dale také jako ,, smiouva“)

uzavrend ve smyslu § 1746 odst. 2 zdkona ¢. 89/2012 Sh., ob¢ansky zdkonik, ve znéni
pozdéjsich predpisa, (ddle také jako ,,ObEZ”)

l.
Smluvni strany

1.1. Objednatel:

Nazev subjektu:  Univerzita Karlova, Lékaiskd fakulta v Plzni

Sidlo: Husova 654/3, 301 00 Plzen

Zastoupena: prof. MUDr. Borisem Kreuzbergem, CSc., dékanem fakulty
IC: 00216208

DIC: €z00216208

Bankovnispojeni: Komerénibanka a.s.
Cislo G&tu: 61633311/0100
Datovd schranka: piyj9b4

(dale také jako ,objednatel”) na strané jedné

1.2. Poskytovatel:

Nazev subjektu:  Polypress s.r.o.

Sidlo: Truhlaiska 486/15, 360 17 Karlovy Vary - Stara Role
Zastoupeny: Richardem Smidem, jednatelem

IC: 26351731

DIC: CZ26351731

Bankovnispojeni: Ceska spofitelna a.s.

Cislo ugtu: 3457762359/0800

Datova schranka: 7f8t2gw

Zapsany v Obchodnim rejstiiku vedeném Krajskym soudem v Plzni, oddil C, viozka 14731

(dale také jako ,poskytovatel”) na strané druhé

(spolecné dale také jako ,smluvni strany®)

uzaviraji na zakladé vysledku zadavaciho fizeni k plnéni vefejné zakdzky s ndzvem ,Tiskarské sluzby
01-2017" v réamci dynamického ndkupniho systému s nazvem ,,DNS pro tiskarské sluzby 2017 az
2018 zadavané jako vefejna zakazka v reZimu zdkona ¢. 134/2016 Sb., o zadavani vefejnych zakdzek,
ve znéni pozdéjsich predpish (dale také jako ,ZZVZ"), smlouvu nasledujiciho znéni:
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Predmét a ucel smiouvy
Pfedmétem této smlouvy je tisk skript ,,Obecna genetika“.

Tato smlouva je sjednéna na zakladé Gplného konsensu v souladu s pfislusnymi ustanoven imi
obecné zavaznych pravnich predpisl, a to zejména Ob¢Z. Pravni vztahy smluvnich stran touto
smlouvou vyslovné neupravené se fidi ustanovenimi ObCZ upravujicimi pfislusny, nebo
obsahové nejbliz8ityp zdvazku z pravniho jednani.

Predmétem této smlouvy je dvoustranny pravni vztah mezi poskytovatelem a objednatelem,
jehoZ obsahem jsou prava a povinnosti smluvnich stran souvisejici s poskytnutim sluZeb pfi
tvorbé skript ,,Obecnd genetika”.

U&elem této smlouvy je pravni Gprava pifedmétu této smlouvy v souladu s vili smluvnich stran
a pfislusnymi obecné zavaznymi pravnimi predpisy tak, aby kazda smluvni strana nadale
jednala ve vsech zélefZitostech souvisejicich s pfedmétem smlouvy pii nejvy3si mife pravni
jistoty.

.
Piredmét plnéni

Poskytovatel se za podminek dale v této smlouvé uvedenych zavazuje pro objednatele vytvoiit
skripta ,,Obecna genetika“, a to v poétu 40 kust.

Specifikace jednoho vytisku skript:

Format: A4
Rozsah: 126 stran + obdlka
Vazba: V2 (listy slepené, blok list(i viepeny do obdlky)

Kvalita - obalka: 250 g/m?, kfida matnd, barevnost 1/0, laminace 1/0

Kvalita - vnitfek: 80 g/m? b&iny ofsetovy papir, barevnost 1/1

Obsahova naplit skript bude jednozna¢né déna podkladem ve formatu PDF, ktery doda
objednatel poskytovateli do podpisu této smlouvy. Piilohu ¢. 1 této smilouvy (PDF podklad)
tvofiilustrativnivzorek vybranych stranek skript pfed provedenim korekci.

vy3e uvedené déle také jako ,pfedmétu pinéni”.

4.1

4.2

v.
Doba a misto plnéni

Poskytovatel se zavazuje, 7e zboZi dodd objednateli do 10 kalenddinich dnd ode dne Gcinnosti
této smlouvy. V pfipadé prodleni sterminem dodani predmétu pinéni dle tohoto ¢lanku
smlouvy se poskytovatel zavazuje uhradit objednateli smluvni pokutu ve vysi 0,5 % z ceny za
poskytnuté pinénibez DPH. Celkova vyse smluvnipokuty neniomezena.

O predani a prevzeti predmétu plnéni bude mezi poskytovatelem a objednatelem sepsan

pfeddvaci protokol (pfipadné bude predani a pfievzeti stvrzeno jinym prokazatelnym
zplUsobem) podepsany opravnénymi zastupci obou smluvnich stran. Pfedmét plnéni se
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Hvusova 654/3, 301 00 Plzen
1C: 00216208

povaZuje za prevzaty a pfedany okamZzikem podpisu preddvaciho protokolu ve smyslu véty
ptedchozi.

Mistem plnénije Ustav biologie Lékaiské fakulty v Plzni na adrese alej Svobody 1655/76, Plzefi.

Objednatel neni povinen prevzit predmét pinéni s pravnimi nebo faktickymi vadami, a dale
pokud nebude dodén v dohodnutém mnoZstvi.

V.
Cena za poskytnuti pfedmétu pinéni a platebni podminky

Cena za poskytnutipfedmétu plnénibyla smluvnimi stranami stanovena na 2 120,00 K¢ bez DPH,
sazba DPH 15 %, ¢astka DPH 318,00 K¢, cena véetné DPH 2 438,00 K¢.

Celkové cena za poskytnuti pfedmétu pinéni je splatna na zakladé faktury vystavené po spinéni
smluvnich podminek formou bankovniho pfevodu na tcet poskytovatele uvedeny v bodé 1.2.
Faktura musi spliiovat naleZitosti danového dokladu dle platného zakona o DPH, ve znéni
pozdé&jsich predpisG. Minimalni splatnost faktury je 14 dnl ode dne jejiho prokazatelného
predaniobjednateli.

Davodem pro ptipadnou zménu sjednané ceny je pouze zména sazby DPH, piicemZ cena bez
DPH je neménna.

Platba se povaiuje za uskute¢nénou dnem, kdy je pfipsany ve prospéch bankovniho Gctu
poskytovatele.

Objednatel se zavazuje zaplatit smluvni pokutu za prodleni s placenim faktur po terminu
splatnosti ve vysi 0,5 % z dluzné Castky za kazdy den prodleni. Zaplacenim smluvni pokuty neni
dotcéeno pravo poskytovatele na ndhradu Skody.

VI.
Prava a povinnosti smluvnich stran

Poskytovatel prohladuje, Ze je schopen jednat se znalostia peclivosti, kterou fadné pinéni této
smlouvy vyZaduje. Poskytovatel odpovidd za pouZiti ndleZité kvalifikovaného personalu,
pfitem? timto vyslovné ujistuje objednatele, 7e plnéni pifedmétu smlouvy bude poskytovat
prostfednictvim pracovnikd, ktefi maji odborné zkusenosti s realizaci pfedmétu plnéni, jeZ je
predmétem této smlouvy.

Poskytovatel se zavazuje poskytnout objednateli v odpovidajicim ¢ase konkrétnia jasné pokyny
pro provadénipotiebné soucinnosti, bude-li toto fadné plnénismlouvy vyZadovat.
Poskytovatel bere na védomi, Ze je osobou povinnou spoluptisobit pii vykonu finanénikontroly
dle § 2 pism. e) zakona &. 320/2001 Sb., o financnikontrole ve vetejné spravé, v platném znéni.
Déle se poskytovatel zavazuje poskytnout kontrolnim orgdnlim soucinnost pii podéniinformaci
a ptedanidokladd tykajicich se jeho ¢innosti v ramci této smlouvy.

Porusi-li smluvni strana povinnost z této smlouvy ¢i maze-li a ma-li o takovém porusenivédét,
oznédmi to bez zbyteéného odkladu druhé smluvni strané, které z toho mlzZe vzniknout Ujma,
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a upozorniji na mozné nasledky; v takovém pfipadé nema poskozend smluvnistrana pravo na
ndhradu té ujmy, které mohla po ozndmenizabrénit.

VII.
Odpovédné osoby
Za objednatele je v souvislosti s plnénim této smlouvy opravnén jednat:
Zdenka Kfizkovd, Ustav biologie, email Zdenka.Krizkova@Ifp.cuni.cz, telefon 377 593 260
Za poskytovatele je v souvislqsti s pInénim této smlouvy opravnén jednat:

Dana Radova, email radova@polypress.cz, telefon 350 995 099

VIII.
Odstoupenia vady

V rdmci zdvazkd plynoucich z této smlouvy odpovidd poskytovatel objednateli za formalni
a vécnou spravnost poskytnutého pfedmétu plnéni.

Odstoupit od této smlouvy mGze objednatel, kromé zdkonnych davodd, v pfipadé, Ze:
a) poskytovatel nedodrzisjednané terminy poskytnutisluZeb;

b) poskytovatel nekond i pies pisemnou vyzvu ze strany objednatele dle ustanoveni 6.1 této
smlouvy; vpisemné vyzvé ve véciodstoupeni od smlouvy ze strany objednatele musi
objednatel vyslovné uvést, v éem spatiuje nedostatky, jakym zplisobem maji byt odstranény,
musi poskytovateli poskytnout piiméfenou lhitu k jejich odstranéni a musi poskytovatele
vyslovné upozornit na moZnost odstoupeni.

Odstoupenim od smlouvy zanikaji vSechna prava a povinnosti smluvnich stran. Odstoupeni
od smlouvy se v3ak nedotykd naroku na nahrady $kody vzniklé porusenim smlouvy ani naroku
na smluvni pokuty dle této smlouvy.

IX.
Ostatni ujednani

Tato smlouva nabyvd platnosti a G¢innosti dnem podpisu ob&éma smluvnimi stranami. V p¥ipadé,
7e cena za poskytnuti pfedmétu plnénije vy3sineZ 50 000,00 K& bez DPH, nastdva udinnost této
smlouvy aZ jejim uvefejnénim v registru smluv podle zdkona ¢ 340/2015Sh., pficem?
poskytovatel s timto uveiejnénim timto vyslovné souhlasi.

Zaslani smlouvy do registru smluv zajisti objednatel neprodlené po podpisu smlouvy. Objednatel
se soutasné zavazuje informovat druhou smluvni stranu o provedeni registrace tak, Ze zadle
druhé smluvni strané kopii potvrzeni spravce registru smluv o uveiejnéni smlouvy bez
zbyte¢ného odkladu poté, kdy sama potvrzeniobdrzi, popfipadé jiz v pravodnim formulafi vypini
pfislusnou kolonku s ID datové schranky druhé smluvni strany; v takovém pfipadé potvrzeni od
spravce registru smluv o provedeni registrace‘smlouvy obdrzi obé smluvnistrany zaroveri.
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9.2 Zménit nebo doplnit tuto smlouvu mohou smluvni strany pouze formou pisemnych dodatkd,
které budou vzestupné ¢islovany, vyslovné prohlaseny za dodatek této smlouvy a podepsany
opravnénymi zastupci smluvnich stran; smluvni strany timto ve smyslu § 564 Ob¢Z vyslovné
vyluéujimoznost zmény smlouvy v jiné formé.

9.3 Pokud se jakékoliv ustanoveni této smlouvy pozdéji ukaze nebo bude uréeno jako neplatné,
neucinné, zdanlivé nebo nevynutitelné, pak takovéd neplatnost, nelcinnost, zdanlivost nebo
nevynutitelnost nezplsobuje neplatnost, neucinnost, zdanlivost nebo nevynutitelnost smlouvy
jako celku. V takovém pfipadé se smiluvni strany zavazuji bez zbyte¢ného prodleni dodateéné
takové vadné ustanoveni vyjasnit ve smyslu ustanoveni § 553 odst. 2 Ob¢Z nebo jej nahradit po
vzajemné dohodé novym ustanovenim, jeZ nejblize, v rozsahu povoleném Ob¢Z &i jinymi
pravnimi predpisy, odpovidd umyslu smluvnich stran v dobé uzavienitéto smlouvy.

9.4 Tato smlouva je vyhotovena ve tfech stejnopisech, z nichZ objednatel obdrZi 2 vyhotoveni
a poskytovatel obdrZijedno vyhotoveni.

X.
Zavéreéna ustanoveni a podpisy smluvnich stran

10.1 Tato smlouva nahrazuje vSechny ptedchozi dohody, ujednéni, sliby anebo prohlaseni, které by
s nibyly v rozporu.

10.2 Smluvni strany prohlasuji, Ze tato smlouva je vysledkem Uplného, souhlasného projevu vaziné
vile smluvnich stran o celém jejim obsahu, Ze ji uzaviely bez pfinuceni a Ze jim nejsou znamy
7adné okolnosti, které by mély vliv na jeji platnost, respektive G¢innost. Déle potvrzuji, Ze si tuto
smlouvu pfed jejim podpisem fadné piecetly, jejimu obsahu porozumély, a na ddkaz shody o jeji
formé i obsahu piipojujisvé podpisy.

Priloha:
1. PDF podklad

Objednatel: Poskytovatel:

Digitaln&

®
igitalné podepsa r. pOdepsaI
B g o Ric h ar oot
MU Dr. DN: ¢=CZ, cn=MUDr. Boris |C ar ml

Kreuzberg, o=Univerzita

A4
' arlova v Praze - Lékarska 7 m:
Borls 1l°(aklljltavPPIzni, titII-e:DéII:an, d S m I d Datu
serialNumber=ICA - 20 1 7.03 .2 1

Kreuzberg oz 15:52:37 +01'00'

11:18:39 +01'00'

prof. MUDTr. Boris Kreuzberg, CSc. Richard Smid

dékan jednatel Polypress s.r.o.



Josef Reischig, Jifi Hatina, Marie Ludvikova

OBECNA GENETIKA

Prakticka cviéeni

w =

500

LY ]

IMVESTICE DO ROZVOIE VZDELAVANL



Popis priubéhu spermatogeneze a meiézv u sarandcat

Spermatocyty 1. fadu po probéhlé S — fazi (2n, 4C) prochazi prvnim meiotickym délenim, v némz
dochdzi ke crossing-overu a ke vzniku dvou dcefinych bungk - spermatocyti II. fadu (n, 2C). Mezi prvnim a
druhym meiotickym délenim nedochdzi v interfazi k syntéze DNA, a proto ze dvou spermatocyt II. fadu
vznikaji Ctyfi spermatidy (n, C). Protoze u sarancat je chromozomové uréeni saméiho pohlavi XO,
obsahuje polovina spermii{ jeden X chromozém a druhd polovina spermii nenese Zadny pohlavni
chromozdém. Pii studiu meidzy se ukdzalo, Ze saranata jsou velmi vhodnym objektem. Maji nizky pocet
dosti velkych chromozém@. Diploidni pocet chromozémi vétSinou neni vysS§i nez 24. Celd
spermatogenese je sice zavisla na teploté, ale v naSich klimatickych podminkach trvd asi 3 tydny. Je proto
tieba v tomto obdobi vybrané druhy odchytit a ihned preparovat.

MEIOZA I - prvni meiotické déleni (heterotypické dé&leni)

Proféze I
Proféaze prvniho meiotického déleni je mnohem komplikovangjsi a trvd mnohem déle neZ mitotickd profaze.
M4 5 rozeznatelnych stuptid.

Leptotene- prvni stupent profaze I. Kazdy chromozém je velmi dlouhy a obsahuje chromomery
lokalizované v kompaktnim chromatinu. Ackoli je pfitomno 4C mnozstvi DNA, v kazdém chromozému je
ziejmé pouze jedno vldkno. Chromozémy jsou Casto polarisované a teloméry (konce chromozémi) se
pfipojuji k jadernému obalu v blizkosti centriol. Orientace do "kytice" miZe usnadnit poéateéni parovani
homolognich chromozémt (déle jen homologt).

Zy goten e - je charakterizovano parovanim neboli synapsi homologll. Synapse za¢ind vzdy podél
chromozémi, ale nejcast&ji se vyskytuje u vzdjemné si odpovidajicich parG chromozémi. Autozdémy se
za¢inaji vice kondenzovat.

Pachyten e- zatind v okamziku kdy je parovani ukonéeno. Homologni chromozémy jsou krat$i a
siln€j$i a tésné se staéi jeden kolem druhého. Kazdy par homologl je oznaovan jako "bivalent". Ve
spermatocytu sarancat, které budete pozorovat v tloze 2.2., se vyskytuje jediny nesparovany chromozdém,
ktery je vice barvitelny nez autozémy a je oznacovan jako "univalent". Bé€hem pachytenniho stidia se

uskutectiuje vymeéna genetického materidlu - crossing over (viz). V pozd€j$im pachytenu se utvar "kytice"
ztraci.

Diplotene - jetypické dvouvldknové stadium, kde zanikaji parovaci sily a kazdy bivalent se rozviji.
Jak jméno tohoto staddia naznaCuje, nyni je patrné zdvojeni kazdého chromozému. Dalsim rysem
diplotenniho stadia je chomdackovity vzhled kazdé chromatidy. Dvé chromatidy z kazdého homologa jsou
nazyvany "sesterské" chromatidy a chromatidy z rliznych homologli "nesesterské". V jednom nebo vice

bodech jsou u kazdého bivalentu ki'iZem spojené nesesterské chromatidy. Tyto body se nazyvaji chiazmata.
Kazdé chiazma reprezentuje bod genetické vymény (crossing over).

Diakineze - posledni stddium profaze I. Chromozdmy jsou vice kondenzovany a bezchmyikaté. Piesto
vSak prechod mezi pozdnim diplotenem a ranou diakinezi neni vzdy jasny. Jak v diplotenu, tak i v diakinezi
se muze poloha nékterych chiazmat ménit nasledkem odpudivé sily homologli a samoziejmé jejich
centromer. Chiazmata, kterd zpo¢atku byla ve stfedu ramene, se mohou pohybovat nebo plynout podél
bivalentu smérem ke konci. Tento ukaz se nazyva terminalizace chiazmat. Kone¢nd morfologie bivalentt
z4visi na délce chromozdémi, po€tu a poateénim umisténi chiazat a rozsahu terminalizace. V pozdni
diakinezi se rozpousti prvopocatecni jadernd membrana a formuje se vieténko. Sparované homology
(bivalenty) se pohybuji smérem k ekvatorialni roving.



Pfiklady: Normalni Zensky karyotyp (46, XX) (fotografii poskytl Ustav Iékarské genetiky LF UK a FN

Plzen)
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5.2. Mutaci zptisobené zmény v polypeptidovém fet&zci tryptofansynthetazy u E.coli.

Do obrazku 5.1. nejdiive dopliite v§echny 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 plivodnim aminokyselinam a dopliite je do
obrazku 5.1. Na zavér zapiSte, jakym zplsobem se tyto zmény projevily ve stavbé a funkci
syntetizované bilkoviny (viz tab.51.2.). Zmeény, které nejvice ovlivnily stavbu a funkci bilkoviny
oznalte kiizkem. Pii tomto hodnoceni predpokladejte, ze v bilkovin€ vzdy nastane pouze jedind
zména v aminokyselinové sekvenci.

Pii feSeni postupujte podle vzoru ve dvou prvnich vyfeSenych fadcich.

Tab. 5.1. Geneticky kod

UUU - Phe UCU - Ser UAU - Tyr UGU - Cys
UUC - Phe UCC - Ser UAC-Tyr UGC-Cys ,
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 - 1le ACU - Thr AAU - Asn AGU - Ser
AUC - 1le ACC - Thr AAC - Asn AGC - Ser
AUA - 1le 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 n&kdy sloui pro zafazeni

selenocysteinu (Sec)

“AUG = inicia¢ni kodon (AUG)

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

Hydrofobni nepolarni aminokyseliny

alanin - Ala

glycin - Gly

fenylalanin - Phe

valin - Val izoleucin - Ile
leucin - Leu tryptofan - Trp
prolin - Pro methionin - Met

Tvorba S-S mustkad

cystein - Cys

Tvorba Se-Se mustki

Selenocystein - Sec




6.4. Dedicnost krevni skupiny MN. Clov&k nema tolik potomkii, aby $t&pné poméry bylo mozné
hodnotit v jednotlivych rodinach. Pro hodnoceni $tépnych poméri musime proto analyzovat expresi
znaku u potomk v dostate¢né velkém souboru rodin se stejnym genotypem rodi¢i.

Mendelovska dédi¢nost u ¢lovéka byla dokumentovana v klasickych studiich dédiénosti krevnich
skupin. Vysledky vySetieni krevnich skupin déti v rodindch s obéma rodiéi krevni skupiny MN jsou
uspofadany do pripojené tabulky. Zhodnocenim celého souboru rodin uréete typ dédiénosti antigenti
krevni skupiny MN a o¢ekavany $t€pny pomér.

(Adaptovano s laskavym dovolenim podle: Kotlas et al: Navody a ikoly k praktickym cvidenim 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 i dcera N
7 dcera M, syn MN
8 syn M, dcera MN
9 dvé 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
18 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. Dedicnost achondroplazie. Achondroplazie pfedstavuje stfedné zdvaznou formu nanismu
s typickymi kratkymi koncetinami, pii zachovani fertility. Tento fenotyp se dédi dominantné,
choroba je oviem rovn€z homozygotné letalni. Jaké potomstvo a v jakém poméru budete ocekdvat
od stiatku dvou achondroplazickych jedinct?
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ABC abc

— X vazbova faze cis (v plivodni terminologii zr. 1911 tzv. coupling)
abc abc
ADC abc
X vazbové faze trans (v plivodni 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 pofadi gent, popt. jinych definovanych lokusti na
chromozému a relativni vzdélenosti mezi nimi v cM; genetickd vzdélenost mezi lokusy se oznacuje
symbolem 0 (théta). Genetickd mapa je sestavena genetickym mapovanim, tj. zji$ténim frekvenci
rekombinace mezi jednotlivymi lokusy.

FYZIKALNI MAPA predstavuje pofadi gend, popf. jinych definovanych lokust 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 piiblizne plati, ze vzdalenost 1 cM genetické mapy je ekvivalentni
vzdalenosti 1 Mb fyzikalni mapy. Jednim ze zplisobil fyzikdlniho mapovani je tzv. somatickd hybridizace.

SOMATICKA HYBRIDIZA CE pfedstavuje specilni postup, jakym miizeme piifadit jeden
nebo vice gend ¢i jinych definovanych lokust na konkrétni lidsky chromozém ¢&i jeho ¢ast. Metoda je
zalozena na fuzi dvou riznych bunéénych kultur péstovanych in vitro, které jsou Casto odvozeny
z organismi riznych druhd (Casto jsou napt. lidské butiky fuzovany s buitkami mysi ¢i kiecka). Vznikly
fazni produkt, tzv. heterokaryon, je geneticky nestabilni a béhem prvnich bunéénych déleni spontanné
ztraci chromozomy. Z jedné fize tak mlzeme ziskat rozsédhlou sestavu bunéénych klont, které se 1isi
jednotlivymi konkrétnimi chromozomy, které byly takto ztraceny. Geny lokalizované na témze
chromozomu budou vzdy ztraceny soucasné.

LOD SCORE predstavuje zplsob vyjadieni genetickych vzdalenosti lidskych gent. Hodnota lod
score odpovida desetinnému logaritmu podilu pravdépodobnosti, Ze dva genové lokusy jsou geneticky
vazany ve vzdalenosti 0, a pravdépodobnosti, Ze ve vazbeé nejsou (6 = 0,5).

P(6)
lod score = logyo
P(0,5)

Pii analyze vazby metodou lod score se obvykle provadi poc¢itatova simulace rtiznych vzdalenosti 6 a
pro kazdou znich se vypolitdva hodnota lod score. Maximdlni hodnota lod score pak udéava
spolehlivost vypocitané hodnoty vazby; lod score 3 znamend, ze pravdépodobnost, Ze dva geny jsou
ve vazb€ je tisickrdt v&tsi nez pravdépodobnost, ze vazany nejsou. Hodnota genetické vzdalenosti
odpovidajici maximdlni hodnot€¢ lod score pak predstavuje nejpravdépodobnéjsi genetickou
vzdalenost mezi analyzovanymi lokusy.

47



Obr. 9.1. Dédinost délky ploutvi u druhu Betta splendens. Dé&di¢nost
pohlavné ovladana.
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Obr. 10.5. Gonozomalné recesivni (GR) typ X vazané dédiCnosti.
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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 B,:

11.2. Ureni typu interakce na zékladé fenotypovych $t€pnych poméri. Predpokladejme, Ze u

papouska andulky vinkované (Melopsittocus undulatus) je barva pefi podminéna interakci gent F

a 0.

a) KiiZenim zelenych a modrych papouskd byla polovina potomka zelena a polovina modra. Jaké

byly genotypy rodi¢a?

b) Zluty papousek byl kiiZen s modrym. Narodili se jim potomci zeleni, mod#i, Zluti i bili. Jaké byly
genotypy rodi¢t a jaky mél byt idedlni §t€pny pomér u potomk? PouZijte rozvétvovaci metodu.

¢) O jakou genovou interakei se jedna?

barva pefi (fenotyp)
zelena

Zluta

modra

bila
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12.2. Sekretorstvi antigenti ABO systému. U nékterych lidi 1ze 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 vySetieny déti souboru manZzelskych parli genotypu AOSese x AOSese na
pfitomnost antigenu A ve slindch. U jak velkého podilu dé&ti oekdavate, ze pfitomnost antigenu A
byla ve slinach prokazana?

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

12.3. vazba u syndromu nehet-patella. Na nésledujicicm obrazku je rodokmenové schéma
vzacného syndromu poSkozeni nehtli 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)

00 BO

BO 00 BO

BO BO B0

a) Za predpokladu, ze d€decek 1/1 nebyl prenaSeCem genu pro syndrom nehet-patella, rozhodnéte
jaky typ d&di¢nosti determinuje tento syndrom (AD, AR, GD, GR).

b) Domnivéte se na zékladé 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 prognodza a jeji stanoveni, 1ékai'skd genetika a metody genetické
p g prog Je g Yy g

prevence, penetrance, expresivita, prenatalni diagnostika.

POZNAMKY

GENETICKE PORADENSTVI je zikladni &innost v lékaiské genetice. Zabyva se
informovanim rodiny s rizikem dédiéné choroby a pomahd &lentim rodiny se pFizpasobit vlivu a
disledkidim této choroby.

GENETICKA PROGNOZA spodiva ve stanoveni pravdépodobnosti s jakou Sekané &
planované dité bude v uvazovaném znaku zdravé &i postizené. Zavisi pfedev§im na typu pienosu a
na segrega¢nich pomeérech.

PENETRANCE je pravdépodobnost fenotypové exprese genu. Vyjadiuje tedy, jaké procento
osob s ur¢itym genotypem bude skute¢né postiZeno. Je-li frekvence exprese fenotypu mensi nez
100%, hovoiime o netplné penetranci.

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

Smyslem PRENATALNI DIAGNOSTIKY je zistit, zda je plod postizen danym
onemocnénim. Podstoupeni prenatdlniho vySetfeni v zadném piipadé neznamend zdvazek ukongit
téhotenstvi, bude-li nalezena vrozena vada.

KOEFICIENT PRIBUZNOSTI (r) vyjadiuje pravdépodobnost, s jakou dva piibuzni
maji totoZnou alelu pochazejici od jejich spoleéného predka.

KOEFICIENT INBREEDING U (F) je definovan jako pravdépodobnost, s jakou miize
jedinec nést v daném lokusu dvé& identické alely, pochézejici od spole¢ného piedka jeho rodici.

97



Priklady tspé$né DNA analyzy (AR onemocnéni):

Obr. 15.6.

D____/"\ 1. PostiZzeny syn je homozygot v délce restrikénich fragmentt (1,1) Z toho
" plyne, Ze fragmenty 1 jsou u obou roditi ve vazb& s mutovanou alelou.

— Jestlize druhé dit€¢ je homozygot (2,2), znamena to, Zze bude zdravy
i <> homozygot ve sledovaném genu.
1 e aE—— emmmom
2 w— - e—
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 vazbé s mutovanou alelou. Druhé dité
(1,1) mé& od matky fragment 1, ktery nese zdravou alelu a od otce také
fragment 1, ale nevime, zda s mutovanou nebo zdravou alelou. Prognéza:
50 % heterozygot, 50 % zdravy homozygot ve siedovaném genu —
fenotypoveé zdravé.

D_
¥

)

I &

1 —
2

(Prevzato s laskavym dovolenim z: Kotlas et al: Navody a itkoly k praktickym cvicenim z [ékarské biologie a
genetiky, Karolinum Praha 2009)
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d) V téZe roding 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 (CCGG). Po PCR amplifikaci exonu 3 VHL genu a restrikénim §t&peni Mspl byly ziskany tyto
vysledky: (obr. &. 16.5.b).

Obr. 16. 5.a

primer 712 ¢Cgg —» cTgg exon 3
5 _ 3
G
primer
| 93bp l 190bp

Obr. 16.5.b

93 o —— . — U —

UrCete pomoci piimé detekce mutace, ktefi pfislusnici I11. generace jsou nositeli mutované alely.
Porovnejte moznosti vySetieni pomoci genové vazby s moznostmi p¥imé diagnostiky v situaci, kdy
nékolik ¢lentl rodiny neni dostupno vysetieni.

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