Priklady z genetiky

Resené fiklady ze stranekttp://genetika.wz.cz/prikladyfakékoli pisemna publikace tohoto textu bez uvede
zdroje neni povolena.

DNA, komplementarita, dopsani komplementarniho vlak  na
Zadani:

Mate zadany Usek vlakna DNA. Dopiste k zadanémkinu&omplementarni vliakno, aby se
obnovila dvousroubovice.

5CATTGAGTZ3
Resent:

PodleChargaffova pravidla je v molekule DNA stejné zastoupeni purinovychefad, guanin)
a pyrimidinovych bazi (cytosin, thymin) stejné. ByjjiStno, Ze se parugdenin s thyminem(2
vodikové niistky) acytosin s guaninem(3 vodikové nistky).

Pro zapis pouzivame zkratky ba#&A -C, G aT

Vlakna DNA ve dvousSroubovici jsou orientovaaatiparalelné. DNA vliakno ma tak "dva
konce" - podl&isla volného uhliku deoxyribosy rozliSujeme 5' &®@iec. B zapisu
komplementéarniho vlakna tak musime mit na ggme druhé vldkno je orientovano
antiparalels.

Vysledek:

SSCATTGAGTZ
3GTAACTCAY



Transkripce, p repis z DNA do RNA

Zadani 1:

Mate zadany Usek vlakna DNA. Dopiste k zadanémknu&omplementarni viakno RNA.
BCATTGAGTY

Reseni:

V molekule RNA se nevyskytuje pyrimidinova bazerttiy. Misto ni v RNA nachazime
pyrimidinovou bazuracyl, ktery je roviéZz komplementarni k adeninu.

Prepis genetické informace z DNA do RNA provadi enBHNA dependentni RNA
polymerasa Je dileZité si ue¢domit, Ze polymerasé&e matrici (vlakno DNA) ve siiu 3' — 5/,
zatimco syntéza RN2etézce probiha ve stru 5' — 3'.

Geny jsou umishy na obou vlaknech DNA. Pro konkrétni gen je waadky snérodatna pouze
spravig polarizovana sekvence jednoho vlakna. Z hledislagho pepisovaného genuiheme
vlakna dvouSroubovice DNA ro#hit na kodujici vidkno apracovni vidkno.

Kodujici (téz partovéci pozitivni) viakno ma stejnou sekvenci (pouze mikje U) jako
vysledna mRNA, ktera vzniké transkripci tohoto geleijasné, Ze toto viakno nébe slouzit
jako matrice pro fepis do RNA. Ulohu matrice zastava druhé viakrey - pracovni

.....

MRNA.

Pro grepis z DNA do RNA si proto musime &domit jednak které vlakno je pracovni a jednak se
ujistit o jeho polarit (rozdil mezi smrem¢teni matrice a syntézy RNA je uveden vyse).

V tomto jednodusSim typuikladu uvazujeme, Ze uvedené vlakno je rovnou \dgkacovni a

my pouze provedemegpis dle komplementarity bazi.

Vysledek:

BCATTGAGTS DNA - pracovni vidkno
5GUAACUCA3 mRNA

Zadani 2:

Méte zadané pattiové vidkno DNA. Napiste sekvenci mRNA, vzniklé sknpci tohoto genu.
S55CATTGAGTS3

Resen:

Nabizi se nam dvmoznareSeni. PrvnieSeni je rychlejsi - vzhledem k tomu, Ze jde o mtak
pamétové (ma stejnou sekvenci jako mRNA - viz vySe)ispepsat tuto sekvenci a vSechha



nahradit zaJ. Polarita #stane zachovana (Patové viakno DNA je orientovano steéjjako
vzniklé vidkno mRNA).

DruhéteSeni je pomalejsi, ale kompl&si. K pangtovému vliaknu nejprve doplnime
komplementéarnifetzec pracovniho vidkna (pozor na polarizaci - bugl&cena) a podlesp

teprve opt dle komplementarity doplnime vidkno mRNA. Nezapoeme oft spravig oznait
polaritu takto vznikléhdettzce. TomutdeSeni se nevyhneme, pokud je i sekvence pracovniho
vlakna vyZadovana jako stdstieSeni pikladu.

Vysledek:
5CATTGAGT 3 DNA - pamétové vidkno

3GTAACTCAYS5 DNA - pracovni viadkno
5CAUUGAGU3 mRNA



Translace, geneticky kod

Zadani 1:

Mate zadany Usek vlakna mRNA. Prdve translaci a zapiSte vzniklou sekvenci aminokgsel
5GAAACCCUUZ

Reseni:

Translace probiha na ribozomech, kde je matricgk(d mRNA)¢tena ve siru5' — 3'. Bylo
zjisténo Ze geneticky kod jeipletovy, coZz znamena, Ze oiazeni jedné konkrétni
aminokyseliny rozhoduje vZdy trojice sousednichleoddi. Tyto trojice na mRNA ozriajeme
jako kodony. Aminokyseliny jsou na misto proteosyntézinpSeny navazané na molekuly
tRNA. Molekuly tRNA maji ve své sekvenciizaen triplet bazi, ktery je komplementarni k
uréitému tripletu - kodonu na mRNA. Tento triplet iNA se oznéuje jakoantikodon.
Péarovani kodon - antikodon pak z8ijife spravné zazovani aminokyselin v zavislosti ttené
matrici mMRNA.

Ukol snadno vieSime pomoci tabulky genetického kodu, kteraskyum tripletim prirazuje
kodované aminokyseliny. &te na paniti, Ze tyto tabulky odpovidaji kodém na mRNA, ktera
je "¢tena" ve siru5' — 3'.

Dale si vSimneme, Ze translaci zahajuje iricidkodonAUG (zarove: kdduje methionin) a
ukortuji ji kodony terminani - UAA, UAG aUGA. Témi se pro z&tek nebudeme v tomto
piikladu zabyvat a provedeme pouzepis "zleva do prava" dle tabulky genetického ké&stati
pouZzit zkratky pislusnych aminokyselin a u polypeptidovée&zce se jiZ neozraje 5' a 3'
konec (ma smysl pouze u nukleovych kyselin).

Vysledek:

glu - thr -leu

Zadani 2:

Méate zadané pattiové vidkno DNA. NapisSte sekvenci mRNA, vzniklé skripci tohoto genu a
proved'te jeho translaci.

STTTAGTGGATACACGY
Regeni:
Teorie areSeni pepisu z DNA do RNA je uvedena vaaichozim pikladu. Proto se zde nebudu

opakovat a pouzeripomenu dbat na zapsani spravné orientageci. V prikladu si vSimgte,
Ze pokud jednoduSe "pod sebe" napiSetespané viakno DNA, pracovni viakno DNA a vlakno



MRNA - potom m& mRNA polariza& — 5'. To samo o sabnevadi, ovSem je nutno si
uvédomit, Ze translace probiha seéru opaéném! Proto je nutné postupovat v tomtéigads
zprava doleva - nebo si pro nazornagfgsat mRNA do spravné polarizace (vice nez spré@né
hodi slovo "pohodIné™). Potom jiZ neni problém paiabulky genetického kdédu napsat
sekvenci aminokyselin. VSinite si, Ze vzniknéetézec pouhychit aminokyselin <tvrty triplet

je totiz terming&ni a ukori tak translaci.

Vysledek:

STTTAGTGGATACACGS5' DNA - pamétovée viakno
5©AAATCACCTATGTGCS3 DNA - pracovni vldkno
SUUUAGUGGAUACACGS5 mRNA
5GCACAUAGGUGAUUU 3" spravné orientovana mRNA

ala - his -arg vznikly tripeptid

Zadani 3:

Provefl'te translaci cirkularni DNA, ktera je tkena 13 nukleotidy o této sekvenci:
a)AUGAAAAAAAAAA

b)AUGCCCCCCCCCC

Tedy tripletem AUG a dale sekvenci 10 stejnych eotti.
ZapiSte sekvenci aminokyselin takto vzniklého peljyfdu.

Reseni:

Vtipem €chto hypotetickych fikladi je, Ze v této kruhové sekvenci je ini@dtriplet AUG),
od ktereho je zahajena transkripce a to do té doddojde na termigai triplet. Pokud nad)
nedojde, potom probiha translace do neknae-)

V prvnim gipad potom budemeipkladat tuto sekvenci:

AUG-AAA -AAA-AAA -AAU-GAA-AAA-AAA -AAA -UGA

Ve druhém potom tuto sekvenci:
AUG-CCC-CCC-CCC-CAU-GCC-CCC-CCC-CCA-UGC-CCC-CCC-CCC-AUG
VSimngte si, Ze v prvnimifpads bude translace zastavena termiivien tripletemUGA. Ve

druhém pipact vSak khem translace na termird triplet nikdy nenarazime (vSintie si, Ze se
opeét vracime k poateinimu - tj. inici&nimu tripletuAUG).



Regeni:
a)met-lys-lys-lys-asp-glu-lys-lys-lys

b) [met - pro - pro - pro - his - ala - pro - pro - pro - cys- pro - pro - pro] . n
n je rovno nekonu



Mutace, p fepis mutované sekvence
Zadani 1:

Mate zadany Usek vlakna DNA (jde o kédujici - géoveé vidkno. Pod nim jeckolik kopii
stejného Useku, v kazdém vSak doSloditémutaci. Pojmenujte tyto mutace, potom pritee
transkripci a translacitwodniho i mutovanych vidken. Jaké vidite rozdilyolypeptidovych
vlaknech?

5CGCAATTCGAGGGGGACC 3 -pavodni viakno
5CACAATTCGAGGGGGACC3 -mutované viakno 1
5CGAAATTCGAGGGGGACC 3 -mutované vlakno 2
5CGCCAATTCGAGGGGGACC3 -mutované viakno 3

55CGCAATT _GAGGGGGACCS3 -mutované vlakno 4

Regeni:

Jakosubstituci ozn&ujeme zarminu baze (zagma purinové baze za purinovai pyrimidinové
za pyrimidinovou je tzv. transice, purinové za pydinovouci naopak je tzv. transverze).
Takova mutace fize byt tzv. samesense (se stejnym smyslem - podaiojae k zané
aminokyseliny ve vysledném polypeptidu), missemssed|iSnym smyslem - pokud jeiazena
chybna aminokyselina) nebo nonsense (beze smyslkud takovato mutace vytkiderminani
triplet uprosted genu).

Mutace jakoadice (pridani nadbyteného nukleotidu) nebdelece(chybeni nukleotidu)
zpasobujiposun éteiho rdmce(frameshift). Jde o to, Ze diky chjtecimu nebo nadbytmému
nukleotidu se hranice tripleposunou, a tak od mista mutace mohou b§gzzavany zcela jiné
aminokysleiny (nasledky mutace se neomezi na jadmninokyselinu). Navic takovyto posun
muze taktéZ odkryt stop kodon a tim padem transkszpsré ukortit.

Teorie areSeni pepisu z DNA do RNA je uvedena vikladu 2. Pro nase peby si zcela
post&ime s tim, Ze pa&dové vlakno DNA ma stejnou sekvenci jako vznikla mR({pouze
misto T je U). Translace je pak témateiikladu 3 na ktery se zde odvolavam.

Provedeme tedy translace vSech vlaken a sepiSésterldly fiznych mutaci (které
nezapomeneme pojmenovat).

Reseni:

arg - asp- ser- arg - gly - thr - pavodni vlakno



his - asp- ser- arg - gly - thr - mutované viakno 1
Mutace - substituce (transice)¢nici smysl (missense)

arg - asp- ser- arg - gly - thr - mutované viakno 2
Mutace - substituce (transverse), zachovavajicks(sgmesense)

arg - gIn - phe-glu - gly - asp- mutované viakno 3
Mutace - adice, s posuneiteciho ramce (frameshift)

arg - asp- STOP - mutované vilakno 4
Mutace - delece, s posuneéteciho rdmce (frameshift)jgdasné ukodeni translace (nonsense)



Zapisy karyotyp u
Zadani:

Zapiste karyotypy u uvedenych jedinSlovo "zdravy" oznéuje jedince s normalnim
karyotypem.

« Zdravy muz

« Zdrava zena

. Zena s Turnerovym syndromem

« Muz s Klinefelterovym syndromem

- Hol¢icka s Pataovym syndromem (klasicka trisomie)
« Muz s balancovanou translokaci 14;21

Dale zapiSte diagnozu dle nasledujicich karybtyp

« 45X

« 47, XXX

- 46, XY, der(21;21), +21
« 45, XX, der(14;21)

« 46, XY, del(5p)

Resent:

Pri feSeni této ulohy vychazime ze znalosti normalndrgdtypuclovéka a gislusSnych
chromosomovych aberaciiti Rapise &chto karyoty se snazimédit nejnowjSi normou (ISCN
1995).

Pi hodnoceni karyotypu nejprvecteme vSechny chromosomy (stand&ritte o 46
chromoson); pokud se v karyotypu vyskytuje Robertsonskasi@kace (2 chromosomy
spojené v jeden) - gddme tento derivovany chromosom pouze jednou.

Nasledr zapiSemeifitomné pohlavni chromosomy.

Dale zapiSemaizné odchylky oproti normalu...

Pri hodnoceni karyotypu chlapce s Downovym syndron@mo s klasickou trisomii 21) tedy
zapiSeme:

Patet chromosorix 47

Pohlavni chromosomy: XY

Odchylky (nadpoetny 21. chromosom): +21

Tedy:47, XY, +21

V piipadt divky s balancovanou translokaci 21;21 by zapsadal takto:

45, XX, der(21;21) respektive 45, XX, t(21;21)



Zkratkader v tomto gipact ozn&uje derivovany chromosom; zkratkaiesrgji translokaci.
Zapis (21;21) pak informuje o tom, kterych chronto8se abnormalita tyka.

DalSi zkratky potom zahrnuiji:

del - delece

dup - duplikace

inv - inverse

i - isochromosom

r - ring chromosom (kruhovy chromosom)

Chromosomalni mozaika se potom zapisuje takto (gerd¥ma burg¢nymi liniemi - 45, X a 46,
XX):

45, X146, XX

Pri zapisu diagndzy si vSimame, zda je karyotyp namfrddne a pokud neni, potom zda jde o
balancovanoui nebalancovanou abnormalitu.

Vysledek:

« Zdravy muz - 46, XY

- Zdrava Zena - 46, XX

. Zenas Turnerovym syndromem - 45, X

« Muz s Klinefelterovym syndromem - 47, XXY (respeiid8, XXXY ¢i 49, XXXXY)
- Hol¢icka s Pataovym syndromem - 47, XX, +13

« MuzZ s balancovanou translokaci 14;21 - 45, XY, b&1)

« 45, X - Zena s Turnerovym syndromem (monosomie diosomu)

« 47, XXX - Zena s trisomii X ("Superfemale")

« 46, XY, der(21;21), +21 - Muz s translakd formou Downova syndromu

. 45, XX, der(14:21) - Zena s balancovanou translbkés21 (bez klinického projevu)

« 46, XY, del(5p) - Muz s deleci kratkého raménkalsomosomu (Cri du chat syndrom)



Chromosomové mutace
Zadani:

Pojmenujte nasledujici chromosomové mutace. Pisaenkauji jednotlivé Useky* ozna&uje
centromeru.

ABCDEF*GHIJKL - normalni chromosom
ABEF*GHIJKL - mutace 1
ABBCDEF*GHIJKL - mutace 2
CBADEF*GHIJKL - mutace 3
ABCDHG*FEIJKL - mutace 4
DEF*GHIJKL - mutace 5
ABCDEF*FEDCBA - mutace 6
ABCDEF*GHIXYZJKL - mutace 7
Reseni:

Pri feSeni této ulohy vychazime ze znalosti chromosootomyutaci. Potom porovname useky
(pismenka) mutovaného chromosomu s Useky normathittonosomu a mutaci pojmenujeme.

Vysledek:

ABEF*GHIJKL - Intersticialni delece UsekID
ABBCDEF*GHIJKL - Duplikace Useki
CBADEF*GHIJKL - Paracentrick& inverze (UseBC)
ABCDHG*FEIJKL - Pericentrickd inverze (Us&&*GH )
DEF*GHIJKL - Terminalni delece uselABC
ABCDEF*FEDCBA - Isochromomosom (raménkBCDEF)

ABCDEF*GHIXYZJKL - Inzerce UsekiXYZ



Monohybridismus
Zadani 1:

U hypotetické kétiny je cervena barva ki podmirgna dominantni aleloA. Provedli jsme
kiizeni kwtiny scéervenymi kéty a kwtiny s bilymi kwty. VSichni potomci (100%) i kv éty
cervené. Jaky genotyp lzeéekavat u rodiovskych rostlin a potoniik?’

Reseni:

Uvazujeme jednoduchy monohybridismus dle 1. Mendelikona. Rostlina s bilymi &y

musi byt recesivnim homozygotem s genotyp@meba’ nesyntetizuje-IEervenou barvu kita,
pak nenize mit ani jednu dominantni alelu, ktera tento fgpovy znak podniiuje.

U druhé <ervené - rodiovskeé rostliny nerizeme pouze z fenotypu usoudit na genotyp
(cervenou barvu nalezneme jak u dominantniho homdaytgk i u heterozygota). Vzhledem k
fenotypu potomi (vSichni majicervené kéty) je vSak jasné, Z&rveny rodt musi byt
dominantni homozygot¥A). Kdyby Slo o heterozygota,&e by ¢ervenou barvu pouze 50%
(priblizn¢) potomk.

VSichni potomci jsou potom heterozygoti

Vysledek:
Rodk - bily: genotypaa

Rodk - ¢erveny: genotyfAA
Potomek <erveny: genoty@\a

Zadani 2:

Potomky z pedchoziho fikladu (tj. fenotypow cervené, genotyp@heterozygoty) zikzime:
a) Navzajem mezi sebou

b) S bilym rodiem

c) Sc¢ervenym rodiem

Jaké nizeme @ekavat genotypy a fenotypy u potofnk ttchto Kizeni
Reseni:
KiiZzeni potomki - heterozygat mezi sebou probih&gsre dle 2. Mendelova zakona, na ktery se

timto odvolavam.

Pri kiizeni potomk - heterozygat s bilym rodtem se zartime na to, jakou alelurpda pra¥
potomek - heterozygot. Radpredava pouze recesivni aleuovsem potomek (&jiz také rodé
:-) - heterozygot ive gredat dominantrA i recesivnia alelu; kazdou s 50% pra#olodobnosti.
Polovina potomk z tohoto kizeni tak budou recesivni homozygeata(fenotypow bili); druha
polovina potom ot heterozygotiAa, fenotypo¥ ¢erveni).



A nakonec kiZzeni potomk - heterozygat s ¢ervenym rodiem - dominantnim homozygotem.
Dominantni homozygot#A) predava vzdy dominantni alelu. TudiZ vSichni potomaiou
fenotypow ¢erveni. Heterozygotipdava bd” dominantni nebo recesivni alelu (viz vySe),
polovina potomi budou tedy oft dominantni homzygotiAA), druha polovina heterozygoti
(Aa).

Vysledek:

a) 25%aa (bila barva), 50%\a (¢ervené barva), 25%A (¢ervena barva)

a) 50%aa (bila barva), 50%\a (¢ervena barva)

a) 50%AA (¢ervena barva), 50%a (¢ervenda barva)



Tvorba rodokmenu
Zadani 1:
Nakreslete genealogické schéma této rodiny:

Rodie (otec 45 let, matka 39 let) maji &iddcera 15, syn 13, dcera 7, syn 4). StarSi né gy
postizen ddicnou chorobou, zbytek rodiny je zdravy.

Reseni:

Pri sestaveni rodokmenu pouzijeme standardnicbetndNezapomeneme, Ze jedince v jedné
generaci (pokud mozneéxdime podle &ku a to zleva doprava, od nejstarsiho k nejmladSimu
Jedince rov&Z prislusnym zfisobem ¢islujeme. Do legendy fiieme ke kazdému jedinci uvést
vék, pripadré dalSi podrobnosti.

Vysledek:

! O

I/1 - 45 let

I/2 - 39 let

/1 - 15 let

I1/2 - 13 let,postizen
/3 - 7 let

I1/4 - 4 roky

Zadani 2:

Ve stejné rodit urcete riziko, Ze dalSi narozenédiéchto rodét bude ot trpét dedicnou
chorobou, pokud onaidi¢cna choroba (kterou trpi syn 11/2) je:

a. Hemofilie
b. Fenylketonurie



Od kterého z rodii pochazi mutovana alela?
Regeni:

V prvnim gipact (hemofilie) jde o gonosomaimecesivig dédicnou chorobu (X - vdzanou).
Jelikoz syn 11/2 je postizen, jeho X chromosom mést mutovanou alelu. Otec (I/1) je zdrav,
proto jeho X chromosom musi nést zdravou alelwho tplyne, Ze X chromosom s mutovanou
alelou musi pochézet od matky (1/2). Jelikoz maidma je zdrava, nese mutovanou alelu pouze
jeden z dvojice jejich X chromosdm

Matka tedy s 50% pra¥godobnosti feda kazdému diti X chromosom s mutovanou alelou.
Pokud bude toto ditchlapec, bude postizen. Pokud bude towditce, bude penasSékou,

avSak bude hemofilii daler@naset. Jelikoz pragdodobnost narozeni chlapce je ré¥®0% - je
pravdpodobnost narozeni postizenéhetin,5 . 0,5 = 0,25 = 25%.

V pripadt druhém (fenylketonurie) jde o autosomatacesivi dédicnou chorobu. Postizeny syn
(1/2) ma ol# alely mutovany. Jedna z nich pochazi od matkyua@od otce. Oba rag# jsou
tudiz genasei - heterozygoti (sami jsou zdravi). Kazdé&ditide s 25% pravgodobnosti
zdraveé, s 25% pra¥godobnosti postizené a s 50% prgpatobnosti fiide o grenasée.

Vysledek:

a. Hemofilie - 25% pravépodobnost narozeni postizenéhati{50% pro chlapce, 0% pro
dévcée); mutovana alela pochazi od matky.

b. Fenylketonurie - 25% pra¥godobnost narozeni postizenéh@t@it mutovana alela
pochazi od obou rotii.



Restrik ¢ni analyza
Zadani:
Uréete, zda se v nasledujicicigmdech jedna o U&gnou restrikni analyzu (zda je vy3eni

"informativni”).
Pokud ne - vieSte nasledujici otazky pouze na zaklgenealogického vySeni.

Schéma 1:

! ®

Tikh

1 2 3 4

Matka I/2 trpi familiarni hypercholestrerolémii (Adddi¢na choroba). Stejna choroba se nyni
projevila u jeji starSi dcery (11/1). Rozhao#la, zda i dalSi &i této matky zddily gen pro
familiarni hypercholesterolémii.

Schéma 2:

! O

13 kh

1 2 3 4



Rodie jsou zdravi, u jejich starsi dcery (11/1) bylaghostikovana fenylketonurie (AR). Zadné
dalSi z jejich dti touto chorobou netrpi. Dokéazete na zaklasdo DNA analyzy uiit, které z
téchto dti je prenaseéem fenylketonurie?

Schéma 3:

13 kh
10 kh

Rodie jsou zdravi, u jejich nejmladSiho&é (11/4) vSak byla kratce po narozeni
diagnostikovana hemofilie A (X vazanadiknost). Zadné jiné dittouto chorobou netrpi.
Zjistéte, od kterého z rodi pochazi mutovana alela a zda (a s jakou gaediobnosti) jsou
divky 1I/1 a 1I/3 genasékami hemofilie.

Mezi sledovanym genem a vazebnym mistem sondydélemost 3 cM.

Reseni 1:

U prvniho schématu se nejedna o informativni DNAlgru. Otec i matka jsou homozygoti v
délce restriknich fragment a vSechny jejich &i jsou heterozygoti. Nedokazeme rozlisit, ktery z
mactinych fragmeni je ve vazl s mutovanou alelou.

Ulohu tedy budemeesit na zaklaglgenealogického vydeni. JelikoZ se jedna o Azdi¢nou
chorobu, matkaigda mutovanou alelu v 50%ipadi kazdému diti.

Poznamka - Matku povaZzujeme za heterozygota (ees®e jmutovanou alelu). Pokud by byla
dominantni homozygotka (¢lalely mutované), byl by jeji stav velmi zavazny.

Reseni 2:

Také tato analyza neni zcela informativni. DokaZeioe vysledovat, ktery fragment u otce je ve
vazlE s mutovanou alelou, ovSem u matky se nam to népdiastizena dcera ma oba fragmenty
délky 10 kb. Vzhledem k tomu, Ze otec je heterozygdélce restriknich fragment, mizeme
zkonstatovat, Ze jeho 15 kb dlouhy fragment neniazs s mutovanou alelou a naopak, Ze jeho
10 kb dlouhy fragment ve vazls mutovanou alelou je.

Matka je ovSem stefnako postizena dcera homozygotem v délce restith fragment. O tom,
ktery z jejich 10 kb dlouhych fragmenje ve vazk s mutovanou alelou, nedokadzeme



rozhodnout.

StarSi syn (11/2) a mladsi dcera (11/3) maji 15dtbuhy fragment, ktery mohli dostat jedind
otce. Tento fragment neni ve vazbmutovanou alelou. Od matky dostali oba jedesjiatj 10

kb dlouhych fragmeiit Maji 50% Sanci, Ze se jednalo o fragment s vaztzomutovanou alelu.
S 50% pravé&podobnosti tedy budougnasei fenylketonurie.

U mladsiho syna (11/4) je situace jina. Je tétdmpmozygot pro fragment o délce 10 kb, ovSem
narozdil od své starSi sestry je zdravy. Od svét® mohl dostat pouze 10 kb dlouhy fragment,
ktery je ve vazb s mutovanou alelou. Od matky tedy musel dostaiaiad fragment o stejné
délce. Jedna se tedy o fenotypadravého fenaseée fenylketonurie.

Reseni 3:

Zde méame fiklad informativni DNA analyzy. Otec I/1 je zdrgwoto jeho 15 kb dlouhy
fragment neni ve vazls mutovanou alelou (otec ma jako muz pouze jedehrdmosom, proto
u rgj nachazime pouze jeden fragment, stggtko u dalSich muzskych rodinnyctigusnika).

U postizeného syna (l1/4) nachazime fragment oed&lckb - tudiz se jedn& o fragment, ktery je
ve vazlg s mutovanou alelou. Tento fragment pochazi od yndti druhy fragment (o délce 15
kb) neni ve vazbs mutovanou alelou, jednak proto, Ze sama matkbzema neni (u Zen se
onemockni projevi pouze pokud jsou mutovany alely na odathromosomech) a jednak
protoze syn I1/2 postizen nentkaliv zdedil tento fragment od matky (vSirtte si, Ze otec nikdy
negedava X chromosom svym sym, ale zato jej vzdyieda svym dceram - viz dale).

Obe¢ dcery dostaly od otce 15 kb dlouhy "zdravy" fragimdejich penaséstvi bude zaviset na
tom, jaky fragment ziskaly od matky. Jak vidiméar& dcera 11/1 dostala i od matky 15 kb
dlouhy fragment, ktery rowZ neni ve vazbs mutovanou alelou. Starsi dcera tethnaSeékou
neni.

MladSi dcera II/3 dostala od matky fragment o délgdb. Tento fragment je ve vazbd
mutovanou alelou. Tato dcera je tedgmaseékou.

Vzhledem k tomu, Ze &ize dojit k rekombinaci mezi sledovanym genem aeniskde
hybridizuje sonda, ktera zviditelje vysledek restrikni analyzy - musime vyslednou
pravdEpodobnost upravit na zaklagzdalenosti mezi sledovanym genem a mistem, ktery
rozpoznava sonda.

Vzdalenosti 1 ¢cM odpovida 1% Sance rekombinace.

U dcery II/1 jsme na zakl@dDNA analyzy usoudili, Ze se'gnasSeéku nejedné. Po Uprav
pravdpodobnosti vSak néjde o 0% pravépodobnost, ale pra¥godobnost, Ze se jedna o
pienaséku, budecinit 3%.

Stejre tak u dcery 1l/3 neni pra¥godobnost fenaséstvi 100%, ale pouze 97%, neticede
musime zohlednit pra¥godobnost rekombinace.

Vysledky:

U prvniho schématu jde o neinformativni DNA analyiXa zaklad genealogického vy3eni je
zde pravdpodobnost 50%, Ze kazdé iab dit bude trgt familiarni hypercholesterolémii.

U druhého schématu je analyza zcela informativogzp@ro syna ll/4, ktery je &ité prenaséem
fenylketonurie. Jedinci 11/2 a 11/3 jsou na zaldaghalyzy penasei s 50% pravépodobnosti.



Ve tretim gipact jde o informativni analyzu, kdy mutovana alelahlpédd od matky. Dcera 1I/1 je
pienaseékou hemofilie s 3% prawgbodobnosti; dcera 11/3 s 97% praypddobnosti.



Jednoducha d édiénost genetickych chorob
Zadani 1:

Otec trpi familiarni hypercholesterolémii. Matkazgrava. Jake je riziko pro jejich potomky, Ze
po otci za&di tuto chorobu?

Resent:

Familiarni hypercholesterolémie je autosomaleuplré dominanti dédicna choroba. Nelpén
dominanti choroba postihuje heterozygoty i dominehbmozygoty, ovSem dominantni
homozygoty mnohemiite. Pokud teoreticky (ale i v praxi) uvazujeme "nen@ho" jedince -
myslime tim ve ¥tSin¢ piipadi heterozygota. Nemocni - homozygoti jsou vzacednak to
znamena, Ze oba radi museli trpt stejnou ddicnou chorobou (a i potom je jen 25% Sance, Ze
se jim narodi dominantni homozygot) a jednak jelepnjemocsini vétSinou velmi zavazné
(muZe je napiklad ohroZovat na zive}. Velka wtSina dominant& dédicnych chorob je ve
skutetnosti neGpls dominantnich. Upkadominantnich genetickych chorob (kde heterozygot i
dominantni homozygot jsou postiZeni st@jje relativrée malo.

Matka je zdrava - povazujeme ji za recesivniho hiyygota (nenese mutovanou alelu).

Méame zde tedyifpad KiZeni heterozygota s receisvnim homozygotem. Padopotomk
(50%) budou recesivni homozygoti (zdravi jedindiyh& polovina heterozygoti (postizeni
jedinci). Riziko je bez pohlavnich rozilil

Vysledek:

Pro kazdého potomka je zde 50% Sance, &dizzb otci familiarni hypercholesterolémii.

Zadani 2:

Matka trpi fenylketonurii. Otec je zdravy a v jefodliné se fenylketonurie nikdy nevyskytla.
Jake je riziko pro jejich potomky, Ze budoudtrfenylketonurii.

Resent:

Fenylketonurie je autosomdlmnecesivi dédicna choroba. Pokud matka trpi fenylketonurii,
potom je recesivni homozygot. Otec je zdravyzenbyt dominantni homozygot nebo
heterozygot. Vzhledem k poznamce, Ze se v @étcodirg fenylketonurie nikdy nevyskytla, Ize
otce povazovat za dominantniho homozygota.

Dostaneme tedyik’eni dominantniho a recesivniho homozygota. V$iphtomci (bez ohledu
na pohlavi) budou heterozygoti; fenotypadravi, ovSemignasei fenylketonurie.



Vysledek:

Zadné dit téchto rodéa nebude trgt fenylketonurii, oviem viechnygtibudou fenadei.

Zadani 3:

Dvéma fenotypo¥ zdravym rodiim se narodil chlapec s hemofilii. Ktery z rédprenasi
hemofilii? Jaké je riziko, Ze i dalSi dibude trgt hemofilii?

Resent:

Hemofilie je X vadzana recesivmédicna choroba. Vzhledem k tomu, Ze muzi maji pouzerjed
X chromosom, izeme otce z no&stvi hemofilie vylodit (pokud by n&l X chromosom s
predpokladem pro hemofilii - musel by sam hemofijiét). Nositkou je tedy matka (sama neni
nemocna, nekloma jes¢ druhy - "zdravy" X chromosom).

Otec edava potomkovi bil chromosom X nebo chromosom Y. Matkagava pouze X
chromosom. Kazdé ditéchto rodét ma 50% Sanci, Ze dostane od matky X chromosom s
mutovanou alelou. Pokud tento "nemocny" chromosostahe #vce (od otce dostane X
chromosom), potomigde o fenotypow zdravou penaseku. Zadné dvée &chto rodin

hemofilii trpet nebude.

OvSem chlapci dostavaji od otce Y chromosom. Jelikaji 50% Sanci, Zze od matky dostanou X
chromosom s mutovanou alelou. maji zarov80% Sanci, Ze budou tphemofilii.

Pravd&podobnost, Ze bude hemofilii #tpsyn €chto rodén je 50%. Pravébodobnost, Ze bude

hemofilii trpet dcera je 0%. Pokud chcemetiglit obecr riziko pro potomka, potom musime
vynasobit riziko pro chlapce (50%), teoretickoudararozeni chlapce (rov¥h50%). Tedy 1/2 .
1/2 = 1/4 = 25%

Vysledek:

Pro chlapce je riziko 50%, pro divky 0% (s 50% pigpodobnosti vSakigde o fFenaseky
hemofilie). Pro dit obecr je riziko 25%.



Hardyho-Weinbergova rovnovaha pro 2 alely
Zadani 1:

V populaci (9800 jedinccelkem) se vykytuje hypoteticky geneticky podamiy znak.
Dominantni forma tohoto znaku je podrmia dominantni aleloA, recesivni forma znaku je
podmiréna recesivni aleloa. Dominantni fenotyp #o 4998 jediné. Uréete genovou frekvenci
dominantni a recesivni alely (populace je v H-Whmxaze).

Reseni:

Ozna&me si dominantni alelu (respektive jeji frekvenq:iopulkacig jaka a recesivni alelu jako
q. Pro populaci, ktera je v H-W rovnovaze plati rdsjici vztahp® + 2pq + o = 1; kde vyraz
p? odpovida dominantnim homozygat (tedy jejich procentudlnimu zastoupeni v cellaiek -
100% = 1 je zastoupen pravou stranou rovnigeddpovida recesivnim homozygot a2pq
heterozygaim.

Dale pro genové frekvence alel plati tento vzpat:q = 1

V uvedené populaci mame 4998 jedirscdominantnim fenotypem. Celkem je v populaci 9800
jedinai - tedy recesivni fenotyp ma 4802 (9800-4998=488d@nai. U jedindi s dominantnim
fenotypem nezname genotypi@e jit o dominantni homozygoty i heterozygoty); atgp zname
pouze u jedink s recesivnim fenotypem - jde o genotyp(respektiveaa, ovsem pro nadzornost
se v tomto fipact budeme drzet oziani recesivni alely jakg a dominantni jakp).

Abychom mohli sestavit rovnici - musime znat praoémi zastoupeni recesivnich homozygot
v populaci (zatim zndme jen absolutné@ ne procento z celku).

Tedy4802 / 9800 = 0,49 = 49%

MuZeme tedy sestavit nasledujici rovnigd:= 0,49

Pokud ol strany rovnice odmocnime - ziskame vyi@z 0,7

A konein¢ dosazenim do rovnige+ q = 1ziskame rovnicp + 0,7 =1

Snadno tedy vypgeme p = 0,3

Pro kontrolu si mZeme dopdist, zda spravhdopateme pdet jeding s dominantnim
fenotypem.

Spaiteme zastoupeni heterozygjo2pq = 2.0,3.0,7 = 0,42 = 42%

A zastoupeni dominantnich homozyigqt® = 0,3.0,3 = 0,09 = 9%

Dominantni fenotyp by #to mit 51% (42 + 9 = 51) vSech jedinc

9800 . 0,51 4988

ZkouSka tedy vySla - vysledek je spravny.

Vysledek:

p = 0,3(frekvence alelA)
q = 0,7(frekvence alelya)




Zadani 2:

U 200 osob byla vysina krevni skupina. V MN systému byly vysledky edsiici: 32 jeding
mélo skupinuM, 96 jediné mélo skupinuMN a 72 jedind mélo skupnuN. Vypoctéte genove
frekvence alel.

Resent:

Krevni systenMN je jednim z vedlejSich krevnich sysi&nide o monogenni znak, ktery selid
kodominants. Jinymi slovy - jedinci s genotypeMM maji skupinuM, jedinci s genotypem
MN maji skupinuMN a jedinci s genotype™N maji skupinuN.

U kodominance mame tedy vyhodu, Ze ke kaZzdémuypoatiZzeme pesre prifadit genotyp.
NuzZeme tedy vypéist rovnou procentudlni zastoupeni alélw populaci. Celekigdstavuje
vSech 200 osob. ProtoZe se ale budeme zabyvamakeleazdy jedinec ma alely 2 - musime jako
celek pgitat400 alel Nyni - kolikrat se v tomto celku vyskytuje alé&E? U 32 jeding
nachazime skupinM - jsou tedy dominantni homozygoti a kazdy z nichateluM dvakrat -32

. 2 = 64 Déle nachazime aleM u jedind@ se skupinolN. To jsou ovSem heterozygoti a alelu
M najdeme u kazdého pouze jednou. T@fly 1 = 96 U jedindi se skupinoWN aleluM
nenachazime.

Celkem se v naSi hypotetické populaci aMlayskytuje160krat (64 + 96 = 160).

Nyni toto¢islo vyjadime jako procento z celkd60 / 400 = 0,4

A dopaiteme frekvenci aleli: N = 1 - 0,4 = 0,§vychazime ze vzorqe+ q = 1).

Muzeme si oft ucklat zkousku, jestli vypttené genové frekvence jsou spravné:
Skupina M: M = 0,4.0,4 = 0,16 = 16%
0,16 . 200 =32 jedinai

Skupina MN: 2MN = 2.0,4.0,6 = 0,48 = 48%
0,48 . 200 =96 jedinal

Skupina N: N = 0,6.0,6 = 0,36 = 36%
0,36 . 200 =72 jedinai
Vysledek zkouSky potvrzuje spravnost vystkedk

Vysledek:

M=0,4
N=0,6



Dédic¢nost HLA haplotyp a
Zadani :

Rodina vykazuje nasledujici HLA fenotypy:

Otec:A5A 1.B:B~

Matka:AzAsB5Bg

Dite: A,B3Bs5

ZapiSte genotypy otce a matky agthts vyzn&enim haplotyf. Jaké dalSi genotypy mohou mit
déti téchto rodéu? Moznost rekombinace zanedbejte.

Reseni:

Hlavni histokompatibilni komplex (MHC) je skupina geinna kratkém raménku 6.
chromosomu, které kodujadu gei - krome jinych i HLA antigeny (Human leukocyte
antigens). Jde o nejvyzndj$i lidsky antigenni systémiikZity z imunologického a
transplantaniho hlediska. RozliSujeme HLA geny I. a lidly; ok téidy jsou vysoce polymorfni
(pro kazdy lokus existuje velké mnoZstirzmych alel). Vyznamnou skuteosti je, Ze sousedici
HLA geny (napiklad geny I. HLA tidy: HLA-A, HLA-B, HLA-C) se z rodéu na potomky
pienasi jako tzvhaplotypy. Co to znamena? Ze s&epasi jako bloky gen mezi kterymi pouze
vyjimecné dochazi k rekombinaci (crossing-overu).

Predvedeme si narfikladu:

Otec ma nésledujici haplotypy:
[A1B4]
[A2B]

Matka ma nasledujici haplotypy:
[A3Bg]
[A4B4]

PismenkaA aB ozn&uji geny HLA systémuisla oznéuji ptimo o kterou alelu se jedna (jde o
vysoce polymorfni geny - viz vySe). Dvojice gazawena do zavorky oziaje geny ulozené na
jednom chromosomu- tvorici haplotyp.

Otec tedy potomkovi fize edat bd’ kombinaci[A1B;] nebo[A:B;], ale nikdy ne (velmi
vzacre) [A1B].

D¢éti téchto rodén tedy mohou mit nasledujici kombinace hapléatyp

1. moznost
[A1B4] (od otce)
[A3B3] (od matky)

2. moznost
[A1B;1] (od otce)
[A4B4] (od matky)



3. moznost
[A2B;] (od otce)
[A3B3] (od matky)

4. moznost
[A2B-] (od otce)
[A4B4] (od matky)

Nyni se niizeme pustit déeSeni Ulohy. D& ma fenotypA,BsBs. VSimrete si, Ze ma ve fenotypu
pouze jeden typ antigenu A,. Znamena to, Ze gen pro tento antigen ma dvattostdl jej od
obou rodéi). Rozebereme si, od koho mohlogdéky gen zddit:

A, - od otce i od matky

Bs - od otce

Bs - od matky

Od matky tedy dé dostalo tuto kombinaci (haplotydA -Bs]

A od otce tuto kombinaci (haplotydA 2B3]

JelikoZz zndme jeden haplotyp otce a matky, snaghmiime i haplotyp druhy, ze dvou
zbyvajicich get (které logicky musi tvit haplotyp druhy).

Otec
[A2B3]
[A 14B7]

Matka
[A2Bs]
[AgBg]

Dite
[A2B3] (od otce)
[A2Bs] (od matky)

Nyni jiz snadno dieSime i zbytek ulohy - tj. dalSi mozné kombinageldispi u diti téchto
rodicu.

Vysledek:

Otec
[A2B3]
[A 14B7]

Matka
[A2Bs]
[AgBo]



Dite
[A2B3] (od otce)
[A2Bs] (od matky)

DalSi mozna kombinace pro &it
[A2B3] (od otce)
[AgBg] (od matky)

DalSi mozné kombinace pro &2
[A14B7] (od otce)
[A2Bs] (od matky)

DalSi mozna kombinace pro &g
[A14B7] (od otce)
[AsBg] (od matky)



