Genetika — geneticka
podmin énost nemoci

Principy dédi¢nosti

Geneticka variabilita (mutace x
polymorfizmus)

Monogenni x komplexni nemoci

Genetika, genomika

genetika
Jzeuallzovany biologicky obor zabyvajici se variabilitou a
édi¢nosti
- klinicka genetika

L] zabyva se diagnostikou, légenim a prevenci genetickych nemoci (nejen u
pacienta ale celé rodiny!)

= genetické poradenstvi
- lidska genetika
= studuje variabilitu a dédi¢nost u ¢lovéka
- cytogenetika
= studium chromozomu
- molekularni genetika
= studium struktury a funkce jednotlivych genu
- populaéni genetika
= studium proménlivosti populaci
- komparativni a evoluéni genetika
= mezidruhové srovnani a studium evoluce druha

genomika

- studuje strukturu a funkci genomu pOmOCI genetického mapovani,
sekvenovani a funkéni analyzy gend

- snazi se o pochopeni veskeré informace obsazené v DNA zivych
organizmu
= strukturni genomika = pochopeni struktury genomu
* konstrukce detailnich genetickych, fyzickych a transkrip&nich map genomua
prislusnych organlzmu
* reprezentovala zejména inicialni fazi analb&/c?enomu konegnym cilem byla
kompletni znalost DNA sekvence (napf. H projeki
= funkéni genomika = studium funkce gent a ostatnlch ¢asti genomu
" vyuziva poznatku strukturni genomiky a snazi se o poznani funkce genu;
velmi Casto k tomu vyuziva modelové organizmy (mys, kvasinka, nematoda,
Drosofila aj.) jako ¢asové a finanéné vyhodnou alternativu vyssich zivocichu
(zejm. pro moznost studovat mnoho generaci v relativné kratkém case

maderni .
primati Elovle

Chromozomalni podstata

dédicnosti

Nukleosid X nukleotid x baze x DNA

= DNA

- nese potfebnou informaci potfebnou pro regulaci vyvoje, ristu, metabolismu
a reprodukce

- slozena z nukleotidli (zbytek kys. fosfore¢né, deoxyribéza a dusikata baze)
- molekuldrné-biologické dogma
= DNA - RNA - protein
= organizovana v chromozomech
- chromatin+ chromozomalni proteiny (histony)
= zakladni jednotky informace jsou geny

- lidsky genom obsahuje cca 30 000 gen 1'p°z'°eu 02' el . B pozice
- kazdy le umistén na konkrétnim misté UUU Phe | UCU Ser | UAU Tyr |UGU Gys | U
konkrétniho chromozomu = lokus u|uuc Pre | uce ser | uac Tyr |uac Cys |
UUA Leu | UCA Ser | UAA Stop| UGA Stop| A
b genetlcky kéd - UrCU]e poradl UUG Leu | UCG Ser | UAG Stop| UGG Trp | G
amlnokyse||n Vv protelnu CUU Leu | CCU Pro | CAU His [ CGU Arg | U
ol cuC Leu [ ccc Pro | caCc His |caC Ag | C
- univerzalni CUA Leu [CCA Pro |CAA GIn [CGA Amg | A
= podobny princip u v&tginy zivych CUG Leu | CCG Pro | CAG Gn | CGG Amg | G
organizml‘] AUU lle | ACU Thr | AAU Asn | AGU Ser | U
. ’ A| AUC lle | ACC Thr | AAG Asn [ AGC Ser | C
- tripletovy AUA lle |ACA Thr | AAA Lys |AGA Arg | A
= trojkombinace 4 nukleotidu (A, C, G, T) AG e || ACORTT T ANG RIS I 1RG0 g @
g GUU Val | GCU Ala | GAU Asp |GGU Gly | U
- degenerovany 6| Guc Val |iccc aa | sac Asz GGe GI§ c
= 43 = 64, ale aminokyselin jen 21 GUA Val [GCA Ala |GAA Glu |GGA Gly | A
3 ! GUG Val | GCG Ala | GAG Glu |GGG Gly | G

| Gule |—sase | A

H
N)\/l[ﬂ
H'K NH
Pyrimidin

Ny 2 _cn it
NZH N)j : N)jH
et

1

® - o’ NTH o N o

H H H

Cytosin (C) Thymin (1) Uracil (U)
Cukr = Base H
Y
HJ\N N"H
1

[ Cukr |=—|Base ) N | 'ﬁ‘ g JTIIT
HNN N"H H™SN l\ll'\H
H H
Guanin (G) Adenin (A)




DNA - dvojSroubovice
? il
* DNA kostra - bﬁé c
polynukleotidovy o il
Fetézec ;E:")Qm d
- zbytky deoxyribdzy a "@{i
kys. fosforecné o

spojené
fosfodiesterovou
vazbou

= DNA dvojsroubovice

- 2 polynukleotidové
fetézce v opacné
orientaci

- vodikové vazby mezi
pary bazi (A=T, G=C)

o

Chromatin % chromozom

Short region of
DNA double helix

‘Beads on a string” =,
form of chromatin

30-nm chromatin
fibte of packed
nucleosomes

Section of
chromosome in an
extended form

Condensed section

of chromosome g)@ Y = %
I

= v nedélici se burice je
chromatin rozprostfen volné
v jadre
Y . . Entire mitotic
= u délici se organizuje do cromosorme
6 viditelnych chromozomu

Karyotyp cloveka

Déleni bun ék

= kazdy biologicky druh ma svou
charakteristickou chrom. vybavu
(pocet a morfologii) = karyotyp
- u ¢&lovéka maji diploidni bb. 46
chromozomu

= 22 pard homolognich autozomd,
lfar gomozomu (44XX nebo
44XY)

3

- zarodec¢né (vajicko, spermie) 23
- haploidni
= struktura chromozomu
- centromera 1 2 4 5 6 7 8 9 10 11 12

- telomery (raménka) E
X Y

= dlouhé - q 5 =
= kratké - p
- barvenim chromozomu (napf. E E ﬁ

Giems) se dosahne . 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22
charakteristického pruhovani a

tim rozlieni jednotlivych

chromozomu

A ]

=

MEIOSIS - MITOSIS ] mitéza
@ - 2 dcefinné buriky s diploidnim poétem
} DNA REPLICATION DNA REPLICATION | Ch rOmOZOmCI
- 1 cyklus DNA replikace nasleduje
‘ rozdéleni chromozomu a jadra =~ |
o (profaze - prometafaze - metafaze
L easesemonosanes - anafaze - telofaze) a nasl. celé
buriky (cytokineze)
| b " meidza
- 1 cyklus replikace nasledovan 2 cykly
segregace chromozomu a bunééneho
[ déleni
e = 1. meiotické (redukéni) déleni -
rozdéleni homolognich chromozomi
* vyznamné - odehrava se zde mejoticky
/chumvls\om crossing-over (rekombinace) - zadna z
2N gamet neni identicka!
o &) * poruchy rozestupu - napf. trisomie
' i = 2. meiotické déleni - rozestup
sesterskych chromatid

- 2 dcefinné bunky s haploidnim poctem

chromozomi
/’ oo l\ A““‘V's‘“" = vznik pohlavnich bunék (spermie,

vajicko)
= dodate¢né promichani genetického
o]

materialu crossing-overem




Gen x alela x genotyp x fenotyp

= gen - zakladni jednotka dédi¢nosti .. . .. Fans iab

Genova exprese - transkripce a

ntron 2 Intro

- segment molekuly DNA, ktery P — ‘ - E— = t anSlace DNA

obsahuje kdd pro amlnokyse?/ny pisl. il l T

polypeptidu a nezbytné regulacni ) SoT] i
se.kv::):\ocney pro regulaci své exprese Pl thicbie o i — e G e
= introny lsmnn(semm \ —
= promotor (5’-konec) " Maturd transkript (mRNA) (s — mm um«m% . LI @'{F"““‘"W"
* vazebnd mista pro transkripéni faktory = \\n g
= 3’ nepfepisovana oblast (UTR) l, Translace L QI ek e
= genové rodiny Protein [FEEERRE

- sekvencné podobne gen\E které
vznikly ziejmé duplikaci béhem
evoluce

= napf. geny pro (hemo)globmy,
imunoglobuliny, .

= pseudogeny

- podobné konkrétnim genum ale P ~_ \ 130 )¢ wh P L ,:‘;\ = Py 3
nefunkeni - ., & / Z. <‘ § ] “’”‘ o

- ﬂ,‘"
% §
Articodon
\QQMQEA‘% LLLLLL )

P aai

[ codon

= alela - konkrétni varianta genu i /@V e
- v populaci se pro dany Een vyskthJe Iokus pro geny keduit ;°f;°'°9"' W M amind accs.
vicero variant (= alel), které mo g chromozomt gf“:é”:
byt razné casté o @ ,: “, 298ERL0,
. enotyp - kombinace alel v urgitém _ ~ ) ‘
KUY diploidnim genomu b s \ ’
= fenotyp - vné&jsi projev (vyjadreni) alels pro biy pigment - foneeesen o
genotypu P . w
9 ' T~ 10

Lidsky genom

= Human Genome Project (HUGO)
= hustota genl na jednotlivych
chromosomech dost heterogenni
pouze ~10% koédujici sekvence

- ~75% se sklada z jedine¢né
(neopakujici se) sekvence

= fyziologickd interindividualni variabilita i
genetlcklyé podminéné nemoci jsou disledkem
genetické variability

= v populaci se pro dany gen vyskytuje vicero

kukufice konkrétnich variant (= alel), které mohou byt

razné casté
- geneticka variabilita je vysledkem dvou procesu

- zbytek repetltlvnl sekvence 15;2;0 o500 zg,ggg. = (1) mutaci {je novo (qhy_ba lrepliche, mutageny)
= nejasna funkce, ziejmé UdI’ZU_]I ! " X (2) rekombinace (meioticky crossing-over)

strukturu chromozomi, mozna - na vysledné situaci v p?{pulaa (= frekvenci alel) se
jsou “evoluéni”rezervou dale odrazi geneticky drift a pfirozena selekce

" typy repetic " na zakladé populaéni frekvence jednotlivych variant se tradi¢né

* tandemové rozliSuji geneticky polymorfizmus a mutace
» mikrosatelity Microsatellite Minisatellte - geneticky polymorfizmus = existence nékolika (pfinejmensim dvou) alel
» minisatelity or o pro dany gen, z nichz nejméné ¢asta ma populaéni frekvenci alespori 1%

* Alu-repetice Short Tanden Repeat Yariibje Munber of - mutace = méné &asta alela ma populaéni frekvenci <1%

* |1-repetice (STR) ‘Tandem Repeats -

. oy (VNTR) YPY
u mltOChOl’]d rlalnl DNA + Dispersed throughout genome + Commonly subtelomeric - genOmOVé
+ Core repeat leng -7 + Core repeat length: § - 80 by - . g T
- nékolik desitek genu kddujicich ZE&Z-?’Z’JEE‘?“’Z;?? :;an;:l;:n«-;w%h%n;‘:n{-‘;{gb = zména poctu chromozomu nebo celych sad (aneuploidie, polyploidie)

proteiny zapOJene v
mitochondridlnich procesech

— prenos pouze od matky!

- chromozomové (aberace)

= vyrazna zména struktury jednotlivych chromozomu (duplikace, delece, inserce,
inverze, translokace)

- genové
= krat$i zmény (1 - tisice bazi) = mutace a polymorfizmy v pravém slova smyslu

11 12




Klasifikace mutaci/polymorfizm G

= bodové (tranzice a transverze)

= bialelické jednonukleotidové : ‘
polymorfizmy (angl. sin%le nucleotide =B D N F Kl
polymorphisms, tzv. SNP)

. ), 3 B H
= delkove /
delece (1bp - MB)

- inzerce + duplikace |
- inverze 2

- translokace

= funkéni dopad
- zadny - alternativni kodon

- substituci vytvoren stop-kodo
nonsense)

- dojde k zaméné& aminokyseliny (tz
missense)

ke zméné mista sestiihu (tzv.
frameshift)

- zdvojeni davky genu (tzv. gene-
dosage effect)
= dasledky

- germinativni bb. = geneticky
podminéné nemoci

- somatické buriky = nadory

3 —
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CH- EN-E-EN D

1

z

<] N DN
13

Vztah lokalizace zam ény vs. efekt

= podle pozice v genu
- 5" UTR (tj. promotor genu)
= kvantitativni efekt (napf.
rizna intenzita transkripce)

- exony

= kvalitativni efekt (napf. razna
sekundarni a terciarni

reguluje
transkripci genu
(vazba transkripénich
faktortr)

struktura, aktivita, afinita, ...) exony
. = kodujici sekvence
- introny genu
introny

= kvalitativni efekt (zména
sestfihového mista)

= kvantitativni efekt ? (vazba
represorll nebo enhanceru)

- 3'UTR
= efekt na stabilitu mRNA

= regulaéni sekvence
(popf. kédujici v pfip.
alternativniho sestfihu)

reguluje stabilitu
transkriptu, tedy
mRNA

N -
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Klasifikace geneticky podmin énych

nemoci

= prakticky kazda nemoc (tj. jeji monogenni nemoc

vznik a progrese) je u daného zdravi 0) nemocni A

jedince mogivfikové]na genetickou [0) ® o AD AA
vybavou, avsak s riznym podilem .‘ @ ARXAA
- monogenni nemoci e o .. A AA A

= jedna kriticka varianta (alela)
anretmhogenu je temer
vyhradné zodpovédna za rozvoj

mono-/oligogenni dispozice k nemoci

nemoci (fenotypu) zdravi nemocni @)
- chromozomalni poruchy ) @ .. AD .AA
= nejednd se o konkrétni chybu ale A@® o (©)
o nadbytek/nedostatek gend @ YA A A A @
obsazenych v celych .A. Qo @ o A [0)

chromozomech nebo jejich

se_gment(;ch . multigenni nemoc
- multigenni (komplexni) — e
nemoci gom Il
. Eenetickéldispozice podminéna EogoOog| Mgl By
ombinaci alel nékolika gent je qE0o- O pEgd =
manifestovana prostfedim O—m O ... .. |
| S| [l |
1 5 O '(Jvééitné?nové) alela E):t?rlz%iaccg stete D polymorfismus

= onemocnéni je disledkem mutace v jediném lokusu (= jednolokusové)
= pfenos mutace (a fenotypu) odpovidd Mendelovym zakonim (= mendelistické

nemoci) -
- konstrukce rodokmenu Pedigree JZ—F@
= typy pfenosu

* imprinting, mozaicizmus, ...
* podle projevu genotypu ve fenotypu [Jmske [ srectsa maks [ secessed male
- recesivni 3 O female @ affected female 25 deceased female
®= nemoc jen u mutovaného homozygota
- dominantni
= nemoc stejnd u heterozygota a mutovaného homozygota
- neuplné dominantni
= odstupriovana tize nemoci u heterozygota a mutovaného homozygota
- kodominantni
= jak normalni tak patologicka alela jsou vyjadreny ve fenotypu
= doposud znamé shrnuje OMIM (On-line Mendelian Inheritance in Man)
- ~6000 Klinicky vyznamnych fenotypua
= typické znaky
- Casna manifestace (détstvi)
- mala frekvence v populaci
16 - vétsSinou vyrazné patologické

- autozomalni
= geny na obou autozomech aktivni
- gonozomalni (X-chromozom vézané)
= muzi hemizygotni
= u Zen 1 X-chromozom inaktivovan!!
- jiné
Key.




Autozomalni monogenni nemoci
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(1) recesivni = u heterozygott s
1 mutovanou alelou staci produkt
normalni k udrzeni normalni
funkce
- manifestni onemocnéni u
heterozygota je disledkem:
= haploinsuficience
* pro normalni funkci je potfeba
>50% aktivniho genového
produktu
= dominanté negativniho efektu
- synteza abnormalnlho proteinu,
ktery “soutézi” s normalnim a
ovliviiuje fenotyp (napf.
osteogenesis imperfecta)
= zesileni funkce (“gain-of-function”)
* mutaci je posilena pfirozena
vlastnost proteinu (napf.
Huntingtonova chorea
= ztraty heterozygozity (loss-of-
heterozigosity, LOH) v somatické
burice
* napf. familidrni predispozice k
nadoramv dusledku mutaci v
supresorovych genech (napf.
retinoblastom)

(%) pokud nestaci produkt k
rzeni normalni funkce =
dominantni

nemoci jsou dasledkem jak
mutaci pfenasenych mezi
generacemi tak vzniklych nové

= autozomadlné recesivni (AR)
- velmi ¢asto enzymové defekty
- postizen je mutovany homozygot (popt.
sourozenci), heterozygotm rodice jsou
pfenaseci (asymptomaticti)
= riziko 0.50 x 0.50 = 0.25
- muzi a zeny vétSinou postizeni stejné
- frekvence pfenaseét nemoci v populaci
>>> frekvence nemocnych
- nejcastéjsi AR nemoci u bélochu je
cysticka fibréza
= f nemocnych 1/2000, f pfenasecd 1/22 1!
- konsanguinita (prlbuznl rodice) a
imbreeding vyznamné zvysuje riziko AR
(pFenaseci v rodinach)

= domluvené snatky (napf. bratranec /
sestfenice)

genencky izolované populace (napt.
skenazi zidé - Tay-Sachsova choroba )
= autozomalné dominantni (AD)
- nemoc se projevuje v kazdé generaci -
postizeny jedinec ma postizeného rodice
(a prarodice) a to matku nebo otce
= riziko pro potomka 0.50 (pokud by byli oba
rodice postizeni pak 0.75, ale to je vzacné)
- priklady nejéastéjSich AD
= familidrni hypercholesterolemie (1/500),
= myotonicka dystrofie (1/1000)
= Huntingtonova chorea (1/3000)

X-vazané monogenni nemaoci

. 2eny 3 genotypy, muzi pouze 2
= X-vazané nemoci se manifestuji u
vSech muzu, ktefi zdédili _mutaci, a
pouze u homozygotnlch Zen
- ale vyjimky viz dale
= priklady
- hemofilie A
- Duchenneova muskularni dystrofie
- Wiskott-Aldrichiv syndrom
(imunodeficience)
= inaktivace X-chromozomu u Zen
- kompenzace davky a exprese X-
vazanych genut
- hypotéza Lyonové (“lyonizace”)
= v somatickych bb. je 1 X inaktivovany
a v interfazi se zobrazuje jako
“Barrovo” télisko (viz sporné
identifikace pohlavi)
= proces je ndhodny, muze se tykat jak
otcovského tak materského X
- dusledkem je variabilni exprese X-
vazanych gend u heterozygotek
(“manifestujici prenasecka”)
= funké&ni mozaicismus
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Early Divisions
@ Inactivation

)611 ){n passes 1o
all cell's

Desceudanb

i Produring a

MOSAIC

Random
X-chromosome

Chromozomalni poruchy
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aneuploidie (zména poctu chromosomda v

sade)

Forucha rozdéleni sesterskych chromozoma

eioticka non-disjunkce]

= pozdé 'L i béhem ryhovani - somatickd

mozai
- monosomie
= gonozomalni
@ Turnerdv sy. (45, X0)
- trisomie
= autozomalni

* Downdv sy. (47, XX/XY + 21)
@ Edwardsav sy. (47, XX/XY +18)

@ Pataudv sy. (47, XX/XY +13)
= gonozomalni
@ Klinefeltertv sy. (47, XXY)

Short stature

Characteristic
facial features

Fold of skin

GConstriction
Shield-shaped —,C,— of aorta

Low hairline

thorax
polyploidie (porucha rozdéleni celych sad wosy spssst — T ] " . | | cevsiopmen

nebo oplozeni 2 spermiemi [dispermie])
- u ¢lovéka neslugitelné se zivotem

= t&hotenstvi je potraceno

= molla hydatidosa (a pak téhotenstvi nutno

ukon¢it potratem)

= porod novorozence s triploidii - velmi

Gasna letalita

Poor breast
nipples
Elbow
Shortened deformity
metacarpal IV —__
Small T‘J Rudimentary
finger nails — ovaries
Ganadal streak
(underdeveloped
gonadal

structures)
Brown spots (nevi)

No menstruation

Komplexni choroby

= choroby, na jejichz vzniku a progresi se podili ,komplex"
genetickych, epigenetickych a vnéjsich faktora
- fenotyp nevykazuje klasickou mendelistickou dominantni ¢i
recesivni dédi¢nost jako dusledek zmén v jediném lokusu (tzv.
jednolokusovych)

. predlsponl.l]lcl “geny” zvysuji pravdépodobnost
onemocnéni, ale nedeterminuje jednoznacné jeho
pfitomnost

- je nutné spolupusobeni negenetickych faktort (prostredi)
= dieta, fyzicka aktivita, koufeni, ....
- ainterakci genii mezi sebou
= komplexni onemocnéni jsou charakterizovana:
- neuplnou penetranci patologického fenotypu
® U urcité ¢asti osob, prestoze zdédi nevyhodny genotyp (zde ve
smyslu souboru vicero genii) se patologicky fenotyp nerozvine
- existenci fenokopii
= patologicky fenotyp muze byt pitomen u lidi, ktefi nejsou
nosi¢i zminéného 'genotypu
- genetickou heterogenltou (lokusovou a alelickou)

- klinick\ﬁ obraz neni specificky, ale muze se rozvinout v
dusledku zamén v genech lezicich na raznych lokusech (=
lokusova heterogenita), v jednotlivych genech muze byt
pritom vicero mutaci &i polymorfizmt (= alelickd heterogenita)

- polygenni dedlcnostl

= pr k rozvoji fenotypu se zvysuje

pouze pfi simultannim vyskytu urgitého souboru alel
- vysokou Eogulacm frekvenci alel zodpovédnych za rozvoj
patologického fenotypu

= kazda jednotliva predisponujici alela pravdépodobné neni
sama 0 sobé vyrazné patogenni

- spoluptisobenim dal$ich mechanizmu pfenosu

= mitochondrialni dédi¢nost, imprinting

= nejcastéjsi komplexni nemoci

- diabetes (1. 2. typu)
- dyslipidemie

- esencidlni hypertenze
- alergie
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fyziologicka populacni variabilita

optimum riziko

polygenni nebo
monogenni
porucha

&etnost (%)

glukéza (mmol/1)
fyziologicka populagni variabilita

optimum riziko

polygenni porucha

normotenze
hypertenze

€etnost (%)

krevni tlak (mmHg)

fyziologické populagni variabilita

optimum riziko
hypecholesterolemie
polygenni porucha

monogenni
porucha

normolipidemie

€etnost (%)

cholesterol (mmol/I}
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JEDNOLOKUSOVE NEMOCI

Zavaznost
nemoci,
manifestace

Naru$uji homeostazu zasadnim
zplisobem a porucha se objevuje brzy
v priib&hu Zivota. Zavaznost je pro
konkrétniho nositele je znaéna.

Z hlediska populaéni morbidity a
mortality jsou véak nevyznamné!

KOMPLEXN{ NEMOCI

Rovnéz zasadné narusuji homeostdzu, ovéem
efekt nastupuje postupné a efekt kulminuje
v pozdéjsim obdobi Zivota. Hlavni faktor
ovliviiujici morbiditu a mortalitu v populaci,
zejm. v rozvinutych zemich!

Interakce
s prostiedim

Nékteré se vyvinou bez ohledu na
prostredi, u jinych je nutny specificky
etiologicky cinitel (napf. u fenylketonurie
pfitomnost fenylalaninu v dieté) nebo
nékolik &initeld (nap¥. oxidacni stres u
hemolytické anemie pfi G6PD deficitu).

Manifestace je pravidelné vysledkem
spoluptisobeni komplexu gendl interagujicich
s prostfedim b&hem vyvoje, dospivani a zejm.
starnuti.

Variabilita | Modifikujici geny, nékdy pohlavi (napf. Fenotyp je vysledkem interakce efektl

fenotypu heredit. hemochromatdza) a efekt jednotlivych genfl, pficem? charakter interakce

prostredi &ini fenotyp do jisté miry mize byt heterogenni, aditivni ¢ multiplikativni.
variabilni, ale ne tak jako u komplexnich

onemocnéni; efekt hlavniho

patologického genu vzdy dominuje a

kvalitativné jsou znacné homogenni.

Penetrance |Obecné vysoka. Typicky nekompletni (avéak pojem penetrance
Uzce souvisi s definici fenotypu, coz je u
komplexnich onemocnéni svébytny problém).

Populaéni Obecné velmi nizkd jako dlisledek Frekvence minoritnich alel jsou vy3si, asto se

frekvence  |vysokého selekéniho tlaku; vyjimku z jednd o tzv. b&zné polymorfizmy. Varianty gend

genetickych [pravidla pfedstavuji nemoci, které p¥inasi | jsou pravdépodobné evolu¢né starsi; evoluéni
variant urditou selekéni vyhodu (napf. konzervace je soulasti lidského vyvoje.
hereditarni hemoglobinopatie
v malarickych oblastech).
Geneticka Pomérné velmi velka lokusova Je pfedmétem intenzivniho vyzkumu. Lokusova

architektura

homogenita (tj. stejny gen), ale jsou
vyjimky (napF. retinitis pigmentosa,
Ehlers-Danlosliv syndrom aj.). Typicky
extrémné vysoka alelickd heterogenita
(tj. rlizné mutace) jako diisledek
otistujici selekce (napF. ~160 mutaci u
hemofilie B, ~270 mutaci u cystické
fibrézy, ~700 u familiarni
hyperchokﬁrolemie).

heterogenita bude ziejmé vyssi, alelicka uz by
nemusela byt, protoze zodpovédné varianty
nejsou pfedmétem tak silné selekce (bézné
polymorfizmy).

GENETICKE INZENYRSTVE
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lekce B

.. OK, komu jesté sezrala domdci tloha psa?
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