Genetika cloveka

Samostatny vedny odbor
Skima dedi¢nost normalnych [udskych znakov a dedi¢ne podmienenymi chorobami
a odchylkami

Oblasti genetiky cloveka

1.

Klinicka genetika

e Studuje geneticky podmienené zmeny

e Diagnostika, lie€ba, prevencia dedi¢nych choréb a vrodenych chyb

Cytogenetika

e Studuje zmeny poctu a $truktiry chromozémov a ich klinické prejavy

Molekulova genetika

e Skuma Strukturu a reguldcie funkcie génov, génového inZinierstva a génovej
terapie

Rozdiely v sp6sobe studia

Od inych disciplyn sa odliSuje metédami vyskumu a moZnostami praktickej aplikacie
vyskumu

Etické normy (nemozZno zamerne kriZit ani selektovat, netvori Cisté linie

Maly pocet potomkov

dlha generacna doba (20-25rokov)

Opiera sa o studium rodokmenov

zloZity genotyp ( 46CH)

Vacsina znakov s polygénnym charakterom( vplyv prostredia, korekcia vdaka
lekarskej starostlivosti)

Rozdelenie ludskej populacie na subpopuldcie( sekty, narody, kmene, spolocenské
vrstvy)

Vplyv kultury, vzdelania a vychovy

pravne predpisy ( micanlivost, GDPR, pravdivé informacie)

Metddy genetiky ¢loveka

1. Genealogicka- studium rodokmenov
2. Gemelologicka — Studium dvojciat
3.Populacny vyskum

4.Genetické a biochemické metody

Molekulova genetika ¢loveka

Ludsky gendm tvoreny z DNA ( 3 miliardy nukleotidov, 30000- 40000génov)
HUGO( Humane Genome organisation)- zmapovanie vsetkych génov ¢loveka

22. chromozém

Zmapovany v roku 1999
Druhy najmensi ludsky chromozém
34,4milidonov nukleotidov



* 545 génov
* 97% DNA bez vyznamu, 3% kdduje molekuly (vdacsinou bielkoviny)
* 35dediénych chor6b naviazanych na tento CH

Molekulova DNA diagnostika
1. Preimplantacna diagnostika- urcuje gény v stadiu buniek blastuly
2. Prenatdlna diagnostika- urcuje gény v $tadiu plodu a placenty
3. Postnatdlna diagnostika- z jadrovych buniek po narodeni

Etické aspekty poznania genému
e Pozitiva- moznost prevencie a liecby ochoreni

e Negativa- patentovanie, zverejnenie genetickej informacie ¢loveka, mozné
negativne Ucinky

Vyskum karyotypov
* Zoradenie chromozémov
Podla medzinarodnych pravidiel ( podla dizky a umiestnenia centroméry)
*  7skupin (A-G)
* Karyotyp muzZa- 46XY( heterogametické) ‘)f ” h’ M M

* Karyotyp Zeny- 46XX ( homogameticke) 83 li b1 M 2% ;ﬂ
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Obr. Normalny karyotyp muZa 46,XY

Pruzkovacie metddy

*  Postup prijimanie farbiva chromozémom v réznej intenzite
* Tvorba charakteristickych prazkov na CH

* Pocet, Sirka a umiestnenie pruzkov umoznuje presne spoznat kazdy chromozém

h oi

DNA Material na stiadium karyotypov

1. Krvné bunky( leukocyty, lymfocyty) T‘} .-“‘ '15.
2. Koia
3. kostna den ‘20'
4. Plodova voda
. Vysetrenie z plodovej vody- amniocentéza
. Moznost stanovenia dedi¢nych choréb

. 10.-14. tyzden gravidity

Geneticky skrining
* Dlhodobé sledovanie geneticky rizikovych fudi a rodin



* Vyhladavanie ludi s uréitym genotypom

* Postupné vyhladdvanie dedi¢nych chorob
* Upresnenie diagndzy

» Uspedné liecenie chordb

Genealogicka metéda (Rodokmenova analyza)
* Zostavuje sa od osoby ( proband) prostrednictvom ktorej sa zachytila skimana rodina
alebo rodokmen
» Zachytdva pribuzenské vztahy, pohlavie, postihnutie znakom
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Dedi¢né ochorenia
1. Z hladiska naviazania na chromozémy
A. Gonozomové
B. Autozdmové
2. Na zaklade vztahu alel
A. Dominantné
B. recesivne
typy dedicnosti
1. monogénna
° Znaky podmienené mutaciou génu na jednom lokuse
° Mendelové zakony platia
° Napr. metabolické ochorenia
° Mutacia génu- zmena enzymu- zmena metabolizmu- hromadenie/ chybanie

medziproduktu- patologicky stav

2. polygénna
. Podmienené genotypom spolocne s prostredim



° Napr. familidrne ochorenia ( hypertenzia, alergia, neurdzy)

Dominantna autozomova dediénost
* Choroby sp6sobené dominantnym génom
* Ak dd- zdravy jedinec, Dd, DD- chory jedinec
* Nemoznost fenotypovo rozlisit Dd a DD

Priklady ochoreni:

e Viacprstost ( polydaktylia) a kratkosrstost ( brachydaktylia)

e Porucha dentinu (dentinogenesis imperfecta) - Zlty vzhlad zubov a rychle
opotrebovanie koruniek

e Disproporcionalny nanizmus (achondroplazia) -prikratke koncatiny, velky obvod
hlavy ( homozygotny jedinec tazké postihnutie kostry nezlucitelné so Zivotom)

Recesivna autozémova dedi¢nost
* Ochorenie sposobené recesivnym génom
* Ak dd- postihnuty, Dd, DD- zdravy
* Postihnuti mo6Zu byt vysledkom krizenia DdxDd, ddxddAdxdd
* Najpravdepodobnejsi vznik postihnutych je u heterozygotov Ad x Ad- 25%
postihnutych deti
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Priklady ochoreni
* Galaktozémia- neschopnost odburavat galaktézu, poskodenie obliciek, sleziny,
spomalenie psychického vyvinu



* Fenylketonuria- neschopnost rozkladat fenylalanin na tyrozin, poskodenie mozgu

* Celiakia- neschopnost travenia lepku, poruchy travenia, potrebna dieta

* Albinizmus- neschopnost syntetizovania melaninu

» Cysticka fibréza- abnomalnost exokrinnych sekre¢nych funkcii, produkcia hustého
hlienu prieduskami

Gonozémova recesivna dedi¢nost
e Ochorenia spdsobené recesivnymi génmi X9 na CHX
* Typické preskocenie generdacii
* Postihnuti iba chlapci, Zeny prenasacky
*  Napr. hemofilia, daltonizmus, turnerov syndrom
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Gemelologicka metdda ( Studium dvojciat)
* Skdmanie oboch jedincov paru
* Zgenetického hladiska zaujimavejsie jednovaje¢né- rovnaka geneticka vybava, no
vplyv prostredia
1. Jednovajec¢né dvojcata
* jedno vajicko oplodnené jednou spermiou
* Vidy rovnaké pohlavie
2. Dvojvajecné dvojcata
* dve vajicka oplodnené dvoma spermiami
* Moznost odliSnych pohlavi

Genetické poradenstvo
* Informacie o dedi¢nosti
* Pravdepodobnost postihnutia
* Spobsob ochrany proti chorobe
* Riziko dalSieho vyskytu
* Obmedzenie prenosu

Vysetrenie
* Zostavenie rodokmena
* Stanovenie klinickej a genetickej diagndzy
* Stanovenie progndzy pre plod a dalSich pribuznych
* Odporucenie postupu a prevencie



* Vysetrenie chromozémov, analyza DNA

* Dobrovolnd navsteva, lekarske tajomstvo

* Vysledky podané pravdivo v plnom rozsahu

* Ukoncenie tehotenstva do 24.tyzdna ( z vaznych dévodov)

* Poskytnut vySetrenie zabezpecujuce narodenie zdravého potomka

Nepatologicka premenlivost
* Normalne znaky a funkcie ¢loveka
* Pomaha odhalit genetickd premenlivost( identitu jedinca)
V praxi:
1. Identifikacia osob( DNA, daktyloskopia, krvné skupiny, genotypy)- kriminalistika,
urcenie otcovstva
2. Morgologické znaky ( sfarbenie pokozky, vlasov)
3. Spravanie cloveka
4. Dedicné predispozicie ( tucnota, neurdza)

Génové inzinierstvo
* technoldgia rekombinantnej ( hybridnej) DNA
Princip
» Stiepenie DNA na kratke useky
* Pomocou restrikénych endonukleaz
* VloZenie fragmentu ludskej DNA do plazmidovej bakteridlnej DNA
* NamnoZenie fragmentov a ich studium

Kruhova Struktara DNA

Linearny retazec DNA (plazmid = vector)
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Vektor s integrovanym
génom

Vyznam
* Umoinuje prekonat medzidruhové bariéry
» Zasahom do genetického materialu ziskat jedincov s vopred stanovenymi
vlastnostami
» Ziskavanie hospodarsky vyznamnych latok
* Prenos génov do baktérie, kvasiniek, rastlinné a Zivoc¢iSne bunky



* Zakladom metodik je konStrukcia zmieSanych ( hybridnych) molekul DNA a ich
klonovanie

Techniky génového inZinierstva

1. izolacia alebo chemickd syntéza prenasaného génu

2. Stiepenie prenasada( plazmidy, virusy, DNA)

3. Spdjanie prendsaca s génom in vitro, tvorba zmieSanych molekul
4. Prenos zmieSanych molekul do buniek prijemcu

5. Selekcia buniek s hybridnou DNA a ich namnozZenie ( klonovanie)

Oblasti vyuzitia Gl v biotechnoldgii
1. Tvorba umelych organizmov uréenych na produkciu vyznamnych bielkovin(
hormodnov, vakcin, enzymov...)
2. Modifikacia organizmov, aby vznikli nové kombinacie vlastnosti
* mikroorganizmy, ktoré rozkladaju latky znedistujlice prostredie
* Rastliny samy chraniace sa proti Skodcom, vyuZivajuce atmosféricky dusik, tvoriace
vacsSie mnozstvo bielkovin
Zneutitie
Krizenie a vznik infekénych organizmov- biologické zbrane



