GENETIKA  ČLOVĚKA 

- genetické zkoumání člověka  se liší od ostatních organismů – důvody :

1) nelze provádět řízené křížení určitých jedinců

2) z etických důvodů nelze provádět experimenty a selekci

3) člověk má velmi málo potomků => špatně se určují dominantní a recesivní znaky

4) fenotyp je ovlivněn vnějším prostředním a sociálními podmínkami

5) generační doba člověka je příliš dlouhá ( 20 – 25 let )

6) složitost lidského genomu

=> u člověka se nepoužívají experimentální metody, ale pozorovací

Metody genetického zkoumání člověka :

1) rodokmenová metoda ( genealogický výzkum )

proband = člověk, od kterého linie začíná

http://genetika.wz.cz/genealogie.htm
http://is.muni.cz/elportal/estud/prif/ps07/genetika/texty/ch06.html#ot52
Symboly

Nejprve si ukážeme symboly pro jednotlivé jedince. Vzájemně se liší s ohledem na pohlaví - čtverec značí muže, kruh ženu a kosočtverec označuje neurčené pohlaví (běžně se užívá například pro znázornění plánovaného dítěte, u kterého pohlaví pochopitelně neznáme). Pokud chceme vyjádřit, že jedinec je postižený sledovanou chorobou (obecně, že je nositelem sledovaného znaku), vyplníme jeho symbol černou barvou. Občas se můžeme setkat i s napůl vyplněnými symboly, které označují heterozygoty, či přenašeče znaku. 
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Pod znak každého jedince si můžeme poznamenat jeho věk. V případě, že jedinec už nežije - znázorníme to přeškrtnutím jeho symbolu a uvedeme jeho věk v době úmrtí. Pokud znázorňujeme potrat - můžeme tak učinit pomocí malého symbolu příslušného pohlaví, často se však znázorňují jen malým plným kolečkem nebo trojúhelníčkem. 
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Jedinec, který dal podnět k sestavení rodokmenu a od kterého se rodokmen sestavuje se nazývá proband a označuje se šipkou. Z hlediska genetické konzultace se někdy používá označení konzultant, označení je stejné. 

Pokud se v rodině vyskytuje jedinec, který byl do rodiny adoptován (popřípadě z ní adoptován), odlišíme jej pomocí hranatých závorek. 
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Existuje pak několik dalších speciálních značek, například pro znázornění dvojčat, která mohou být monozygotní (jednovaječná), nebo dizygotní (dvojvaječná). U některých dvojčat není (nebylo) možné určit, zda jsou monozygotní či dizygotní. 
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Nakonec si ukážeme, jak se označuje sňatek, což obecně značí dva lidi, kteří spolu mají děti. Jednoduchý sňatek znázorníme rovnou čarou (sňatková čára), kterou spojíme muže a ženu. Dvojitá čára značí, že tento sňatek byl uzavřen mezi příbuznými jedinci. Rozvod znázorníme přeškrtnutím této rodové čáry a sňatek, který je neplodný (tedy jeden nebo oba jeho členové nejsou plodní) označíme "uzemňujícím" symbolem. 
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Takový jednoduchý rodokmen pak může vypadat například takto: 
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Vidíme zde otce a matku (I. generace) a jejich děti (II. generace) - od nejstaršího po nejmladší (tedy zleva doprava - pokud je to možné, bývá zvykem toto pořadí dodržet) syn, dvojvaječná dvojčata (dívky), syn, dcera. Všimněte si vyznačení sňatkové, rodové a sourozenecké čáry. Bývá zvykem jednotlivé generace i jedince číslovat, jak si ukážeme na dalších rodokmenech. 

Příklady rodokmenů

Ukážeme si zde jeden hypotetický rodokmen o 3 generacích: 
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Nyní si na tomto stejném rodokmenu předvedeme jednotlivé typy dědičnosti. Využijeme některých známých genetických chorob. 

Autosomálně dominantní typ dědičnosti (polydaktylie) 
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U autosomálně dominantního typu dědičnosti vidíme postižené jedince v každé generaci. Vidíme, že postižení jedinci jsou mužského i ženského pohlaví. Pro postiženého rodiče obecně platí, že každé jeho dítě bude v 50% případů postiženo stejnou chorobou. Proto v rodokmenu nacházíme autozomálně dominantní chorobu u zhruba poloviny potomků postiženého jedince. Pokud jedinec není nositelem mutované alely, potom nejen že se u něj choroba neprojeví, ale nemůže se projevit ani u jeho potomků, protože není nosičem mutace. 

Poznámka: U dominantních chorob jsou postižení jedinci většinou heterozygoti. Homozygoti často vykazují mnohem těžší formu postižení. Pro potomky takového jedince (homozygota pro mutovanou alelu u dominantní dědičnosti) platí 100% ! riziko postižení jeho potomků (může jim předat pouze mutovanou alelu). 

Autosomálně recesivní typ dědičnosti (fenylketonurie) 
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Pro autosomálně recesivní typ dědičnosti je typické, že postižení se nevyskytují v každé generaci. Vyskytují se spíše "ob generaci" a my můžeme v rodokmenu pozorovat, že postižení jedinci se rodí fenotypově zdravým jedincům. Pokud se dvěma fenotypově zdravým rodičům narodí dítě s autosomálně recesivně dědičnou chorobou, musíme uvažovat, že oba rodiče jsou přenašeči. Dva přenašeči budou mít postižené dítě ve 25% procentech případů, kdy se v zygotě sejdou chromosomy s oběma mutovanými alelami, neboť recesivně dědičná onemocnění se projeví pouze v homozygotní kombinaci. 
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Druhý rodokmen ukazuje příbuzenský sňatek mezi bratrancem a sestřenicí. Z tohoto sňatku se narodil syn (IV/1) postižený fenylketonurií. Stejnou chorobou trpěla prababička (I/2) tohoto chlapce. Z nakresleného schématu můžeme uvažovat, že jedinci druhé generace II/2 a II/3 jsou přenašeči, stejně jako jsou přenašeči rodiče postiženého chlapce (jedinci III/3 III/4). Riziko příbuzenských sňatků tkví tedy v tom, že je zde větší šance vzniku takovýchto recesivně dědičných chorob, neboť je zde riziko, že oba příbuzní jedinci nesou mutovanou alelu, kterou zdědili od společného předka. 

Gonosomálně recesivní typ dědičnosti (X-vázaná dědičnost) (hemofilie A) 
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Na tomto rodokmenu vidíme, jak může gonosomálně recesivní typ dědičnosti vypadat. Dvěma zdravým rodičům se narodili 2 chlapci (II/3 a II/5) s hemofilií. Vnuk (III/2) je rovněž postižen, jeho rodiče jsou zdrávi. 

Žena I/2 je přenašečkou hemofilie. Sama je bez příznaků, může však předat X chromosom s mutací svým potomkům. Pokud jej předá dceři - bude i dcera přenašečkou, ale ani ona nebude mít fenotypové příznaky hemofilie. Pokud však předá tento X chromosom synovi - bude tento postižen hemofilií, protože muž má pouze jeden X chromosom. Další přenašečkou tedy bude i žena II/1, vzhledem k tomu, že její druhorozený syn III/2 je rovněž postižen. 

Žena přenašečka tedy bude mít 50% synů postižených, 50% zdravých; 50% dcer budou zdravé, 50% budou přenašečky (fenotypově zdravé). 
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Na druhém rodokmenu ke gonosomálně recesivní dědičnosti vidíme postiženého muže I/1. Všechny jeho děti jsou fenotypově zdravé, ale dva z jeho vnuků (jedinci III/2 a III/9) trpí hemofilií. 

Všimněme si, že postižený muž nikdy nemůže předat X-vázanou mutaci svému synovi. Otec svým synům zásadně předává chromosom Y, tam se však gen pro hemofilii nenachází. Proto jsou všichni synové muže I/1 zdrávi. Svým dcerám potom předá ve 100% případů X chromosom s mutovanou alelou - proto jsou všechny jeho dcery přenašečky, ale jsou fenotypově zdravé. Nicméně synové těchto dcer mají 50% riziko, že budou postiženi hemofilií, jak je již vysvětleno u předcházejícího rodokmenu. 

Gonosomálně dominantní typ dědičnosti (X-vázaná dědičnost) (vitamin-D rezistentní křivice) 
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Gonosomálně dominantní typ dědičnosti je v zásadě podobný gonosomálně recesivnímu typu dědičnosti, akorát i ženy heterozygotky jsou běžně postiženy. V našem rodokmenu je postižen muž I/1. Jak jsme si již řekli, otec nikdy nepředá X chromosom svému synovi - proto jsou všichni synové ve II. generací zdrávi. Na straně druhé, otec předá dcerám vždy jen X chromosom s mutovanou alelou - proto jsou všechny jeho dcery postiženy. Děti postižených dcer pak mají jednotné 50% riziko (pro chlapce i pro dívky), že zdědí od matky X chromosom s mutovanou alelou a tím i příslušné dědičné onemocnění.
- osoby se číslují arabsky, generace římsky

2) výzkum dvojčat ( gemelilogický )

a) jednovaječná dvojčata = monozygotická

- vznikají oplozením l vajíčka  jednou spermií

- při dělení zygoty vznikají 2 samostatné části

- mají stejný genotyp

- musí být stejného pohlaví

- odlišnosti ve fenotypu jsou způsobeny nedědičnou složkou dědičnosti

b) dvojvaječná dvojčata = dizygotická

- vznikají oplozením 2 vajíček 2 spermiemi

- různý genotyp, mohou být různého pohlaví 

3) výzkum populační

- zkoumá výběrový náhodně vybraný vzorek určité populace

4) výzkum cytogenetický

= výzkum chromozomů ( karyotypů )- stavba i morfologie chromozomů

- používá se metoda proužkování chromozomů => působením enzymů se odstraní bílkoviny  

   z chromozomu, pak se chromozomy barví různými barvivy, jednotlivé úseky mají různou intenzitu 

   zbarvení, poznají se tak i mutace

- chromozomy se liší umístěním centromery, délkou ( morfologie chromozomu )

- číslují se jen autozomy – dělí se do 7 skupin :

1) skupina A – chromozomy 1,2,3

2) skupina B – chromozomy 4,5

3) skupina C – chromozomy 6,7,8,9,10,11,12

4) skupina D – chromozomy 13,14,15

5) skupina E – chromozomy 16,17,18

6) skupina F – chromozomy 19,20

7) skupina G – chromozomy 21,22

- gonozomy se nečíslují , jsou X nebo Y

> idiogram  =  grafický záznam genotypu

> EUFENIKA – věda, která se snaží zlepšit lidský fenotyp 

                          - hlavně pro léčení dědičných chorob, které mají fenotypový projev

                          - nevýhoda : zásahy mohou zhoršovat genetickou výbavu populace – disgenetický efekt

> EUGENIKA - věda , která se snaží zlepšit skladbu lidské populace

                         - největší rozkvět před 2 světovou válkou, během 2.světové války – negativní eugenika 

                            ( likvidovali genetické choroby  )

                         - pozitivní eugenika – výběr kvalitních jedinců pro rozmnožování

Dědičné choroby a dispozice

Dispozice

= genové podmínění určité choroby, ale k jejímu vzniku je třeba působení – expozice určitého činitele 

   prostředí – je specifický – např. složka potravy, látka v prostředí, sluneční záření,………..

=> alergie, neurosy, vysoký krevní tlak,………..

Choroby   ( na autozomech )


- způsobené odchylkami genotypu

- defektní geny – přeneseny na potomka => enzym kódovaný tímto genem má změněnou strukturu =>  

   stává se nefunkčním => může  narušit průběh životně důležité biochemické reakce

- příklady  autozomálně recesivních chorob ( tj. chorob, které se nemusí projevit- heterozygot- přenašeč ) :

1) srpkovitá anemie

- málo erytrocytů + mají jiný tvar – srpkovitý => nemohou přenášet kyslík

- projev : bolest kloubů , bolest břicha, zvětšení sleziny

=> letální anemie – způsobena úbytkem erytrocytů => smrt

- homozygot – má poškozeny  všechny erytrocyty => umře

- heterozygot – postižen napůl, může ho vyléčit malárie :

                      > při malárii jsou likvidovány ty špatné krvinky

- onemocnění s pleiotropním účinkem  => l alela ( poškozená ) se promítá do řady chorobných znaků => 

   projev – ne jen jeden ale více (bolest kloubů , bolest břicha, zvětšení sleziny )

2) galaktosemie

- organismus není schopen zpracovat galaktosu – ta se pak hromadí v různých orgánech => poškozeny

- nejhorší : odumírají játra

                  vzniká žloutenka

                  ledviny propouští do moči bílkoviny + aminokyseliny

                  zakaluje se oční čočka

                  snižuje se obsah glukosy v krvi

                  zpomaluje se psych. vývoj  ,………

- pleitropní účinek

3) fenylketonurie

- porucha metabolismu aminokyseliny fenylalaninu  ( chybí enzym , který by ho rozkládal ) => ukládá se  

  v moči , může dojít k poškození mozku

4) cystická fibrosa

- porucha dýchacího a zažívacího ústrojí

=> nadměrná produkce hlenu , časté  infekce

- vrozené choroby

- vývojové vady – vznikají během embryonálního vývoje poškozením zárodku nebo plodu, působením 

   tzv. teratogenních vlivů – např. léky, drogy, alkohol, infekční onemocnění ( př. zarděnky )

- poškození na celý život – př. rozštěpy, deformace,…

- eufenický zásah = úprava fenotypu, ne genotypu

Lékařská genetika

· úkol : předcházet postižením

· genetická poradna – stanovuje procentuálně  riziko postižení – při zvýšeném genetickém riziku – jsou možnosti prevence, někdy stačí úprava životosprávy ; zábrana početí, přerušení těhotenství

· k výzkumu chromozomů jsou využity lymfocyty, ale i buňky kostní dřeně , kůže, nádorových tkání

· když už je dítě na cestě => odběr plodové vody = amniocentéza  => analýza – jsou určeny choroby, pohlaví

· zygota – 4 buňky – může se jedna odebrat , aby nedošlo  k poruše

ZÁKLADY GENETIKY  POPULACÍ
Genetická struktura populace

Populace = soubor jedinců téhož druhu , kteří žijí na určitém území, kteří jsou prostorově oddělení od      

                    jiných jedinců téhož druhu

                 - z genetického hlediska : soubor jedinců spojených příbuzenskými vztahy, mají společné předky

Genofond populace = soubor všech genů ( alel ) , které se vyskytují u všech jedinců populace

Populace  dělíme

- dle velikosti :
1) malé – 10 – stovky jedinců

2) velké sta – desetitisíce jedinců

- dle způsobu výběru partnera :

1) populace autogamická - její členové se rozmnožují autogamií ( samooplozením ) 

                                         - převážně: hermafrodité,samosprašné rostliny (využití při šlechtění =>čisté linie

- zákonitosti :

● homozygoti produkují opět jen homozygotické potomky

● heterozygoti produkují – dle 2. Mendelova zákona – heterozygoty ( 50 % )

                                                                                     - homozygoty ( 50 % : dom.-25 %; 25 % - recesiv.)

● F2 : heterozygoti – 50 %  - bude mít zas  50 % heterozygotů => snižuje se počet heterozygotů na 
polovinu v každé generaci vzniká :


AA….37,5 % 

2) panmiktická – náhodné párování

                         - typické pro gonochoristy + cizosprašné rostliny

                         => udržuje se konstantní poměr mezi jedinci jednotlivých genotypů

                         - platí  Hardyho–Weinbergův zákon , ( 1908 ) :

                               -vyjadřuje rovnováhu mezi homozygotně dominantními, homozygotně recesivními a 

                                heterozygotními jedinci 

                                > Genotypové složení populace se z generace na generaci nemění >

 p2 + 2pq + q2 =  l

p……relativní četnost dominantní alely v genetickém fondu

q……relativní četnost příslušné recesivní alely

p + q = l

p2 ….pravděpodobnost vzniku homozygotně dominantního potomka

q2…..pravděpodobnost vzniku homozygotně recesivního potomka

Liší-li se teoretická frekvence jednotlivých genotypů od skutečné frekvence v populaci, lze usuzovat na porušení rovnováhy v populaci způsobené např.:

mutací

selekcí (výběrem)

náhodným posunem genetické rovnováhy (genetický drift)
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