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Genetika ¢cloveka / GCPSB

Lekce 1

- Historie genetiky

- Zakladni pojmy




Historie genetiky cloveka...aneb na zacatku vseho
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- lidské nemoci = infek¢ni plivod / malnutrice =
izolované skupiny

— infekce fatalni pro husta osidleni
(Spanélska chfipka 1917-1920, cca 50 miliond mrtvych)
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Svita na lepsi

- systematicky pristup

- aseptické techniky

- lepSi vybaveni

- anestézie

- publikovany vyzkum

casy ...

Sjednoceni nemoci na
zakladé symptomu !



\\’\\ Prulom.......

" —

antraxu (1905 Nobelova cena)

1881 - L. Pasteur vakcina

\\s ; 1876 — R. Koch — Bacillus anthracis = plvodce

Skryta zprava:

1866, Versuche Uber Pflanzen-Hybriden \\

(1822-1884)

Prelom 19./ 20.st:
— identifikace biologickych pri€in nemoci — \\

syfilitida, cholera, tyfus, aj., & vakciny, lééiva \N



No jo, ale ...

Kolem 1900 — znovuobjeveni prace
J.G.Mendela = Ize pouzit Zakony
dédiénosti na nemoci rodinného

puvodu ???

Carl Correns Erich von Tschermak

£ .

(1864 -1933)




\\ Filozofie podstaty jedincu -
véetné clovéka

Organismy vykazuji
,ykontinuitu®“ forem a
struktur v generacich
= dédiénost

N\

) Problém variace uvnitr druhu

Co uréuje neménnost druhu ?

Jak se prislusnici stejného druhu stanp’ &
odliSnymi jeden od druhého?
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I S § | Vyuziti dédiénosti v davnych
\ dobach: zlepSovani vilastnosti

..odpovédi v minulosti..

[ OKA{. WEVE DamestienTED
THE DOk, BUT WE'RE HAYING
AUTTLE 'mauBLE WITH

zvirat, rostlin kfizenim =
domestikace

Mnoho nemoci rodinnych (,,run in

family*) it . s .
Napf. Talmud - obfizka = vyjimky [\lapr. _B'ble : (S o
3 hemofilici SETIEEN)

,» A byl tam muz veliké postavy,
kteryz mél u rukou a u noh po
Sesti prstech, vSech
¢tyrmecitma, a byl také syn
toho obra.“

(2 kniha Samuelova, kapitola 21, vers 20)




\\ ..odpovédi v minulosti..

K S ; Rodinné nemoci nebyly studovany systematicky — dablové, krizeni ¢lovéka se zviraty.
\ 1644 — Kenelm Digby — 18.st. — René Antoine Ferchault de
Réaumur = popis: kazdy potomek
mél alespon jednoho rodice se
\ stejnym stavem, stejny pocet
muzu a zen bylo ovlivhéno =
znaky autozomainé dédi¢né
nemoci (polydaktylie)

popis: 8 ¢lenuz5
generaci jedné rodiny
mélo extra palec na levé
ruce = rodinna

~ polydaktylie

(1603 — 1665)

Pozdéji v 18.st. — rozpoznani hemofilie a barevného vidéni = X-vazana choroba

1900 — znaky organismu uréeny jednotkami dédi¢nosti (geny) — prenaseny z
generace na generaci s matematickou presnosti = typy dédi¢nosti Ize uréit

z rodokmenu !!!



http://en.wikipedia.org/wiki/File:Reaumur_1683-1757.jpg

\\’\\ Systematické studie a misinterpretace

1902 — alkaptonurie = mo¢€ se zbarvi do ¢erna
\\ stanim na vzduchu (v pozdnim véku vznik
ochronézy, neohrozuje zivotaschopnost)
s 1908 — Archibald Garrod — nékteré nemoci
zpusobeny chybnymi fermenty (enzymy) -
: Vrozené poruchy metabolismu Sirdidiba Gurod

Nadbytek homogentisové §
kyseliny (alkaptonu) se i

hromadi v moci
\\

Znacna cast pripadll z manzelstvi mezi bratranci a sestrenicemi
— rodice neméli priznaky = Mendeliv dédi¢ny znak

Prvni étvrtina 20.st — Mendelovi

vefejnost vs. véda — # zakony brany \\
cokoliv je genetickeé umirnene Ci \N

podstaty ignorovéany !!!
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Zanedbani vlivu prostredi — napf¥. jih

\§ ‘: USA, zaé. 20.st — Pellagra- infekéni &i

Nutricni deficit -
niacin

geneticka podstata????)

Food sources of Niacin (vitamin B3) include dairy,
poultry, fish, lean meat, nuts and eggs

¥,

Kolem 1920 - lidské (bida, zboznost) a socidlni Pi"i’tomnOft’jakéhokoliv’znaku Y ‘
(kriminalita, inteligence) vlastnosti = geneticky nasledujicich generacich neni i
podminéné dukaz genetické podstaty !!!

Civilizace (zamozni, pochazejici ze
severni Evropy) je v nebezpedci !!!!
- ,Zlé* geny prevazuji nad
»dobrymi“ geny = ,.zlé geny JE
nutno zastavit“ = EUGENIKA

EUGENIC cER'ﬁ'mcmg | %
TiIs GUARANTEES that v_  —

| have examined the sender
of this card and find a perfec
PrysicaL and MENTAL BALANCE
and unugually strong

Eucenic Love possibilities,

well fitted to promote the
happiness and future welfore

of the race.
S Sy bFabeei,




N

—

Popularni ve spoleénosti = vliv na 1927 — Nejvyssi soud US
\ imigra€ni zakony (1921 - Emergency prosadil prava stat
\ Quota Act, 1924 - Johnson-Reed Act) zahrnout sterilizaci

(soudce O. W. Holmes —
»Three generations of
imbeciles are enough.”)

Pfipad Buck vs Bell

Principy eugenického hnuti prosazované nacisty = ztrata \\

vérohodnosti N
NN



\\\’\ Milniky 20. stoleti

" —

1908 — Hardy + Weinberg — alelové a genotypické rl @ !
frekvence zlstavaji stabilni v populaci vzniklé ‘ |
\\ nahodnym parenim (p+q=1)

N 1909 — Johanssen — pojem
s »gen, genotyp, fenotyp*“ )

'/ — &
SE i

1910 — Dungen / Hirszfeld — ABO jsou
dédiéné dle Mendelovych zakonu

1919 — Haldane — pojem ,,centimorgan*

1930-32 — Haldane, Wright, Fischer -

zaklady populaéni genetiky 1953 - Watson / Crick / ,,Franklin®“ — struktura

DNA

30./léta — Newman -
studie znaku
u dvojcat

placentas

DNA je geneticky material !!!




\\\) Milniky 20.stoleti

1949 - Teorie jeden gen = 1957 - Ingram —
jeden protein / enzym - rozdil HbS vs. HbA —
NN v pohyblivosti HbS vs. HbA ™ rozdil 1 AK v B-
HbS retézci
hemoglobinu, Val
misto Glu

«‘
N
N

1971 — Q-banding

1983 — lokalizace genu pro
Huntingtonovu chorobu na \\

chromozomu 4
1990 — HUGO spousti HGP v USA \\N



° Vd 4
\\’\\ Milniky 21.stoleti
< § \_ 2003 — mapa lidského genomu je dokonéena | AovAN Senone Y rACKERon |
\\ 21.1.2018 — metoda CRISPR testovana na lidech o
N - Cina, 86 pacient 22h '
s 26.11.2018 — editace oplozeného vajicka — Cina

SECOND |NTERNAT|0NAL SUMMIT 0| 3 - . =7 /v‘:/
HUMAN GENOME EDITING R (6

He Jiankui y \\



\\ ..aneb trocha historie nikoho nezabije...

GREGOR MENDEL THIS WAY. | FIGURED OUT THAT THERE ARE
DOMINANT AND RECESSIVE TRAITS, AND
(1822-1889) wAs || SEVERAL THAT THEY ARE PASSED ON IN A VERY

—
¢ % AN AUSTRIAN MONK HEI PREDICTABLE WAY!
5 'WHO WAS THE FIRST
TO DESCRIBE THE FOR EXAMPLE: MOTHER:
! LAWS OF & sHope COLOR
DISCOVERED HEREDITY. ") @ YeLLOM o @
e PASSED ON TROM (@ GREEN (recessive)

3 GENERATION ATHER:
-~ A’ A 1 2
@ £ “od

SHAPE
® ROUND (dominant)

21498858

VDD
IN THE TWENTIETH CENTURY

DNA LOOKS A BIT LIKE ) yes. sur 1 was e one y 7 ‘ o ;i WE DISCOVERED JUST
WHERE THIS BLUEPRINT

-yp! ~
THIS IN CLOSE-UP! mggmygggm; ’
INTORMATION! , 'S i 5 FOR ALL THESE TRAITS
oy RESIDES!
'WE DISCOVERED
STRGETURE OF b
WiYE 3 -
v 8 S IN (ALMOST)
Discoveren . IN THE EVERY LIVING CELL...
{ B[S CELL NUCLEUS...
ANTONIE VAN LEEUWENHOEK

BASES: GUANINE,
CYTOSINE, ADENINE \
AND THYMINE! LMWATSON

v
GENETICALLY MANIPULATED
MAIZE AND TOMATOES

COULD
IN !
e
Eoe \
e o > \

DS

JUST LIKE INFORMATION ON A
COMPUEL%RSCONSlSTS OF ONES

v
5



Molekularni biologie genu...aneb trocha opakovani ////;

Vysledky 57/

Problém

7% Co urcéuje neménnost druhu ?

2 &<A ? Jak se prislusnici stejného druhu
L'J

stanou odlisnymi jeden od

druhého?
FONENos 1928 - F.Griffith - my3i s
H ’ pneumonii - Diplococcus
ri ﬂ YPOteza pneumoniae - dva typy R
= Geneticky materidl by mohl (rough) a S (smooth)

byt protein ale i DNA|

\L., 1944 - Avery,

; 7 T~/ Macleod,
e \L) M .McCarthy -
I 4 ~
Zaver
T:m Vezmeme mysi a bakterie a

DNA fidi syntézu specifickych bunéénych

proteasu nebo nukleasu ) AL I
produkti které prispivaji k fenotypu !




Molekularni biologie genu...aneb trocha opakovani

1) Jaka je struktura genu / DNA?

2) Jak je zajisténa kontinuita forem ?

3) Jak prispiva struktura k zakladnim vlastnostem
genetického materialu / jak se tvofi proteiny ?

Struktura DNA

o e

N~ TN o
) H
nin _
Thymin

H
5-methylcytosin
(m>C)

Geneticka informace
kodovana sekvenci
nukleotidti !

DNA slozena z
nukleotidu

- sacharid (2-
deoxyribosa)

- fosfat

-baze (A, G,C, T)

Komplementarita
bazi

- A+T (2), C+G
(3) = 1 fetézec
urcuje druhy




Molekularni biologie genu...aneb trocha opakovani

1) Jaka je struktura genu / DNA?

2) Jak je zajiSténa kontinuita forem ?

3) Jak prispiva struktura k zakladnim vlastnostem
genetického materialu / jak se tvofi proteiny ?

- Rychlost cca 3000

nukleotidU/min (savci)

- Mnoho pocatku
replikace (lidsky
genom)

Replikace DNA

-Telomery

- Kazdy rfetézec je templatem pro
1 produkci nového retezce
(semikonzervativni zpusob)

-Pochopeni & PCR ‘

- Zmeéna v bazi zmeéni informaci a
ta je predavana v replikaci dale




Molekularni biologie genu...aneb trocha opakovani

1) Jaka je struktura genu / DNA?

2) Jak je zajisténa kontinuita forem ?

3) Jak prispiva struktura k zakladnim vlastnostem
genetického materidlu / jak se tvofi proteiny ?

Transkripce DNA

U eukaryot — kédujici sekvence (exony),
nekodujici sekvence (introny)

- RNA = linearni polynukleotid
- Odlisnost od DNA - sacharid (ribosa) + jedna z bazi (U)
- 3 zakladni druhy — mRNA, rRNA, tRNA — transkripce

ona P Vil
- ruznymi RNA polymerasami

Poly A tall
mMANAcap — Exon A Intron 1 ExonB Intron 2 ExonC — AAA...

Segment predchazejici genu = 5’-flanking
Nuceus splng (upstream) region

" oo EEEEEE . Segment nasledujici po genu = 3’-flanking
(downstream) region

S
Mudiaar mambrans —

Transport out LICIBUS
Cytoplasm Inko: CytopiEs) tranzlation




Molekularni biologie genu...aneb trocha opakovani

1) Jaka je struktura genu / DNA? . tSR'(\)‘g ;;‘éaé,'-kg ;\CKe rjf&nﬁf\mamky
2) Jak je zajisténa kontinuita forem ? =

Gy

3) Jak prispiva struktura k zakladnim vlastnostem
genetického materidlu / jak se tvofi proteiny ?

Paruje se s
kodonem v

Translace

Met—Leu —Phe —Asp ~Tyr—Ala—Gly—Ala — Cys—Val

Vznik proteint z
aminokyselin (20
kédovanych) ! (enzymy,
transportéry, skelet)

Po translaci — modifikace (PTM) —
Kompletni geneticky kod = 64 kodon fosforylace, glykosylace, selektivni

proteolyza ‘

= = = w re

-1Trp
- pro ostatni AK — 2-6 kodonu




Molekularni biologie genu...aneb trocha opakovani

Regulatory sequence O R F Regulatory sequence

Enhancer
/silencer Promoter 5'UTR Open reading frame /silencer

I I —
Proximal  Core Start

Transcription
scrip Exon

U rovne == Intron™™™ Intron
regulace _:-:- e L1
MRMNA pq Et-}'_r'an;a'l’pt'ion " -
modification Protein coding region

st —_

mRMA
Translation

Protein



Regulace transkripce

©) - Transkrip¢ni faktory — reakce na stimul — hormony, latky z vnéjSiho prostfedi (GR, AR, ER,
{é‘,} AhR, PXR, apod.)
- Misto vazby = ,DNA moduly, boxy, iniciatorové elementy, responsivni elementy”

USF1  AP1  HNF4
. ‘ . 5'-flanking region CYP3A4

EooxEbor  Eby c:sspnw CIEm i Direct activation

,m! ueepn .l g+ . ‘ . E Gene activation
ngand e )

Target gene promoter

Co stitutive liver / Distal xenoblouwesponswe Proximal PXR

o mod enhnacer module responsive elemﬂ"‘ 3' Indirect activation

M RIERRE e
A1.4kb  -10.5kb 78kb EZT " Aa72pp  -149bp P [] : o+ . . —‘-—)_E Gene activation
/ \ Ligand e o

Target gene promoter

Ligand=independent activation
‘i E Gene activation
® - Kmase actlvatlon.
Growth Growth factor

factor  receptor




Molekularni biologie genu...aneb trocha opakovani

R | ¢ L Chromatin — komplex DNA a
eguldce transkripce proteinti

Zména exprese skrze — epigenetické
C

modifikace Nukleosom — zakladni
>/ Chmmatln stavebni jednotka tvorena
- 220 “Nucieosome  [IBINZANE= hiStony
- Kovalentni modifikace DNA (m>C) Chromosome

Histony — bazické
Kovalentni modifikace histonu nukleoproteiny v jadfe

(acetylace lysinu, fosforylace eukaryotické buriky bohaté
Ser/Thr, ubikvitinace, sumoylace nalysin a arginin

Muthylat JE-.l::et.uiem:n'- L
-3 Phogphonytsion = Kompaktace DNA
J J a aktivace / represe

genoveé exprese

undifferentiated cell

Histone mndlficatluns

stable minima (differentiated c,:ells)

H
DNA methylation

Waddingtonova krajina

7 Vi,



Molekularni biologie genu...aneb trocha opakovani

Regulace transkripce R

% Prostate cancer cells (LNCaP cells) Breast cancer cells (MCF7 cells)
| H3KUmeZ || H3KUme .

H3K4me1/2 H3K4mel/2

remodellers

FOXA1” g “Binding Transcription factors

e T
binding site for AR Enhancer

19

H3K4me1/2 H3K4me1/2

Long ncRNA (dlouhé nekédujici RNA):
- mustek pro vhodné usporadani a usnadnéni genové aktivace

Rozdilna metylace histoni vede k vazbé bud” _ iy 200 nukleotidu, 5-Eepicka, polyAAA, sestiih
AR nebo ER a nasledné rozdilné transkripci. _ regulace i translace

{@g} Regulace translace

Malé nekédujici RNA (snRNA)
MiRNA — 19-23 bp ssRNA y
- blokace translace : :
- z jednoho dlouhého transkriptu tvorici
vlasenkovou strukturu
SiRNA - 21-25 bp dsRNA
- usnadnuji degradaci mRNA
- ze dvou odlisnych rFetézcl vzajemné se parujicich




Molekularni biologie genu...aneb trocha opakovani

Co zpusobuje odliSnost jedinct v ramci druhu?

Mutace v genu strukturniho proteinu —
zaména kodonu a nasledné i AK v proteinu
(Val vs Glu v Hb) = zména funkce (nizsi
rozpustnost) = zména fenotypu (Srpkovita
anémie)

Zmeéna v sekvenci = mutace !!!

Replikace neni bezchybny proces

g
i Transversions
—_—

N L i1
8. A 4
3 _—
(3 <, ]
. { \
& a
¥
N M Ot
@
Transitions |X‘vasmons
W
—_— H
A8 FNu
<
o
2

Chyby vytvareny i vnéjsim zasahem —
UV zareni, radioaktivni slouceniny,
rozlicné slouéeniny

HBB Sequence in Normal Adult Hemoglobin (Hb A):

Nucleotide TG ACT CCT GAG GAG AAG TCT
% Transversions °

AminoAcid  Leu Thr Pro Glu Glu Lys Ser
1 I I

3 6 9

HBB Sequence in Mutant Adult Hemoglobin (Hb S):

Nucleotide ~ CTG ACT CCT GTG GAG AAG TCT

Amino Acid  Leu Thr Pro Val Glu Lys Ser
1 1 1

Rozsah — zmény baze (bodova mutace)
az po casti chromozomui

(chromozomové aberace)

Mutace v somatickych

Mutace v kodonu DNA:

Mutation

Delece ¢i inserce paru basi = posun
¢teciho ramce — devastuijici ucinek

Mutation

_
. ey silent MISSENSE Kl
bunkach — neprenasi ona LT AT TCG
se na potomstvo ma e Ry RNA U AW UGS Uy
Protein Phe Phe Protein Tyr Proteln Phe lle
Mutace v zarodecnych
neutral

burikach — prenos na nonsense

potomstvo

TIT TTC CTT GGT GTG TAC CC
DNA AAA AAG CAA CCA CAC ATG

RNA WU wIC GUu GG

Proteln Phe Phe Val GlI




Molekularni biologie genu...aneb trocha opakovani

Co zpusobuje odliSnost jedinctl v ramci druhu?

SNP - geneticka variace v paru bazi, kde alespon
2 alely se nachazi s frekvenci vétsSi nez 1% v
populaci

- vétSina 2 alely

- nizka mutac€ni rychlost
- rozliSeni mezi populacemi

Lidsky genom ~ 3.10° bp — odhad SNPs cca 10 milionu




Molekularni biologie genu...aneb trocha opakovani

Co zpusobuje odliSnost jedinctl v ramci druhu?

Dominance a recesivita = otazka fenotypu
Bézné je se odkazovat na dominantni/recesivni gen
VétsSina mutaci = recesivni ucinek

Mnoho nemoci dusledek jedné dominantni alely — jak je to

mozné?

- Nedostate¢na / nadbyte¢né produkce proteinu

- tvorba toxického produktu

- tvorba produktu s nezvyklou funkci

- mutace v misté degradace - snadna precipitace- tvorba
agregatu

- chromosomova translokace — tvorba“hybridniho*
produktu

| |

Gene Product al al, o2

| T

Protein dimer  (ul), (o), [el)e2)] [o2],

Mutace typu:
,L0ss of function

,Gain of function*

Wild-type Gain-of-function

€
O ROZVOJE VZDELAVANI

Loss-of-function




"Genetickd podobnost

mezi clovékem a
Clovékem je : 99.9%.”

Getty/indianexpress.co




Nas geneticky material
nas urcuje jako lidi.

Ale jeho potencial se
musime naucit rozvinout
sami.
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