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Analyza chromosomu a s nimi
spojenych nemoci (Cast |.)

EVROPSKA UNIE
INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI

vvvvvvvvvvv



N\

Geneticky material: Chromosomy

Ukoly genetického
systému

Zygota

Jak kazda bunka dostane kompletni

Série sadu nosictll genetické informace?
bunéénych
deleni Jaky je zpusob prenosu jednotek

genetické informace?

Jak je geneticka informace
zakoédovana a jak je dekédovana?
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Proceed to Gg
division j
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Call doath
Remain
spacialized

Bunécny cyklus

4 faze bunecného cyklu
-gap 1 (G1)
- synthesis phase (S)
-gap 2 (G2)

’::f _I'J Unraplicated
M chromosome

- mitosis (M)

Chromatic

DMA synthesis
and condensation

Sistar chromatids

Replicated
chromosome

Centromere
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Mitosa ...aneb jak nepribrat na vaze

Spindle fibers

Centrioles Nuclear

membrane

Chromatid pairs

Nucleolus

. ' \ ,/ Nuclear membrane
Centrioles ¥ ol N

Furrowing el et

Profaze: Metafaze: Anafaze Telofaze:
(Disjunkce):

Kondenzace Vazba Separace Tvorba jaderné

chromosomli mikrotubulul na chromosomti membrany

Pohyb centriol centrioly
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Meiosa...aneb jak efektivhé zhubnout
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Meiosa...aneb jak efektivhe zhubnout

Leptotene

Zdvojené
chromosomy
zacCinaji
kondensovat.

Lygotene

Podélné
spojeni mezi
¢leny paru
chromosomu
(homologni) =
synapse

Centromere ' -
Region of close

association, where

il Bivalent
Sister E ‘ élOVék =23
S bivalent
Homologue Homologue
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Meiosa...aneb jak efektivhé zhubnout

Pachytene

_

Reciproka vyména chromosomalniho materialu = crossing over mezi

nesesterskymi chromatidami

Chiasma i
Ustup synase

s vyjimkou
nékolika mist
(chiasmat).
Bivalenty
kondenzuji

Diplotene

Diakinesis

Chiasmata ustupuiji od
centromer

k telomeram. Centrioly
jsou na opacénych
polech, jaderna blana se
rozpousti.

Y&
evropsky I a°
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Meiosa...aneb jak efektivhe zhubnout

Vznik jaderné
membrany a tvorba
dcerinych bunék.
Kazda obsahuje 23
duplikovanych

Metaphase | Anaphase |
' 3 chromosoml.
Usporadani v Duplikované
rovniku buriky. chromosomy (dyady)
z kazdého bivalentu Telophase 1

se rozchazeji.
Meiosa Il nema S fazi.

Na konci ma kazda
bunka 23 jednoduchych
chromosomu

2" kombinaci usporadani (n = pocet
chromosomovych part)

Metaphase II Anaphase II Telophase 11

T I

pro konkurenceschopnost
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Charakterizace chromozomu

Cytogenetika — spojuje variace chromosomu k uréitému
znaku (spojeni HUGO + cytogenetika)

Sister chromatids

Velikost a tvar =» 22 paru drzi

pohromadé = autosomy ‘Telomeres -
23J par = pohl_av’nl chromosomy, _— ——
u zen oba stejné = X, (dark)
muzi =X +Y Centromere ~
In vitro studie — metafazni blok garm — Euchromatin
(kolchicin) (light)

“Telomeres-

Misto primarniho

555','2?“‘359 B zasSkrceni (centromera)
o L - spoleény znak
am chromosmu=» dvé
raménka chromosomiui
g | > kratké (p), malé (q)
dam L

> et
I F ';? K 7
. Q
evropsky l
socialni o Glavi
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Charakterizace chromozomu

Pocatecni klasifikace — dle poméru p/q, centromerového indexu 100 *p/(p+q),
délky kazdého chromosomu vugéi celkové délce haploidni sestavy
= nejdelsi chromosom 1 — dle konvence

Karyotyp = soubor vSech chromozomli v jadre buniky

Realné oznaceni chromosomti \ew Jpow 3 ! \
neodrazi skuteénou velikost Jv (L J¢ j{ 1,’
(22 > 21) 5 2 3 s s

- , .r 7 o : \ W 4 - vz
Néekteré chromosomy maji /! b 1 \;,f n Ic Tl |
dalsSi rozliSujici znaky nez 6 7 8 o 10 11 12
polohu centromery — TR} T ' | P
sekundarni zaskrceni — 13, 14, 13 14 15 16 17 18
15, 21, 22 ,s Ly T +3

19 20 21 22

Relativni délky nejsou prilis
uspokojivé — 8§, 9, 10, 11 - ] l
podobna délka a pozice Sex chromosomes
centromery pfi homogennim
barveni Y ° e
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Charakterizace chromozomu

Rozdilna barveni — rozdilné
prouzkovani

Prouzek = band = ta ¢ast chromosomu
snadno odliSitelna od sousedniho
segmentu jevici se tmavsi Ci svétlejsi
jednou z barvicich technik

G-banding — Giemsovo barvivo (smés
methylenové modfi + eosinu) po
digesci trypsinem — tmavé bandy
vazajici barvu jsou vétsinou AT

R-banding — reversni k G — AT,
heterochromatické, svétlé; GC-tmavé,
euchromatické, tmavé

fhae e

8 der(8) deri21) 21 8 der(8@) der(21) 21

_& §_§_‘_ —‘ '_ sl

8 der(8) der(21) 21

_gf;.if_“ji’:_ e

8 der(8) der(21) 21
8 der®) der@N) 21 g 4,

t(8:21)(q22:922) -
8 der(8) der(21) 21

G-banding R-banding

OP Vzdélavani
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Charakterizace chromozomu

Q-banding — fluorescenéni chinakrin,
vzorec barveni je podobny G-bandingu

(proY)

Barveni stribrem (NOR) - AgNO; barvi
asociované proteiny s oblasti
organizujici jadérko

FISH — specificka DNA komplementarni
oligonukleotid s fluorescen€ni znackou

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI



Charakterizace chromozomu

Chromosomova raménka rozdélena do oblasti (regions) — souhlasné a odliSné
morfologické znaky (orientaéni body) byly pouzity k pojmenovani kazdé oblasti

RN W = N oo o

Oblast (Region) = usek
chromosomového
raménka lezici mezi stredy
dvou orientac¢nich bodu -
znaceny arabskymi
Cislicemi od centromery
smérem ke koncum

The International
System for Human
Cytogenetic
Nomenclature
(ISCN)

Sociini -
socialni
L4

fondvCR EVROPSKA UNIE 3

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI



https://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&docid=KOGsTfZy9beGaM&tbnid=0_toSesuxxiWhM:&ved=&url=https%3A%2F%2Fwww.morebooks.de%2Fstore%2Ffr%2Fbook%2Fiscn-2013%2Fisbn%2F978-3-318-02253-7&ei=e90WU5COGMrVtQaU44CwDg&bvm=bv.62286460,d.Yms&psig=AFQjCNHoIpeO50FbjFDz_zTNtkanVhndKA&ust=1394093774429601

Charakterizace chromozomu

Ideogram, idiogram =
grafické schema zobrazujici
X chromozomové bandy

Chromosom 14

1492
Dlouhé f]\
raménko . Prvni
Druha  prouzek
oblast

Pouziti vysoko-rozliSovacich technik -

staré se ,rozpadaly” na vétsi pocet. =

Prouzky rozdéleny na podprouzky.

Pod = =5 Pod

21
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Chromozomové abnormality

Mitosa / meiosa nejsou bezchybné — ob€asna ztrata ¢i zisk chromozomu
v disledku defektniho mitotického vieténka.

Zména v poc¢tu chromozomu = aneuploidie

Somaticka bunka = ztrata schopnosti se délit nebo v kombinaci s ostatnimi
chromozomalnimi a bunéénymi zménami = rakovina

Pohlavni bunka = ztrata schopnosti spravné segregovat v meiose | €i ll
(nondisjunkce) = gamety s chromosomem navic ¢i chybéjicim

Vyskyt extra chromosomu navic (trisomie) ve vétsiné pripadu vede k ztraté
embrya in utero.

Vyjimky se tykaji chromosomu 13, 18, 21 a X.

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI



Trisomie chromosomu 21

Downulv syndrom - 47, XX/Y, +21

- mentalni retardace

- opozdény rust

- kratky nos

- Siroky, plochy oblicej

- zkraceni kosti

- frekvence 1 : 800, roste s vekem matky
(1:952-pod 30,1:378pod 35,1: 106 pod 40)

1866 — John Langdon Haydon Down — nepresny
vyraz mongoloidni — neodivodnéna podobnost

1958 — odhaleno 47 chromosomu u osob s D.s.

U osob starsich 40 - ¢erna vlakna a klubka
amyloidu charakteristicka pro Alzheimerovu
chorobu.

VyssSi riziko — 25 % vs. 6 % obecné populace

OP Vzdélavani
pro konkurenceschopnost

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI



Trisomie chromosomu 18

Edwardstliv syndrom - 47, XX/Y, +18

- mentalni retardace "
- malforace srdce | “'
- zvlastné sevrené pésti

- frekvence 1 : 8 000
- vétsSina pripadu v dusledku
nodisjunkce v meiose Il béhem

occiput, or back part
, . of the skull, is
VyVOje Oocytu st prominent
n':loyth, dysplastic, or
:h";; n’:‘;; malformed ears
shield chest,
or short and
prominent
sternum;
and wide-
set nipples
clenched ﬁands
with overlapping
fingers
L flexed big toe;
id ity prominent heels
Copyright the Lucir®toundation, all rights reserved.

e |

0P Vedelavni
oy CR EEEEEEEEEEE

pro konkurenceschopnost
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Trisomie chromosomu 13

Patalv syndrom - 47, XX/Y, +13
- tézké defekty v CNS, rozstép

T patra
- fze o€i v jednu oku podobnou
mw« strukturu
: - frekvence 1 : 25 000
OYSpIaEN K. - vyskyt extra prstu &i rozstépu

patra jsou dostate¢né dlikazy
pro provedeni chromosomové
analyzy plodu

- ultrazvuk odhali extra slezinu,
abnormalni strukturu jater

clenched hands
and polydactyly,
or extra fingers

undescended or
abnormal testes

v I.T‘".—&
im.‘

pro konkurenceschopnost

gf ccdhl ky
sociaini
fond v CR
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Chromozomoveé

abnormality gonozomu

47, XXY

Klinefelteruv syndrom
-1 : 600 muzu

- neplodni muzi, vysoci
- dlouhé paze a chodidla

Frontal

baldness
absent - -

- Poor beard
Tendency to =& —growth
grow fewer ~

= Narrow
\ shoulders

chest hairs ————=

Breast
development | J0 |

/ .’ 1\
Female-type ’\\ltlx'
pubic hair 1 ps

pattern
A

Small ]

testicular = l \
e JONg arms
SIZ€ | <

| and legs

A

45, X
Turneriv syndrom

1:2500 zen
- kratké, neplodné
- tlusty krk

Trisomie X, 47, XXX
-1:1000 zen

Short stature A=)\

- |»

G Characteristic
J I facial features

Low hairline - ‘
Fold of skin

,-/ = R Constriction
Shield-shaped —————@i@A™ | | of aorta
thorax ‘__fl'___,_ . & Poor breast
Widely spaced — I ‘| ‘ development
nipples A | e

'.'" / l’ 3 . ‘\ “\l‘ = Elbow

Shortened }." 'l o » I"‘. | deformity
metacarpal IV ~/ i *’t—{“ IL*.l
Small u’(l‘il‘l I ‘ 3 \.| " Rudimentary

finger nails — ovaries

Gonadal streak
(underdeveloped
gonadal
structures)

Brown spots (nevi) Lo {f ¢ ‘
| \ .
o No menstruation

- vétsSina trpi problémy s ué¢enim
- menstruaéni nepravidelnosti

Disomie Y — 47, XYY — Syndrom Jacobsové

-1:1 000 muzu
- normalni

- 1961 prvné identifikovan u muze s nevazanym

chovanim

- 1967 — P. Jacobs — studie mezi vézni — asociace

s agresivnim chovanim Ef o IRG
evropsky I

fondvCR EVROPSKA UNIE pro konkurenceschopnost
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Zmeény ve strukture chromosomu

- vznikaji pri zZlomeni chromosomu a znovuspojeni s jinym zlomenym kouskem
chromosomové DNA

VétsSinou v S fazi — chybna oprava DNA nebo chyby béhem replikace

Rentgenové paprsky / chemikalie — indukce zlomi

9 inv(9)
i
Delece Inserce Inverse ._g
Before Insertion After Insertion %
%
del(X) -
|
—> ]
3 || \ ]
bein
inserte Inserted
Chromosome 20 area .

Chromosome 20
Chromosome 4

Chromosome 4

Nomenklature ISCN — zkratka pro popis abnormality — nap¥t. 46, XY, del(5)(p13)

eerp - m %I 4
OP Vadélavani

l d CR EEEEEEEEEEEE pro konkurenceschopnost
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Zmeny ve strukture chromosomu

Cri-du-chat (kocici plac) — jakakoliv terminalni delece
chromosomu 5
— « - dité vydava plac jako kdyz kocka mnouka
- malé hlavy (mikrocefalie)
- Siroky rozestup oci (okularni hypertelorismus)
- malé celisti (mikrognathia)
- vyrazna mentalni retardace

Inverze inv(9)(p11g12) - 1: 100
- zadné specialni fyzické abnormality
- méni poradi sekvence informace
podél chromosomu
- v nekritické oblasti
- geneticka informace je zachovana

OP Vzdélavani
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Zmeény ve strukture chromosomu

Thymus

Bone marrow

Liver

DiGeorge Syndrom (22911.2 dele€¢ni syndrom) —
jakakoliv terminalni delece chromosomu 22

- rozstép patra

- defekty srdce

- snizena funkce imunitniho systému

- hypoparathyroidismus

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI



Zmeény ve strukture chromosomu

- mezi nehomolognimi chromosomy — vyména
7 c¢asti chromosomu bez ztraty materialu =
reciproka / balancovana translokace

- vétsSina rodinné specificka, i kdyz existuji
vyjimky t(11;22)(g23;911.2)

- zachovani materialu = zadny zvlastni vliv na
fyzické / mentalni schopnosti

1! Vyjimky — u nékterych typt rakovin

t(7;19) (922;913.1)

der — odvozeny chromosom

OP Vzdélavani
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Zmeény ve strukture chromosomu

- 1(9;22)(q34;q11) — nalez u 95 % CML

(Filadelfsky chromosom) Normal
. . chromosome 9 Chromosomes break

- splenomegalie, anemie, leukocytosa, Cranged )

Y Y 4 ° hrohr?c:;no?'ll'le 22 S:i?g;%‘:gm:
Iev’y posun v rade granulocytu’ ) = 3 | T
- fuzni protein BCR-ABL se zvySenou bor —m - |8 é
Tyr kinasovou aktivitou | w '

]

CML

1 - myeloblast, 2-promyelocyt,
3 - myelocyt s defektni granulaci,
4 - nezraly eOSinOfiI INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI
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Shrnuti ¢ast

Spravny pocet
chromosomu a
mnozstvi genetické
informace jsou
esencialni pro
normalni vyvo;.

Preusporadani
chromosomu je
typickym znakem
rakoviny.

evropsky
socialni
L4 fond v CR
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Cast Il. - Molekularni biologie genu

evropsky [EESNNS c i | 3
Ef socialni i —_— e » L
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Molekularni biologie genu

Otazka : Co je gen? Protein nebo DNA?

E.B. Wilson (1899) — nukleova kyselina (DNA) by mohla byt genetickym
materialem

Pozornost na protein — davod?
- DNA - ,,jen* 4 baze

- protein - rozmanitéjsi, dle Garrodovy prace — kauzalni vztah mezi
geny a enzymy

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI



Vilastnosti genetického materialu

1920 — H.J. Muller — Nobelova cena (1945)

2) musi byt schopen replikace

1) kéduje informaci pro produkci slouéenin urcujicich fenotyp

3) musi podstupovat zmény, které mohou byt zachovany

1928 - F. Griffith - mysSi s pneumonii — Diplococcus pneumoniae — dva typy
R (rough) a S (smooth)

Jaka je
pricina?

-

Bacterial
colonies

E
-yl
=TE-

i

e [ Y
s
Yy

r- b ..rxﬁp
Tl By

F Rl |
et e
ol

Q
+ V0¢
@RE2, Qi Qs -..:'__.‘:! o
Rough monvirulent Smooth virulent Heat-killed Hough Heat-killed
(strain R) (strain 3) smooth virulent nonvirulant smooth virulant
(strain 3) (strain R} (sfrain 5)
L
N ¢
Injection td

ki
T.

- i
Rasults ] £ & A
- & .\“-_ _ * 1 g
Mousa haalthy ' Mouse dies Yy

~. Mousa healthy

Mouse dies

Live strain S bacteria
in blood sample
from dead mousea

"

o Womarencescho
INVESTIGE DO ROZVOJE VZDELAVANI
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Vlastnosti genetického materialu

1944 — O. Avery, C. MacLeod, M. McCarthy —

- typ R + mrtvy S (proteasou/DNAsou) = transformace
probéhla/neprobéhla = DNA presla z S na R = vyroba polysacharidové
vrstvy nezbytné k virulenci

DNA fidi syntézu + Proteass H‘H
specifickych B T ' L

=
vwv - - | ] ==
bunéénych AN D%D Mouss dies \
o . Bkt gy T oM
provqluk’tu I_(’tere P> Qg
prispivaji k
fenotypu Rough Heat-killed ~ + DMNass

nonvirulent smnpﬂﬁ virulent
(strain R)  (strain 5)
Mouse livas 3

' -~

1) Jaka je struktura DNA ?
2) Jak muze struktura prispivat k zakladnim vlastnostem
genetického materialu ? Ef R

socialni

EVROPSKA UNIE
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Struktura DNA

40. léta 20. st. = DNA slozena z nukleotidu =
sacharid (2-deoxyribosa) + fosfat + baze
(A1 G! C1 T)

NH, NH; e
I
.-'C ry _,-C'\-\..__
VSN W A
W ¢ C__ CH C__CH
=N TN 0% Nr 0% SNT
T | |
H H H
Adenine Cytosine Thymine
9 0
0=PX l
o0 N HN™ = ~C~
WA I | CH
. CH3 ™, Base ;[h ot
:4 ﬂoﬁ 17 HEN N7 TI
\ = H Deoxyribose
'-.‘l 3 2 J H
o L Guanine

-
* *
j * *
evropsky W o
socialni A
4 fondvCR EVROPSKA UNIE
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Struktura DNA

1953 — Watson + Crick — struktura DNA z rentgenografické analyzy
- Dvouretezcova sroubovice - drzena vodikovymi vazbami

-  Komplementarni baze — A+T (2), C+G (3)

- Pocet paru bazi (bp) = popis délky retezce (chr. 1 cca = 263 Mb)

Sekvence 1 fetézce urcéuje
druhy retezec = komplemetarita

Retezce jsou antiparalelni.

Struktura odpovidala
pozadovanym kriteriim:

1) Geneticka informace
kédovana sekvenci
nukleotidu

2) Kazdy retézec je templatem
pro produkci nového retezce

3) Zména v bazi zmeéni
informaci a ta je predavana
v replikaci dale

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI



Replikace DNA R

and separates strands.

= syntéza DNA - kazdy retézec templat - T L L
= - ’ 3 I
semikonzervativni £ Binding protains pracart = 0
. o . , , o singla strands from rajoining. E ,
- sekvence nukleotidu urcovana na zaklade EXPrimase makes a shor av
komplementarity bazi DNA template. |
. ; o - » O
- Fosfo skupina je enzymaticky pfipojena k 3’-OH  Hisadng (continuous) strand anad

5" fo 3’ direction.

skupiné predchazejiciho nukleotidu
- Nukleotidy = trifosfo nukleosidy

Ly 1
1
MERRINRRRNRRNNNRNE

Odétépi se pOSIani dva fOSféty produces Okazaki fragments EW EW;

E Digcontinuous synthasis

on tha 5 fo 3" tamplata.

" Okazaki f t
L) (<] - L] S .
- Cca 3 000 nukleotidt / min (savci) et egmen
X el 0 . . - DNA dds DNA 4 T ,
- Mnoho pocatku replikace (lidsky genom) B ot : T3
aLU.Ll-LL 5
_ Owverall direction of replication . __/" R
Telovrt1f:r_asy RN NRNRNRN NN A RANAEE
- Vyuziti = PCR - 5 Py
DMA polymeorase proofreading = 471
Enzymes in DNA replication activity checks and replaces a |5 TM?|
. incorrect bases just added. . a5
. Il.-' .'| F. )
1 I| i .-_.- r \\
- , -.II-IIIIII|IIIIIII|IIIIIIIIIBr
Helicase Binding Primase DHA Ligase 3 5
unwinds proteins adds short  polymerase  joins Okazaki . -
parental stabilize primer o binds fragments 5’
doubla saparate template nucleotides  and seals & . 8
helix strands strand to form new  other nicks A . . v
strands in sugar- EEnz_vme;NA & | L L
B phosphata remove = s
BB backbons D ot Saknone
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Od DNA k proteinu

Mnoho genu kéduje informaci pro produkci proteint
- katalyza chem. reakci, kontrola permeability, struktura bunék
VsSechny proteiny se skladaji z aminokyselin.

A H /0 \H 20 kédovanych AK.
'H;N—*li—CCHD "HyN— CI—C N—|L COO 1 AK ma volnou NH2 a posledni
0 }“\ 'I'/' . COOH skupinu =» N- a C-konec

Amino acid Three-letter designation Single-letter designation

Proteiny se skladaji do

Alanine Ala A

j;g;“r‘;;ne o 5 patficného tvaru na
Aspartic acid Asp D zakladé umisteni AK
Cysteine Cys C

Glutamic acid Glu E i 1

Glutamine Gin N reSIdUI'

Glycine Cly G

Histidine His H

Isoleucine Isa | , y

Leucine Lew L DekOdovanl

Lysine Lys K .

hethionine Met M |nf0rmace

Phenylalanine Phe F vy m

Proline Pro P Zaj|St UJe RNA.

Serine Ser 5

Threonine Thr T

Tryptophan Trp W

Tyrosine Tyr Y

Valine Val W s

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI



Od DNA Kk proteinu

- RNA = linearni polynukleotid

- OdliSnost od DNA - sacharid (ribosa) +
jedna z bazi (U)

- 3druhy — mRNA, rRNA, tRNA —transkripce
riznymi RNA polymerasami

/ CGTTACTACCTTACGATGCG

3 %, o <
GUUACU
CAATCATGCAATGCTACGC

Pouze Useky DNA jsou transkribovany —
signalni oblasti uvnitf DNA urcujicich zaCatek
a konec transkripce.

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

Segment nasledujici po genu = 3’-flanking
(downstream) region

evropsky i
socialni or vedetavint
L4 fondvCR EVROPSKA UNIE oo b .
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[a]
I=
=

u A
C C
A—U
G—C
U—A
U c—G
c Ac AG CA GUGU
G [T 11
c AC U cC GA GC
G
u
G—C C/GG
G—C c’/u
E:E AC/fG Uy
C
c—G
G—C v C A G
A A
5 C
C
A
.
IMITIATION AMNA poymerasa
Terminaior * Fromobar
DA coding strand /""-"\|—I—|
4 o O —
| & ! A ———
DMA templata strand \'--l--"'l
ArMA
ELONGATION -_-—
ArMA,
TERMINATION
1.""\-\_
[ i L ' ¥
>

ANA



Od DNA k proteinu

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

Exon 1 Intron 1 Exon 2 Intron 2 Exon 3 & - . &
W 7z pzzzz1 ) e i SRR iiron 2 SRR 1./
DNA

Exon 1 Intron 1 Exr}n 2 l. Intron 2 Exon 3

% % % Poly A tall

Primary RNA transcript

mANACaEp — Exon A Intron 1 Exon B Intron 2 EMonC — AfA .

Splicing (sestrih)
Muchaws =plizing

MENA cap — Exon A ExonB EwonC — ARA .

Intron 1 e .

Exon 1 Exon2  Exon3 """-":-.'a_-._-__,______ ) __q_?_:_q_.:?:“-'?
Functional mRNA transcript T ot of Ia
— " T e
Alternativni sestrih — odliSny
, Exon1 Exon3 Intron 1 , Exon 2 Intron 2 rOdUkt, ale zZe ste'ného enu =
7 7 B oA jneho g
Functional mRNA transcript

> et
I F % K ;
i .
evropsky I
socialni o Glavi
4 fondvCR EVROPSKA UNIE Sedidbraniors

pro konkurenceschopnost
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Od DNA k proteinu

V metabolicky aktivnich bunkach — 3-5 % mRNA, 90 % rRNA, 4 % tRNA

rRNA tvori velkou a malou podjednotku ribosomu spolu s proteiny —
syntéza proteinti = translace

Mt
Initlator tRNAM=t

tRNA —tvar L — AK je enzymaticky spojena =

UAC

s 3’-koncem tRNA SR l?
mFlNﬁ.
Small ribosomal suhu> 1 \_/_
- [Aming aca] \
Larg-e rib-c-mmnl subunit

/

1
/ hat

—, PérUje se Initlation complex \GJC /
S

AL ,Auccucu

Sou-
kodonem L . /<_/

-..'. .II'.
% Antic ud-:rn/

v mMRNA
"y

A UNIE
INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI
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Od DNA k proteinu...translace
(% ; b e

/ Met \
Leu

\qm
@

A
\ Mﬂ/ ,c/ucuuuc;\

\ m
‘w'let Leu Léu \
[ {
/| |
(\J J / | \
~/ \
UACGAL’ Use @ic @ic AAA M
_,,ALJ-::CUGLI UGCUGUUU ___‘Gc:cucuuu
i/ i O H
' S
-\._____i—"'.// — R r‘f- \‘-\-.____ o

,LAUC. CUGLJ/&/

——

Ala—Tyr— Asp —Phe — Leu—Met

_-Termination factor

ﬁ%@

Met—Leu —Phe —Asp —Tyr—Ala— Gly—Ala

J ™
/----\\/

\ /__/.’\UG\_/ e

Cys—Val

-

Terminacni /stop kodon — UAG, UAA, UGA

Po translaci — modifikace — fosforylace
glykosylace, selektivni proteolyza

Kompletni geneticky kéd = 64 kodonu
- 3 stop

L] L] - 4 ”

-1 Trp
- pro ostatni AK — 2 - 6 kodonu

evrops
fondvCR EVROPSKA UNIE
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Regulace transkripce

Provadéna transkripcnimi faktory — vétsinou vazba na DNA, na sekvence
ccal0bp

Mista vazby faktort — ,,DNA moduly, boxy, iniciatorové elementy,
responsivni elementy“

—+ Representativni

o CCAAT TATA strukturalni gen —

box box box h
promotorova

90 75 25 +1 sekvence obsahuje
TATA box, ,,CAT*“
box, GC box

1) Vazba lID (TATA-binding protein; TBP) na TATA
sekvenci

2) Vazba dalsich TF prilehlych k TATA boxu

3) Vazba RNA polymerasy Il

Enhancerové sekvence — stovky az tisice bp od +1

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI



Requlace transkripce

USF1 AP1 HNF-1

5'-flanking region CYP3A4

Eoox E-bon E-box

C/EBPB-LAP C/EBPj-LIP
@® @ HN3,  C/EBPa

T Constitutive liver / Distal xenoblotic-responsive / Proximal PXR
5’ enhancer module enhnacer module responsive element

DIPXRE Herer]

A72bp 149 bp PP

[
\

|~-—- o[ HNF3] cEBP Y CrERP |ooee
5.0 xb 1.7 kb 14k
114 kb 10.5kb -7.8 kb 7.2kb

“CYPBAG

7785bp T

HNF JCOUP-TF +++ +
_GNRY 1 dNR2

il o D 2

HNF-4 -, % PXR-RXRa CAR-RXRax

-
. . -
*e Sou '
. e an® .
‘e Srrsssnmanan”
e

.‘
-
‘e 2 ...’
- -
LT '.-
"rrnas ans®
"fisscmsrunt

i - l
socialni
4 fondvCR EVROPSKA UNIE
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Regulace transkripce

Direct activation

1 : _ ‘ . Gene activation

Ligand ERE
Target gene promoter

Indirect activation

.:. 2 . i ‘ i . E Gene activation
Ligand

Target gene promoter

Ligand=independent activation ® B
Ki ot “ I: Gene activation
® - -v_— Kinase actnvatl.on.
Growth Growth factor ERE

factor  receptor

Nékteré geny jsou spoustény specifickym extracellularnim
signalem, napfr. hormonem.

X P

.
10 v
. .
evropsky 4
socialni Vrdélave
4 fondvCR EVROPSK A UNIE pro Komkurencesdhopnost
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Reqgulace translace

Malé nekodujici RNA (snRNA)

- mMiRNA = 19-23 bp ssRNA
- blokace translace

- z jednoho dlouhého
transkriptu tvorici
vlasenkovou strukturu

- SIRNA = 21-25 bp dsRNA

- usnadnuji degradaci
MRNA

- ze dvou odlisnych
retézcll vzajemné se
parujicich

mRNAMODOODODO!

Pri-miRNA l t \ E l i i %
t //
//
PremlRNAt @ /,/

_Nucleus
Cytoplasm e o dsRNA
o= ® T
rD C;\
miRNA* I duplex

duplex l Unwind l

/ \

Asymmetric RISC -~ Some
assembly miRNA
/ RISC \ RISC
Ribosome \/\
// - \ . “ﬁ\\\\
| ’ T \ Target |
% AN F mRNA |
ORF RISC RISC RISC

Translational repression mRNA cleavage /

"
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Zmena sekvenci - mutace

Replikace neni bezchybny proces ) H”H

Chyby jsou vytvareny i vnéjSim zasahem — UV ““c,/m\ﬁ:e"i/N_H o
zareni, radioaktivni slouc¢eniny, rozliéné G/“l”\cf > { Yo |
slouéeniny . S W
Zména v genetickém materialu = mutace N/

Rozsah — od zmény baze (bodova mutace) az Transitions Transitions
po ¢asti chromozomu (chromozomové aberace)

Mutace v genu strukturalniho proteinu —zameéna | 5 Tramaveretoms \1
kodonu a nasledné i AK v proteinu = zména y/ \/f \>\<
funkce = zména fenotypu a” ‘C\N:C/“*” “*“\C o=
Mutace v bunikach ze kterych nevznikaji gamety wnne { Y
= somatické mutace — neprenasi se na :

potomstvo

Mutace v zarode€énych bunkach — prenos na

potomstvo

-Triplet v DNA = transkribovany triplet = templat pro kodon
- Komplementarni DNA = koduijici triplet

- Kédujici+Transkribovany triplet = DNA kodon Ef e [T

fondvCR EVROPSKA UNIE pro konkurenceschopnost
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Zmena sekvenci - mutace

hutation
Mutace v kodonu DNA - silent, neutral, missense, nonsense |
T[C|G T[AlG
/ / \ DNA AC AC
Mutation RMA UGG U AG
hutation )
l l hMutation l l
TTT T T|C Protein  Trp Stop
DNA CITT GlTT
A A A A DNA TIAT GlaT
l L ’[‘ A ’j‘ A DNA T A clT A
RNA uu U RNA cCuu Guu RNA U.£1LI C.l.l_l.ﬁl
Protein Phe Phe Protein Leu Val Protein T}'r Vval

ny

Delece Ci inserce paru basi = posun ¢teciho ramce — devastujici u€inek

TIT ATT
DNA AAA TAA
RMNA UL AUl
Proteln Fhe Ile

TCG TTG GTG TOT
AGC AAC CAC ACA

oSG uuG CUG UcU
Len Wal

Ser Cys

ACC COG G TTT
TGG GCC C DMNA AAN
ACC CGG G RNA LA
Thr Arg Proteln Phe

TTC
AAC

UC

Phe

CTT GGT GTGC TAC CCG GG
CAA CCA CAC ATG GGC CC

CUU GoU QUG UAC CCG QG

Val Gly Val

i

Tyr

Fro Gly

sociaini
fondvCR EVROPSKA UNIE
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VIlv. mutace na splicing

Exon 1 Imtron 1 Intron 2

3’ konec intronu mutovan
= exon skipping

Imtron 1 Exon 2 Intron 2 Exon 3

Intron 1 Exion 2 Intron 2

splicea: f7 1

Imitron 1 Exon 2 Exion 3 Intromn 2

Exon 1 Imtron 1 Intron 2 Exon 3

Exon 1 Exon 2 Intron 2 Intron 1

5’ konec intronu mutovan Spiice o: [T
= exon skipping

- % 3 Exon1  Exon 3 Intron 1 Intron 2
evropsky I 2 R S e
= socialni oF vidlibrasd Splice b: |y s

fondvCR EVROPSKA UNIE pro konkurenceschopnost
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VIlv. mutace na splicing

Exon 1 Intron 1 foon 2 Intron 2 Exon 3
B L ]
DMA l
b
a C .
Exon 1 Intron 1 foon 2 J. Intron 2 Exon 3 M Utace vin tro nu
vytvori nové splicing
Primary RMA transcript X miStO.
Intron
Exon 1 insert Exon 2 Exon 3 Iritron 1° Intron 2

swikesaand: 77717777 I
X

Exon 1 Exon 2 Exon 3 ritron 1 Imtron 2
Splices b and «: (7777707777777 1777 I B

Functional mRMA transcript

Nomenklatura mutaci —
-zaména A 2T na pozici 279
- zadklad mutace pro allelu na uarovni DNA souéast jména — FGFR3*1138A
- zaména AK v proteinech — Asp89Gly (D89G); Arg81X(ter)
- posun ramce — 351delAT, 106insT; 109del27
- splicingové mutace- G->T + 51VS20 Ef )

soci
fond v CR
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Dominantni mutace

Dominance a recesivita = otazka fenotypu
Bézné je se odkazovat na dominantni/recesivni gen
VétSina mutaci = recesivni u€inek

Mnoho nemoci disledek jedné dominantni alely — jak je to mozné?

nedostatecna/nadbyteéné produkce proteinu

tvorba toxického produktu

tvorba produktu s nezvyklou funkci

mutace v misté degradace - snadna precipitace - tvorba agregatu
chromosomova translokace - tvorba“hybridniho* produktu

Genotype A*1/4"1 A*1/4*2 AT2/A"2
i ! !
Mutace typu . Gene Product ol al, a2 2
r ‘,"’/’r\‘ !
,,Loss of function Protein dimer  (al), (@1), KalXa2)] [a2], (a2),

,Gain of function* Ef

ahe' m |\</kr’l
alni

social ——
fondvCR EVROPSKA UNIE Pro konkurenceschopnost
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Slovo zaverem k casti ll.

...mutace skoro nikdy nevedou k vyhode !!!

WARNING
Drinking the sea |
water can cause

sperm mutation

EVROPSKA UNIE
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