Molekularni genetika — nukleové kyseliny

stavba: nukleotid — zakladni stavebni jednotka
o fosfat — zbytek kyseliny fosforec¢né
o nukleozid — sacharid + baze
typy
o DNA — deoxyribonukleova kyselina
m je v jadfe bunék
m tvofi geny (Clovék cca 50 000 gend)
m je to pfedloha (pfedpis) pro tvorbu bilkovin
m spolecné s bilkovinou vytvafi histony — histony se krouti a vytvareji chromozomy
m stavba
o fosfat
e sacharid je pentéza — deoxyribéza
e baze (komplementarni dvojice)
o Adenin—A, Tymin-T
o Guanin -G, Cytozin-C
e tvofi dvojSroubovici
o RNA - ribonukleova kyselina
m rRNA - ribozomalni, v ribozémech, u¢astni se proteosyntézy
m tRNA - transferova = pfenosova, pfenasi aminokyseliny na ribozomy
m  mMRNA — mediatorova = informacni, pfenasi informaci o pofadi aminokyselin
m  hnRNA - heterogenni jaderna, je v jadfe, z ni vznika mRNA

m stavba
o fosfat
e sacharid je pentéza — rib6za
e Dbaze

o Adenin —A, Uracil-U
o Guanin — G, Cytozin—C
e je jednovlaknova
funkce
o DNAje ulozena v jadfe, nese genetickou informaci (podle ni se tvofi bilkoviny)
o pred délenim jadra bunky se DNA zdvojnasobi = replikace DNA
m zdvojeni DNA
m  DNAre rozplete, ke kazdému fetézci se tvofi komplementarni viakno (A—T, G — C)
m kazda nova DNA ma 1 vlakno puvodni a 1 viakno nové
m probiha v syntetické ¢asti bunééného cyklu
DNA neumi opustit jadro
DNA se pfepiSe v jadfe na mRNA = transkripce
m Castecné rozpleteni DNA
m vytvofeni komplementarnich bazi (A-U, T—-A, G-C,C-0G)
o posttranskripéni uprava
m nékteré useky nenesou genetickou informaci = introny, musi byt po transkripci vystfizeny
m zbytek = exony se spoji
m sestfih (splicing) = pre-mRNA
m tento mechanismus ma za nasledek, ze z jednoho genu u eukaryot maze vzniknout vice
rlznych proteind
m zvySuje se tedy bohatost eukaryotického proteomu
MRNA opusti jadro a pfipoji se na ribozom
ribozomy jsou tvofeny rRNA, na kterych probiha proteosyntéza = translace
jednotlivé aminokyseliny nosi tRNA, ty se spojuji a vytvori peptid — polypeptid = protein



o translace = preklad
s  mMRNA — bilkovina
m probiha na ribozomech
m 3 bazim odpovida 1 aminokyselina
m pofadi aminokyselin uréuje primarni strukturu bilkoviny
m UCastni se ji mMRNA, rRNA, tRNA
o geneticky kéd
m univerzalni = pro vdechny organismy stejny
m trojice ze Ctyf bazi — 64 variant
m degenerovany — jedné aminokyseliné odpovida vice trojic (celkem vznika 64 kombinaci,
které kéduji 20 aminokyselin)
m  methionin (AUG) — poc¢atek proteosyntézy
m 3 trojice bazi (UAA, UAG, UGA) — stop, konec proteosyntézy
m Cteni probiha od zagatku mRNA, ¢te se vZdy trojice, postupuje se po jednom, dokud se
nedojde k AUG, poté po trojicich
m U testu dostaneme tabulku trojic bazi do ruky
e mimojaderny genom
o nese doplriikové informace
o nejcastéji pro funkci organel, ve kterych se nachazeji
o pfipadné alternativni funkce, vyznamné za urcitych podminek
o mitochondridlni DNA (mtDNA &i chondriom)
m nejcastéji kruhovita, u vSech eukaryot; neobsahuje introny
m odvozena od bakterialni; kéduje bilkoviny mitochondrie
m pii dédéni dochazi k tzv. maternalni dédi¢nosti (pouze od matky — mitochondrialni Eva)
m doklad evoluce; migrace narod{
DNA plastidd (pDNA) — pozlstatek DNA sinic; kruhovita; informace o bilkovinach v plastidech
DNA plazmidu
m mala kruhova molekula DNA schopna replikace
m vyskytuje se v cytoplazmé bakterii
m umoznuje vazani vzdusného dusiku, nese geny pro rezistenci proti antibiotik(im, geny
pro schopnost usmrcovat jiné bakterie
e mutace
o zmény genetické informace vyvolané plsobenim tzv. mutagennich faktord = mutagena
o déleni mutaci
m podle vzniku — spontanni, indukované
m podle rozsahu — genové (bodové), chromozomové, genomoveé
m podle typu zasazené buriky
e gametické — zasahuji gamety, pfenaseji se na potomstvo
e somatické — zasahuji tkané a organy, do potomstva se nepfenaseji
m podle vlivu na Zivotaschopnost organismu
e vitalni = vedou ke zméné genotypu v pfiznivém smyslu, u prokaryotnich
organismu nebo u rostlin (selekéni vyhody)
e letalni = smrtici (nékteré kombinace alel maji letalni efekt, nékdy homozygotné
recesivni nebo homozygotné dominantni sestava)
o napf. zluta barva srsti mySi je vazana na dominantni alelu, ale v
homozygotni kombinaci je letalni — pleiotropie = vliv na vlastnost
a zivotaschopnost (neexistuje Ziva Zluta mys)



o

o

mutageny

faktory vyvolavajici mutace, jde o nezadouci produkty vnéjsiho prostiedi, které mohou
poskodit genetickou informaci, kancerogeny — vznik rakovinovych bujeni, teratogeny —
poskozuji plod
fyzikalni
e UV zafeni — zdrojem je Slunce, nebezpecné je zejména vzhledem ke slabnouci
ozonoveé vrstvé
e ionizujici zareni, radioaktivni nebo RTG zafeni — muze zplsobovat
chromozomové zlomy
chemické
e aromatické uhlovodiky — v tabakovém koufi a produktech spalovani
e barviva — napt. akridinova barviva
e organicka rozpoustédla
e soucasti plastd (PCB), hnojiv, herbicid(, insekticidd (DDT) i léCiv
e bojové latky — napf. yperit
biologické
e viry — nékteré viry (retroviry) mohou porusit sekvenci nékterého strukturniho
genu nebo jeho regulaéni oblasti, promotor a;.

rozdéleni mutaci podle rozsahu

genoveé — zména v ramci genu, probihaji na molekularni urovni, probihaji na arovni
vlakna DNA
e adice (inzerce) = zafazeni jednoho nebo vice nadbyteénych nukleotidovych paru
(dojde k posunu ¢teciho ramce nebo k pfed€asnému ukonéeni proteosyntézy
vznikem termina¢niho kodonu)
ACUGUCCA — ACUGGUCCA
e delece = ztrata jednoho nebo vice nukleotidl pavodni sekvence, UCinek je
podobny jako u adici
ACUGUCCA — ACUUCCA
e substituce — ndhrada baze pavodni sekvence bazi jinou
ACUGUCCA — ACUGGCCA
chromozomové mutace = aberace — zmény poctu nebo struktury chromozomu
e zmény struktury
o duplikace — znasobeni useku jednoho chromozomu, napfiklad pfi
nerovnomérném crossing-overu
o delece — ¢ast chromozomu chybi, chybét mize konec raménka
(terminalni delece) nebo stfedni ¢ast nékterého z ramének chromozomu
(intersticialni delece)
o inverse — dochazi k vystépeni ¢asti chromozomu, jejimu pfevraceni
a naslednému napojeni, napfiklad inverse na chromozomu s pivodni
sekvenci ABCDEFGH by byla sekvence ABFEDCGH
e numerické zmény chromozom(
o jsou zpusobeny poruchou rozestupu chromozomu (nondisjunkci) pfi
déleni buriky
o standardné je kazdy chromozom v bunce pfitomen ve dvou kopiich —
disomie
odchylky od tohoto stavu se nazyvaji aneuploidie
pokud je pfitomen pouze jeden chromozom — monosomie, pokud je
pfitomen ve tfech kopiich, pak trisomie atd.
o vznikaji syndromy — Downlv syndrom (trisomie 21. chromozomu),
Edwardstv syndrom (trisomie 18. chromozomu), Turnertv syndrom
(monosomie chromozomu X)



m genomové
e dochazi ke zméné samotného genomu, vétsinou jde o znasobeni celé
chromozomové sady
znasobeni chromozémové sady = polyploidie — 3n, 4n (triploidni, tetraploidni, ...)
u savcu neslucitelné se Zivotem
u rostlin muze byt polyploidie sou€asti rozmnozovaciho cyklu, Slechténé obilniny
byvaji polyploidni
e Cervené krvinky — bezjaderné = nuliploidie
m Mmozaicismus
e nondisjunkce (neoddéleni) chromozomd muze nastat i b&hem mitézy ve
vyvijejicim se organismu (na somatické urovni)
e takovy jedinec je potom tvofen nékolika (2, pfipadné ale i vice) liniemi bunék,
z nichz kazda linie vykazuje jiny karyotyp
m chimerismus
e jedinec je tvofen dvéma liniemi bunék, které vznikly ze dvou raznych zygot, které
nasledné splynuly v jednoho jedince
e pfiklady — srostla dvoj€ata, jedinec s transplantovanym organem
o vyznam mutaci
m negativni
e poskozuji organismus, neslugitelné se zivotem (smrt, potrat)
e karcinogeny — zpUsobuji nadorova bujeni
e teratogeny — znetvoreni plodu
m pozitivni
e zpUsobuji evoluci druhu (vznik novych druht)
e genové inZenyrstvi, transgenni rostliny

PFiklady

Mate zadany uUsek vlakna DNA. Dopiste k zadanému vl1aknu komplementarni
vlakno, aby se obnovila dvousSroubovice —
CATTGAGTGA. Jak se tento déj nazva?
GTAACTCACT; replikace
Usek DNA ma sled nukleotidu
CGCCGCTCATAACG, provedte transkripci a uved'te, co vznika.
GCGGCGAGUAUUGC; mRNA
Vytvorte primarni strukturu bilkoviny, jestliZze poradi bazi mRNA je:
CU AUG CCG GGA UGA CGU
metionin, prolin, glycin, stop
Mate zadany usek vlakna DNA: CATTACAGTGGATATACT
o Vytvorte podle néj bilkovinu.

CATTACAGTGGATATACT (DNA)

GUAAUGUCACCUAUAUGA (mRNA)

GUA AUG UCA CCU AUA UGA

metionin, serin, prolin, izoleucin, stop

o Jaka bilkovina se vytvori, jestlize vyménim 15. bazi v DNA za A?

CATTACAGTGGATAAACT (DNA)

GUAAUGUCACCUAUUUGA (mRNA)

GUA AUG UCA CCU AUU UGA

metionin, serin, prolin, izoleucin, stop

(stejnd bilkovina — Zadné zména)



Jaka bilkovina se vytvori, jestliZze vyménime 5. bazi v DNA za C?
CATTCCAGTGGATATACT (DNA)

GUAAGGUCACCUAUAUGA (mRNA)

GUAAGGUCACCUAU AUG A

bilkovina se nevytvori (vznika pouze metionin — bilkovina je fetézec
aminokyselin, tady vsak fetézec neni, pouze jeho zacatek)

Jaka bilkovina se vytvori, jestlize za 7. bazi v DNA dojde k adici
GCAA?

CATTACAGCAAGTGGATATACT (DNA)

GUAAUGUCGUUCACCUAUAUGA (mRNA)

GUA AUG UCG UUC ACC UAU AUG A

metionin, serin, fenylalanin, treonin, tyrosin, metionin - neni
ukonceny retézec, bilkovina se nevytvori

Jaka bilkovina se vytvori, jestliZze za 6. bazi v DNA dojde k deleci
3 nukleotidi?

CATTAC .GGATATACT (DNA — bez AGT)

GUAAUG.CCUAUAUGA (mRNA)

GUA AUG . CCU AUA UGA

metionin, prolin, izoleucin, stop (odstranil se serin)

Vyuziti genetiky

klinicka genetika

o

o

zabyva se molekularné genetickymi vySetfenimi
zpusoby
m odbér krve — karyotyp
m genealogické stromy
m prenatalni screening — odbér plodové vody (amniocentéza), bunék placenty (biopsie
choria), ultrazvuk
zkouma genetické choroby, chromozomové aberace, vrozené vyvojoveé vady
odvétvi — genetické poradenstvi, etika a genetika, onkogenetika
pf. srpkovité anemie, daltonismus, polydaktylie, cysticka fibréza — tyto nemoci se mohou
odhalit

archeologie

o

@)

o

o

@)

stanoveni pfibuznosti

pravéké migrace €i autochtonni zmény (bez vyraznéjSiho ciziho etnického vlivu, a to nasledkem
zmény demografickych, environmentalnich &i socialnich faktorl ¢i jejich kombinace) —
autochtonni = zZijici v misté vzniku

molekularni patologie (zdravotni stav pravékych populaci)

plvod Clovéka soucasného

geneticka diverzita lidi a lidoopU

antropologie



forenzni genetika

o

@)

zabyva se stanovenim pfibuznosti, identifikaci jednotlivce

porovnavanim stop biologického plivodu ve smyslu: stopa-podezrely, stopa-obét, a to na
zakladé porovnani profild specifickych usekd v molekule DNA

uréeni otcovstvi neboli paternitni testovani jak se znaleckym posudkem, tak bez znaleckého
posudku

pravneé slozité pro matefstvi: ,matkou ditéte je zena, ktera dité porodila“

pro odbér biologického materialu a nasledné testovani je nutny souhlas vSech zucastnénych
osob, pfipadné jejich zakonnych zastupcu

je mozné pouzit i biologicky material pfipadnych prarodict déti, jejichz biologicky otec (matka)
se hleda

stanovuji pfibuzenstvi u zesnulych osob, je-li k dispozici jejich biologicky material odebrany
v pfisluSnych zdravotnickych zafizenich

genové inzenyrstvi

je prfimy zasah ¢lovéka do genomu organismus pomoci modernich DNA technologii
zahrnuje zavadéni cizich genli do daného organismu

vznika tak geneticky modifikovana organismus (prvni zivo€ich byla mys)

vyuziva se napf. v biotechnologiich a v lIékafstvi

v bakteriich jsou vytvafeny napf. inzulin nebo lidsky rastovy hormon

Slechtitelstvi — transgenni organismy

o

@)

jsou takové, jejichZ geneticka informace byla pozménéna zasahem z vnéjsiho prostfedi = byly
dodany geny jiného druhu
typy
m rostliny produkujici insekticidni latky — Bt plodiny (diky genu z bakterii produkuji latku,
ktera je pro hmyz smrtelna)
m rostliny odolné vici herbicidiim
m organismy produkujici specialni latky — hormony
m organismy se zvySenou uzitnou hodnotou a odolnosti (do DNA je vnesen gen pro
hromadéni bilkovin)
m okrasné organismy

klonovani

o

@)
@)
@)

je vytvareni nového jedince geneticky identického (shodného) s pfedlohou

tito dva jedinci se poté oznacuiji jako klony

v pfirodé bézné — vegetativni (nepohlavni) rozmnozZovani

umelé — v pfirodé bézné neprobiha, dllezité v zemédélstvi a v oblasti biotechnologii (u savct
komplikované)

klonovani savcu — asové naro¢né, nepfilis uspésné, mnohdy fada vyvojovych vad
terapeutické klonovani — klonovani kmenovych bunék



