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CYTOGENETIKA
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Jak geneticky podminéna
onemocneni vysetrujeme?
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Chromozom je nukleohistonovy

komplex

||: Core of eight
' histone molecules

Histone H1

Histony obsahuji pozitivhé

nabité (bazicke) aminokyseliny.

Ty se vazou k negativne
nabitym vliaknum DNA, ktera
maji kysely charakter.
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Methylace, acetylace a fosforylace histonu maiji
vztah ke genoveé expresi a ke zmenam
chromatinové struktury
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Talomére

Chromatinove

viakno vytvar
chromozom

Centromére
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Kondenzace
nukleo-
histonoveho
viakna

Short region of
DNA double helix

"Beads on a string”
form of chromatin

30-nm chromatin
fibre of packed
nuclessomes

Section of
Chromosome in an
extended form

Condensed section
of chromosome

Entire mitotic
chramosams




Euchrognatin a heteroch@romatin

vySSi transkripcni aktivita nizsi transkripcni aktivita

jaderny obal

sex chromatin
(Barrovo télisko)
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Chromatids

Ceantromere

Kinetochara

microtubule \
- - . - -

_~Kinatochore

Middle layar
{26-30 nm}

fibrils

Outer layer

Inner layer  (40-60nm)

40-60 nm)

Centromera

Lidské chromozomy
oznacene tzv.
pancentromerickou sondou.



Kolik ma chromozom chromatid?

chromozom —————

synteza
(replikace)
DNA

ona [ bl 1E L

1 chromatida = 1 molekula DNA



Typy chromozomu

Satelity neboli
organizatory
jadérka — NOR
(nesm éSovat se
satelitni DNA)

/\

metacentricky submetacentricky  akrocentricky telocentricky

(mediocentricky) (submediocentricky)



Chromozomoveé slozeni bunky
udava karyotyp
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Lidska somaticka bunka obsahuje:

e 23 paru, tj. 46 chromozomu
— 22 paru autozomu

— 1 par gonozomu (XX nebo XY)

o 7 velikostné a morfologicky odlisSnych

skupin chromozomu (A, B, C, D, E, F, G)



Zapis karyotypu podle mezinarodni
cytogenetické nomenklatury

e Muz ... 46,XY
e Zena ... 46 XX

o Udavame celkovy pocet vSech

chromozomu

¢ pak konstituci gonozomﬁ (pohlavnich chromozom()



Zakladni morfologické skupiny
chromozomu
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Bunecny cyklus
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Bunecny cyklus
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Kontrolni body bunecného cyklu —
molekuly cyklin dependentni kinazy

G, checkpoint
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M checkpoint
G, checkpoint
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Jaderné déleni

Mitoza

— Profaze

— (Prometafaze)
— Metafaze

— Anafaze

— Telofaze

centrioles

Mucleus | Nucleolus

Muclear
envelope

Prometaphase

Chrumatidt‘-

Developing
spindle

centrioles

Nuclear
envelope

/ Kinetochore
il icrotubules

Bunécné déleni

— Cytokineze

Equatorial plate

Telophase
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Meibza =
; Crossing-over (v profazi
1. meiotické déleni _< / 1.meiotického déleni)

(redukeni)

1 diploidni bunka

l

4 haploidni buriky

2. meiotické déleni

<

(ekvacni)




Crossing-over

l-TH1-11

parovani chromozomy s
homologickych crossing-over rekombinovanymi
chromozom chromatidami

(bivalent)



Spermatogeneze =

1 primarni
spermatocyt
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4 spermie

sekundarni

spermatocyty

spermie

prim arni . . .

spermatocyt ' ' ' '

/

n

n / - \ n
1. meiotické
déleni

il il

2. meiotické
\ déleni /

n n



Oogeneze "

prim &rni .‘

) 00
1 primarni oocyt ' ' ' '

oocyt

n
l_,v /1. meiotické\ n
1 vajicko déleni .

. . . prvni
sekundarni A = polove
oocyt ' ' télisko

2. meiotické

/ \ déleni
N

>

zraly oocyt

i druhé polové t élisko
(vaji €ko)



Mutace

* Pri mutacich se méni pocet alel, nebo
vznikaji nove alely (méni se kvalita i
kvantita genu

 Mutace = zmeny geneticke informace
vyvolané pusobenim takzvanych
mutagenn ich faktor U (= mutagenu)



Typy mutaci

e Genové mutace
e Chromozomové aberace strukturni

 Genomoveé mutace (numerické
chromozomové aberace)

Spontanni mutace
Indukovane mutace



Spontann | mutace

Vznikaji nahodile, z pricin jez nelze s
urcitosti vysvetlit. Jejich vyskyt je velmi
nizky, odhaduje se asi 10° az 109 pro
jeden gen na jednu generaci.



Indukovan é mutace

Vyvolany pusobenim tzv. mutagennich
cinitelu (fyzikalni a chemicke)

e Fyzikalni mutageny — vsechny typy zareni
(y zareni, rentgenove zareni, UV zareni)
 Chemické mutageny — tisice latek

anorganické a organické povahy
(alkaloidy, tezkeé kovy, peroxidy, apod.)




Genov é mutace

* Tykaji se jednotlivych genu, maji molekularni
podstatu — dojde ke zmene kodonu — chyba v
proteosyntéze

» Ztrata jednoho paru nukleotidu

ATGCTG — AGCTG
TACGAC — TCGAC

» Zarazenim nadpocetneho paru nukleotidu

ATGCTG — ATGCTTG
TACGAC — TACGAAC

> Zameénou nukleotidu

ATGCTG — ACGCTG
TACGAC — TGCGAC




TYPY MUTACI

1. substituce - tranzice (PU -PU; PY-PY)
- transverze (PU -PY; PY-PU)
2. delece
3. Inzerce
4. duplikace
5. amplifikace repetitivn ich sekvenc i



DELECE

N 5'---AGCTCC\7AACCCCGTATTC--—3'
del 3 bp 5---AGC TCCAAC CCCGTATTIC---3
N 5 ---AGC TCC GGT AAC CCCGTATTC GGG---3

V

del 1 bp 5 ---AGC TCC GGT AAC CCGTATTCG GG ---3




INZERCE

N 5 ---AGC TCC GGT AAC CCCGTATTC---%

ins 9 bp 5 ---AGC TCC AAC AAA AGCTTTCCCGTATTIC---3

ins 7 bp 5 ---AGC TCC AAC AAA AGCTCCCGTATTC---3




SUBSTITUCE

N 5---AGC TCC GGT AAC CCCGTATIC---3

tranzice (PU -PU:; PY-PY)
M 5 ---AGC TCC GAT AAC CCC GTATTC---3

transverze (PU -PY; PY-PU)
M 5 ---AGC TCCGTTAAC CCCGTATIC---%




UCINEK MUTACI



Chromozomov é mutace

 Neméni samotné geny, meéni strukturu
chromozomu. Predpokladaji ziom
chromozomu na jednom ¢i vice mistech.

» Delece

» Duplikace
»Inverze

» Translokace
» Fragmentace



Delece

e Ztrata ¢asti chromozomu

¥ I

Deleted area

Before After
delation delation



Duplikace

o Zdvojeni casti
chromozomu

MuUze se zdvoijit cely gen nebo
¢ast chromozomu, ktera
neodpovida genu.
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Inverze

« Vystipnuti a prevraceni useku
chromozomu Inwversion
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Translokace

e Premisténi

comozors S8 RC 88 10 48

na jiny

chromozom i( " ‘lll'! :; '! ‘l

Na obrazku je ¢ast 22.
chromozomu
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Fragmentace

 Rozpad chromozomu na vice casti

Vétsinou je fragmentace (i dalsi aberace)
prekazkou normalniho prubéhu meiozy a
gamety postizené fragmentaci jsou sterilni
nebo nevytvori zivotaschopnou zygotu.

U clovéka se odhaduje asi 6% gamet postizenych
néjakou strukturalni chromozomovou aberaci.



Jedna z metod molekularne cytogenetického
vyzkumu — pruhovani chromozomu

 Porovnanim se g iy
vzorkem normalniho e
genomu se zjisti, ~
ktery chromozom je i ‘
zmenen Ci poskozen. "
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Genomov & mutace
(chromozomov ¢ aberace)

* Meni poCet chromozomu v bunce

»Polyploidie — znasobeni celé sady
chromozomu
(triploidie-3n, tetraploidie-4n)

Polyploidie je dost ¢asta u rostlin, diky tomu, ze
jde o celé sady chromozomd, muze se prenaset
| do potomku



Numerick é chromozomov é aberace

— pocet chromozomu neni celym

nasobkem haploidni chromozomove sady,
Aneuploidie je vzdy pri¢inou vaznych poruch ve zdravi
nositele, vede k porucham meiozy — poruchy plodnosti

— u somatickych bunéek
e Trizomie 2n+1
e Monozomie 2n-1
e Tetrazomie 2n + 2

— U gamet
e Nulizomien -1
e Dizomien+1
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Vznik triploidie

Soctaiss
splynuti diploidni a haploidni gamety negcvr:i%zdefﬁ
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Ve ~ dispermie




Aneuploidie vznikaji chybnym rozchodem
chromozomu (nondisjunkce)
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Downuv syndrom
(trizomie chromozomu 21)
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Downuv syndrom

Epikantus



Trizomie 21
u plodu




Riziko narozeni ditete s Downovym
syndromem je zavislé na véku matky

Indikace
» prenatalniho
vySetreni
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Predpokladané riziko Downova syndromu
(na 1000 porodu)
n
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