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4. Mendelistick§ dŊdiļnost 

Rodokmeny 



Mendelistick§ dŊdiļnost 

(1822 - 1884) 



IǊłŎƘ ǎŜǘȇ όPisum sativum)  

ς ǎƴŀŘƴƻ ǊƻǎǘŜΣ ǊȅŎƘƭŜ ǎŜ ǾȅǾƝƧƝ   

- mnoho Ȋƴŀƪǻ ǎ ŘǾŠƳŀ ǎƴŀŘƴƻ ƻŘƭƛǑƛǘŜƭƴȇƳƛ ŦƻǊƳŀƳƛ 

Mendelovy experimenty 



aŜƴŘŜƭǻǾ ƴłǾǊƘ Υ      DŀƳŜǘȅ ŘƛǎǘǊƛōǳǳƧƝ ŜƭŜƳŜƴǘȅ όƎŜƴȅύ 
         {ǇłǊƻǾŀƴł ǎŀŘŀ ŜƭŜƳŜƴǘǻ ǎŜ ƻŘŘŠƭǳƧŜκǎŜǇŀǊǳƧŜ Ǉǌƛ  
              ǘǾƻǊōŠ ƎŀƳŜǘ Ґ Ȋłƪƻƴ ǎŜƎǊŜƎŀŎŜ 

Vysok® vs vysok® Č ı mal® vs Ĳ vysok® 

Ăvysokostñ 

maskuje Ăkr§tkostñ 

Znak, kterĨ maskuje = dominantn² 

 

MaskovanĨ znak = recesivn² 

Mendelovy experimenty 

Sleduje-li se jeden znak u kŚ²ģencŢ 

/hybridŢ = monohybridn² kŚ²ģen²  



Heterozygot 

Homozygot 

TT, Tt ς ƘǊŀŎƘȅ ƻōŀ ǾȅǎƻƪŞ  
- Genotyp ς ǎǇŜŎƛŦƛŎƪł ǎƪƭŀŘōŀ ŀƭŜƭ  

Fenotyp ς popisuje projev alel navenek 

Wild-type ς ƴŜƧōŠȌƴŠƧǑƝ Ǿȇǎƪȅǘ ƪƻƳōƛƴŀŎŜ ǳǊőƛǘȇŎƘ ŀƭŜƭ Ǿ ǇƻǇǳƭŀŎƛ 
Mutant ς ƧŜ ǾŀǊƛŀƴǘŀ ǾȊƴƛƪƭł ƳǳǘŀŎƝ Ǿ ƎŜƴǳ 

Sledov§n² segregace 



Punnetova tabulka 

Genotypy  ï 1 : 2 : 1 

Fenotypy   ï  3 : 1 



Typy dŊdiļnosti 

- Pravidla vysvŊtluj²c² zpŢsob pŚenosu v rodin§ch 

 

- Pom§haj² urļit pravdŊpodobnost , s jakou bude m²t urļitĨ p§r d²tŊ, kter® 

  zdŊd² urļitou vlastnost 

 

- Autosomy vs. gonosomy 

- Dominantn² vs. recesivn² 

Autosom§lnŊ dominantn² 
 

- achondroplazie 

- famili§ln² hypercholesterolemie 

- porfyria variegata 

- Huntingtonova nemoc 

- laktosov§ intolerance 

- polydaktylie 

Autosom§lnŊ recesivn² 
 

- cystick§ fibr·za 

- Gaucherova nemoc 

- maple sirup urine disease 

- fenylketonurie 

- srpkovit§ anemie 

- Tay-Sachsova nemoc 

Nemoci odvozen® z MendelovĨch z§konŢ 



Autosom§lnŊ dominantn² dŊdiļnost 
- ObŊ pohlav² postiģena stejnŊ ļasto 

- M§-li d²tŊ znak, alespoŔ jeden rodiļ mus² m²t taky 

- Nach§z² se v kaģd® generaci 

- PŚenos se zastav², pokud v novŊ vznikl® generaci nen² nikdo postiģen 



Segregaļn² pomŊr  ï  1 : 1 

Odchylky   - ļistŊ n§hodnĨ efekt 

  - rodinu zaloģ² postiģen² lid® 

  - ¼mrt² pŚed dosaģen²m reprodukļn²ho vŊku 

  - pozdn² n§stup nemoci (neprojev² se fenotyp) 

Penetrace  je ne¼pln§ 

 

Đpln§ penetrace = nutno prok§zat genotypovou heterozygotnost 

Kvantifikace epidemiologickĨmi studiemi 

Fenotyp nŊkterĨch nemoc² je kombinace v²ce znakŢ (napŚ. 

osteogenesis imperfekta ï kŚehk® kosti, voln® klouby, lomiv§ kŢģe, 

mŊkk® zuby, modr® bŊlmo) 
 

Heterozygoti nevykazuj² vģdy vġe  Č  variabiln² expresivita 

Autosom§lnŊ dominantn² dŊdiļnost 

NŊkdy se fenotyp neprojev² u ļ§sti heterozygotŢ 



Autosom§lnŊ recesivn² dŊdiļnost 
- ObŊ pohlav² postiģena stejnŊ ļasto 

- OvlivnŊn² jedinci = homozygotnŊ recesivn² genotyp 

- Heterozygotn² genotyp = pŚenaġeļi, rodiļe 

- ĂPŚeskakujeñ generace 

SŔatky mezi pokrevnŊ pŚ²buznĨmi Č 

vyġġ² pravdŊpodobnost  AR nemoci 



Dominance vs. recesivita 

 - Mendel zaloģil tuto koncepci na fenotypu 

 - V dneġn² dobŊ lze urļit i z hlediska vysvŊtlen² na bunŊļn® ¼rovni, zda je  

   alela dominantn² ļi recesivn² 

 

 - Vrozen® vady metabolismu ï recesivn² ï buŔky pŚenaġeļe tvoŚ² polovinu 

    enzymu ï dostateļn® k zachov§n² funkce 

 

 - Recesivn²  =  ztr§ta funkce (napŚ. nedostateļn§ tvorba enzymu  konverguj²c² Phe na 

    Tyr - fenylketonurie) 

 

 - DominantnŊ dŊdŊn® nemoci = z²skan§ funkce (napŚ. tvorba abnorm§ln²ho  

    proteinu ï Huntingtonova choroba ) 

 

 

 - Recesivn² choroby v§ģnŊjġ² ï alely zŢst§vaj² v populaci ï heterozygoti  

   jsou zdrav² 

 - Dominantn² choroby ï exprese v ļasn® f§zi ģivota ï jedinec nedospŊje  

   do reprodukļn²ho vŊku 



- Autosom§lnŊ dominantn², 1 : 10 000 

- Porucha pojivovĨch tk§n² 

 - lomiv® kosti a modr® zbarven²m skl®r  

 - kr§tk§ postava, kŚehk§ kŢģe, svalov§ slabost, snadn§ tvorba   

   podlitin, krv§cen², ztr§ta sluchu, probl®my s dĨch§n²m 

 

- Fenotyp produkov§n mutacemi v genu COL1A1 (chr. 17) nebo COL1A2  

 (chr. 7) Č sn²ģen® mnoģstv² kolagenu I. 

 

- Studie z 2004  - pacienti s COL1A1 mutacemi = ļastŊjġ² modr® bŊlmo neģ  

                               s COL1A2 

  - nebyla nalezena korelace mezi mutacemi a ztr§tou sluchu 

 

Recesivn² forma OI dan§ 

defektem genu CRTAP 

nebo LEPRE1 (k·duj² 

proteiny napom§haj²c² 

hydroxylaci kolagenu) 

Osteogenesis imperfekta, typ I  



Osteogenesis imperfekta, typ I  
- Kolagen = podjednotka vŊtġ²ch agreg§tŢ ï fibril 

 - sloģen z 3 alfa ŚetŊzcŢ 

 - 1/6 ï Pro, Hyp; 1/3 Gly 

- FunkļnŊ nulov® alely ï nezn§mĨ mechanismus 

  sn²ģen² pro-alfa(I) 

- Substituce Gly, mutace v m²stech splicingu,  

   tvorba stop kodonu = stejnĨ biochemickĨ obraz  

   a fenotyp 

L®ļba: 

 

- bezpeļn® cviļen² 

- ochrann® dlahy 

- vyztuģen² kolen,   

  kotn²kŢ, z§pŊst² 

- l®ky na pos²len²  

  kost² 



- Autosom§lnŊ dominantn²  

- Fenotyp d§n zvĨġenou hladinou LDL 

  xanthomy na ġlach§ch, nemoc  

  vŊnļitĨch tepen, oblouk nad rohovkou 

Famili§rn² hypercholesterolemie (LDL 

receptor disorder) 

- Mutace LDL receptoru (chr. 19;  

  heterozygoti 1 : 500) 

- Mutace vazebn® dom®ny  

   apolipoproteinu B-100 pro LDL 

   receptory (chr. 2) - Typ B  

- Hodnoty LDL > 7,8 mmol/l 



Famili§rn² hypercholesterolemie 
(LDL receptor disorder) 

1985 - nalezen RFLP genu pro LDL 

receptor (cca 30 % osob heterozygoti)  

ï ļasn§ diagn·za 

 

 
 
L®ļba: 

 

- statiny (inhibice HMGCoA reduktasy) 

- afar®za 

- transplantace jater 

- genov§ terapie (homozygoti) ï hepatocyty 

   inkubov§ny ex vivo s LDLR-exprimuj²c²m 

   virem 

 

- Delece exonŢ v LDLR genu;                                                               

2029 T > C tranzice (exon 14) Č Cys za 

Arg 



Huntingtonova nemoc 
- !ǳǘƻǎƻƳłƭƴŠ ŘƻƳƛƴŀƴǘƴƝ - ƴŜǳǊƻŘŜƎŜƴŜǊŀǘƛǾƴƝ ǇƻǊǳŎƘŀ 
- wƻȊŘƝƭƴȇ ŦŜƴƻǘȅǇ ς ǇƻǊǳŎƘŀ ǇƻƘȅōǳ όǘŀƴŜŎ ǎǾΦ ±ƝǘŀύΣ ǵǇŀŘŜƪ Ǿ ǇƻȊƴłǾłƴƝΣ  
 ǇƻǘƝȌŜ ǎ ŎƘƻǾłƴƝƳΣ ǇƻǊǳŎƘŀ ƪƻƻǊŘƛƴŀŎŜ 

- ǇǊƻƎǊŜǎƛǾƴƝ ȊǘǊłǘŀ ƴŜǊǾƻǾȇŎƘ ōǳƴŠƪΣ ŀǘǊƻŦƛŜ ǳǊőƛǘȇŎƘ ƻōƭŀǎǘƝ ƳƻȊƪǳ 
 

- ¢ǊƛƴǳƪƭŜƻǘƛŘƻǾł ŜȄǇŀƴȊŜ ό/!D Ґ Dƭƴύ Ǿ ƎŜƴǳ ǇǊƻ huntingtin (HTT) (chr. 4) Č  
   ƴŜǳǊƻƴłƭƴƝ ƛƴƪƭǳȊŜ ŀƎǊŜƎłǘǻ Ǉƻƭȅv 
- błǎǘǳǇ ƳŜȊƛ ол - пл ǊƻƪŜƳΣ ȊłǾƛǎƭŞ ƴŀ Ǉƻőǘǳ /!D ƻǇŀƪƻǾłƴƝ Ǿ I¢¢ ƎŜƴǳΣ ƴŜǵǇƭƴł  
   penetrace s 36 - пл ƻǇŀƪƻǾłƴƝƳƛ ς ǇƻőŜǘ ǊŜǇŜǘƛŎ ǇǌƛǎǇƝǾł ƪ ǾŀǊƛŀōƛƭƛǘŠ ǾŠƪǳ ƴłǎǘǳǇǳ 

WłŘǊŀ ƴŜǘǊŀƴǎŦŜƪǘƻǾŀƴȇŎƘ 
ƴŜǳǊƻƴǻ Ƨǎƻǳ ǾƛŘŠǘ Ǿ ǇƻȊŀŘƝΦ 
bŜǳǊƻƴ Ǿ ŎŜƴǘǊǳ  όȌƭǳǘȇύ 
ƻōǎŀƘǳƧŜ ŀōƴƻǊƳłƭƴƝ ōǳƴŠőƴƻǳ 
akumulaci huntingtinu 
ƴŀȊȇǾŀƴł ƛƴƪƭǳȊƴƝ ǘŠƭƝǎƪŀ 
(oranȌƻǾł).  



Huntingtonova nemoc 

Wt-htt ï oddŊl² REST od 

korepresorov®ho komplexu 

Č transkripce BDNF 

- usnadŔuje transkripci 

mnoha genŢ ï synapsin I 

(synaptogenese), 

muscarinic acetylcholine 

receptor 4 (sn²ģen² ATP, 

inhibiļn² ¼ļinek) 

- kontrola transportu  v§ļkŢ 

s BDNF 

 

Mutant htt ï niģġ² schopnost 

udrģet REST  

v cytoplasmŊ Č sn²ģen§ 

transkripce neur§ln²ch genŢ 

 - pevnŊjġ² vazba na HAP1, 

sn²ģenĨ transport BDNF 

htt htt 

BDNF ï brain-derived neutrophic factor 

REST ï repressor element 1 silencing transcription factor 

HAP1 ï huntingtin-associated protein 1 



Huntingtonova 

nemoc 

1 - ¼ļast na transkripci 

2 - akumulace ġpatnŊ 

     sloģen®ho htt 

3 - proteolĨza 

4 - naruġen² degradace 

     proteasomem 

5 ï aktivace proapototickĨch drah 

6 ï jadern® inkluze oznaļen® ubikvitinem 

7 ï translokace do j§dra ï naruġen² transkripce 



Porfyria variegata 

- Autosom§lnŊ dominantn² 

- Mutace v genu pro protoporfyrinogen  

  oxidasu (PPOX) (chr. 1 ; EC 1.3.3.4) ï synt®za 

  hemu 

 

- KlinickĨ obraz: zvĨġen§ fotocitlivost 

       koģn² symptomy ï hyperpigmentace,  

             hypertrichosa 

- Akutn² z§chvaty ï ļasto indukov§ny l®ky Č  

  abdomin§ln² bolest, z§cpa, tachykardie, 

  hypertenze; svalov§ paralĨza 

  

- ZvĨġen® hladiny protoporfyrinogenu,  

  koproporfyrinu ve stolici (celou dobu) 

- PŚi akutn²ch z§chvatech 5-aminolevulov§  

  kyselina (ALA) + porfobilinogen (PBG)  

  v moļi (fluorescence) 

 

 - Missense mutace,  

   nonsense mutace 

http://img.medscape.com/pi/emed/ckb/dermatology/1048885-1094517-1113.jpg


- Autosom§lnŊ recesivn² 

- Mutace v genu regul§toru transmembr§nov® vodivosti cystick® fibrosy 

(CFTR) (chr. 7) 

- Tvorba cyst a fibr·za pankreatu 

- 1 : 2 500 v USA, podobn® i pro ĻR 

- Frekvence z§vis² i na rase 

 

Cystick§ fibroza (Mukoviscidosa) 



Cystick§ fibr·za (Mukoviscidosa) 

- Pot²ģe s dĨch§n²m, ļast® infekce ï tvorba 

hlenu v plic²ch, sn²ģen§ oxidace tk§n² 

(hypoxie) 

 

- Pankreatick§ insuficience ï tvorba zes²len® 

vrstvy hlenu br§n² vstupu tr§vic²ch enzymŢ 

do stŚeva Č pankreatitida Č malabsorbce, 

malnutrice ï p§len² ģ§hy, z§cpa 

 

- Poġkozen² jater ï neschopnost ģluļovĨch 

kyselin se vyluļovat do stŚeva Č ļasem 

cirhosa 

 

- Neplodnost u 97 % muģŢ 

Screening ï potn² test, zdravĨ jedinec 10 - 30 mmol/l potu, CF > 60 mmol/l 

 

L®ļba: tr§vic² pot²ģe enzymovĨmi suplementy, l®ky potlaļuj²c² tvorbu hlenu, 

antibiotika, transplantace plic 



Cystick§ fibroza (Mukoviscidosa) 

- CFTR je chloridovĨ kan§l ï pod²l² se na tvorbŊ potu, tr§vic²ch ġŠ§v, hlenu 

- 2 ATP-hydrolyzuj²c² dom®ny 

- CFTR kontroluje regulaci jinĨch transportn²ch cest ï nezn§mo jak 

- Pacienti s CF maj² vyġġ² absorpci Na+ 

- NejļastŊjġ² mutace (cca 70 %)  ï delece 

  3 nukleotidŢ Č ztr§ta Phe na pozici 508 

 

 

 

NBD1 

NBD2 



Nemoc javorov®ho sirupu / Maple syrup 

urine disease 

- Autosom§lnŊ Recesivn² 

- CelosvŊtovŊ 1:185 000 

  (1 : 176 Mennonit®  

  v Pensylv§nii)  

- ZpŢsobena mutac² aģ 4 genŢ 

- Komponenty dehydrogenasov®ho 

  komplexu BCAA (BCKD; 1.2.4.4) 

  ï E1, E2, E3 podjednotky 

- Ment§ln², fyzick§ retardace, probl®my se stravov§n²m, 

  z§pach moļi po javorov®m sirupu 

L®ļba: 

upraven§ dieta 



- 5 klinickĨch subtypŢ 

- Klasick§ tŊģk§ novorozeneck§ MSUD 

     - aktivita BCKD < 2% 

     - symptomy do 4-7 tĨdnŢ po 

       narozen² ï otupŊlost, ztr§ta  

       hmotnosti, encefalopatie 

     - mutace v genu E1-alfa  

       podjednotky BCKD - BCKDHA,  

       chr. 19 

 

- Jedna z forem Thiamin (B1) ï 

   responzivn² 

 

Nemoc javorov®ho sirupu / Maple syrup 

urine disease 

- Nezn§m§ ve StŚedomoŚ² ï podobnĨ 

  z§pach jako p²skavice (Fenugreek)  

http://cs.wikipedia.org/wiki/Soubor:Fenugrec.jpg


- Autosom§lnŊ recesivn², 1 : 8;  10 000 jedincŢ v ĻR 

 

- Deficience fenylalanin hydroxylasy (PAH; 1.14.16.1), chr. 12 

- Ment§ln² retardace (IQ 20-50), sn²ģen§ pigmentace kŢģe, vlasŢ, ekz®my, 

hyperaktivita,  myġ² z§pach potu a moļe (fenylacet§t) 

- Hyperfenylalaninemie >120 umol/l  

 

Fenylketonurie (PKU) 



Fenylketonurie (PKU) 

- L®ļba: upravenou stravou 

 

- Subtyp z§vislĨ na tetrahydrobiopterinu (BH4),  

   or§ln² d§vky sniģuj² krevn² Phe 

 

 

 

- Screening ï Gutrieho test 

- Pops§no min. 50 mutac², vŊtġina substituce 1 b§ze ï nonsense,  

  missense, splicing 

 



- Autosom§lnŊ recesivn², u AfriļanŢ  > 15% vĨskyt HbS alely 

 

- Org§nov® poġkozen² - polymerizace hemoglobinu a  tuhost 

  erytrocytŢ, anemie, hemolĨza 

- PŚ²ļina: z§mŊna AA v b globinov®m ŚetŊzci (chr. 11) - Val na 

   pozici 6 m²sto Glu ČHbS o 2 n§boje m®nŊ 

- HbS ï menġ² rozpustnost Čtvorba gelu Č srpkovitĨ tvar 

 

Srpkovit§ anemie (Sickle cell anemia = 

Sickling disorders) 

1 - ǎǊǇƪƻǾƛǘȇ 9Ǌȅ όǇƻǳȊŜ 
Homo), 2 - ǘŜǊőƻǾƛǘł 
ōǳƶƪŀ; ƴƻǊƳłƭƴƝ 
ǇƻŘƳƝƴƪȅ όƴƻǊƳƻȄƛŀύ 



Srpkovit§ anemie (Sickle cell anemia = 

Sickling disorders) 

Homozygot, hypoxie 

- Homozygot - mal§ tvarov§ pŚizpŢsobivost Č ucp§n² kapil§r s mŊstn§n²m 

  krveČ org§nov® infarkty (zŚ²dka dosaģen² reprodukļn²ho vŊku) 

- Heterozygot ï bez symptomŢ, vĨjimka n²zkĨ p(O2), selekļn² vĨhoda  

  v Africe = buŔky napaden® pŢvodcem malarie srpkuj² snadno, a t²m se 

  eliminuj²  

Elektroforesa Hb: 

1, 4 - norm§ln²  

2 - srpkovit§ anemie 

3 - jeden norm§ln² a 

jeden abnorm§ln² b 

gen, neanemiļt²) 

HbA 
HbF 

HbS 

HbA2 

Terapie ï n§rust HbF (hydroxyurea, erythropoietin)   



Tay-Sachsova choroba 

- Autosom§lnŊ recesivn², obecn§ populace (nosiļ) ï 1 : 250, Aġkenazi ģid® 

(nosiļ) ï 1 : 30 

- Retardace, paralĨza, demence, slepota - let§ln² v infantiln² formŊ do 2 - 3 let 

- Mutace alfa podjednotky hexosaminidasy A (HEXA; 3.2.1.52), chr. 15 

- U Aġkenazi ģidŢ ï 4 bp inserce v exonu 11 genu HEXA 

- ObecnŊ: substituce jedn® b§ze, delece, inzerce  

- Lysosom§ln² enzym degraduj²c² gangliosid GM2 

 


