evropsky

DO ROZVOJE

VZDELAVANI

Propojeni vyuky obort
Molekularni a bunécné biologie
a Ochrany a tvorby
Zivotniho prostredi "

Reg. ¢.: CZ2.1.07/2.2.00/28.0032



evropsky
socialni
fond v CR

* X %

* *
* *
*

* % K

EVROPSKA UNIE

Mutace

&

MINISTERSTVO SKOLSTVI

MLADEZE A TELOVYCHO

1
OP Vzdélavani

pro konkurenceschopnost
INVESTICE
DO ROZVOJE
VZDELAVANI



gf Mutace

evropsky
socialni
fond v CR

e chyby genetické informace de novo,
X% které jsou dale predavany potomkdm

e Proces jejich vzniku

OP Vzdélavani
pro konkurenceschopnost
INVESTICE

DO ROZVOJE
VZDELAVAN|



Mutace (podle rozsahu)

-®
.l
s I 4
OP Vzddlavani e n o V e
pro konkurenceschopnost
\\\\\\\\\

~» Chromozémové (strukturni aberace)
 Genomove (humerické aberace)
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= Genove mutace

“* Zména vlastni struktury genu,

pro ko

= tj. zména v sekvenci nukleotidt/dusikatych bazi.
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= Genove mutace

1. Substituce
— zaména nukleotidu
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= Genove mutace

1. Substituce
— zaména nukleotidu
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= Genove mutace

EVROPSKA UNIE

1. Substituce

. —zaména nukleotid®
1.1 — tranzice (A-G; C-T)
1.2 — transverze (purin-pyrimidin)
1.3 — transpozice (zména poradi)
1.4 — inverze (vyména mezi vlakny)

1.5 —nahrada analogy — tautomerni presmyky
(keto/enol-formy)
(5-bromuracil: analog T, paruje se s A nebo G

2-aminopurin: analog A—T nebo G)
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= Genove mutace

2.Inzerce
“—  —vlozeni nukleotidu

Duplikace
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= Genove mutace

3. Delece — ztrata nukleotidd
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3. Delece — ztrata nukleotidu
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3. Delece — ztrata nukleotidd
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Ef Genové mutace strukturniho genu
- dusledky

~-1. Zdména tripletu (Substituce)
" - ticha mutace TTA->TTG Leu->Leu
- pozmenujici mutace TTA->TCA Leu->Ser

- nonsens mutace (stop kodon) TTG -> TAG Leu -> Stop

2. Posunova mutace - zmeéna cteni (Inzerce, Delece)
TITTCTTAT -> TITTTCTTAT
Phe Ser Tyr ->  Phe Phe Leu
Projev: zmeéna vlastnosti proteinu — absence funkce

Recesivni mutace — metabolické poruchy
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- dusledky

1. Zména promotoru
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Projev: zména aktivace transkripce/translace

2. Zmeéna terminatoru
Odlisny produkt
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= Genove mutace - reparace

. 1 - Reve rzn i mu ta ce
‘‘‘‘‘‘‘‘‘ reverzni mutace, supresorové mutace

2. Fotoreaktivace dimeru — ucinek svételnych kvant

3. Excizni reparace
— oprava po replikaci podle druhého vlakna DNA

4. Postreplikacni reparace
— reparace poskozeneho vliakna podle druheho

duplexu
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= Genove mutace - reparace

. 1 - Reve rzn i mu ta ce
‘‘‘‘‘‘‘‘‘ reverzni mutace, supresorové mutace

2. Fotoreaktivace dimeru — ucinek svételnych kvant

3. Excizni reparace
— oprava po replikaci podle druhého vlakna DNA

4. Postreplikacni reparace
— reparace poskozeneho vliakna podle druheho

duplexu



(s'rr'uk’rur'm aberace)

:—._* Morfologické zmény chromozom

" e Nepostihuje vlastni gen, ale strukturu chromozomu
e Nejcastéjsi pricinou je zlom a chybné spojeni



Chromozomové mutace

Translokace (reciproka x nereciproka)
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Inzerce
Delece
Inverze

Prstence

o Uk wh e

Centromerické fuze
- Robertsonovské fuze
- [zochromozémy
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= Chromozomove mutace

“K'ﬁ.r 1. Translokace (reciproka x nereciproka;
Y balancovana x nebalancovana)
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= Chromozomove mutace

“@ 1. Translokace (reciproka x nereciproka)
£ 2. Inzerce
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= Chromozomove mutace

1. Translokace (reciproka x nereciproka)

@ 2. Inzerce

pro 0st
INVESTICE
DO ROZVOUE ejece
VZDELAVANI L



i

evrop:
social
fond

sky
ni
CR

|
v

Inzerce

Delece

S
s W N

Inverze

2 2
0

-
Sumatra Borneo

Orang utans

Chromozomové mutace

1. Translokace (reciproka x nereciproka)
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> Chromozomové mutace

1. Translokace (reciproka x nereciproka)

Inzerce

Ring Chremeseme
Delece a,‘/3;‘?1.‘?’;’.“"‘”"“

Inverze
Prstence ('ring’) S'r?rt“ni’o'L‘m Fumn o
Centromericke fuze \

- Robertsonovskeé fuze
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- lzochromozémy
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Chromozomové mutace

Translokace (reciproka x nereciproka)
Isechremesemes

twi
P arms

Inzerce

parm

Delece

Inverze

Prstence
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Centromerickeé fuze

- Robertsonovské fuze qam

- Flze mezi dvéma riznymi chromozémy

- lzochromozémy

- Fuze mezi dvéma stejnymi, homolognimi chromozomy
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Chromozomové mutace

Jednoduché zlomy
- delece: centrické a acentricke chromozomy

Zlomy dvou chromatid
- dicentrické chromozomy

2 zlomy jednoho chromozomu:

— Delece . ABC O F
— Inverze . ACB  ODEF g

Zlomy v nehomolognich chromozomech
— Translokace reciproka x nereciproka <N
— Inzerce e ACB ER] ODEF
Centromerické zlomy
— Robertsonovskeé fuze, izochromozomy

T
Cenlrom eres
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Chromozomové mutace - dusledky
.Efekt polohy"

=+ Zména sekvence (poradi) lokus(i, vznik novych

(regulacnich) vztahu — tj. zména exprese

Ztrata /| Zmnozeni genetické informace
(nizka genova doze, pseudodominance, letalita)

Poruchy synapse a rekombinace v dusledku
nehomologie (inverze)

Vznik monosomii a trisomii, chromozomovych
mozaik



£ Genomové mutace

‘OpSKy
socialni

B (numerické aberace)

g;;:,:ﬂm e Zmeény poctu (celych) chromozomu
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1. Aneuploidie
2. Polyploidie



(numerické aberace)

e Zmény poctu (celych) chromozomu

OP V;
pro konkur

== 1. Aneuploidie (nondisjunkce, delece)

DO
VZDI

— zmeny poctu jednotlivych chromozomu

‘somie’

monosomie (2n-1)
trisomie (2n+1)
nulisomie (2n-2)
tetrasomie (2n+2)



' Genomové mutace - Aneuploidie
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"’ Genomové mutace - Polyploidie

2 Polyploidie
- zmény poctu celych chromosomovych sad

‘ploidie” triploidie (3n),
tetraploidie (4n),
haploidie (n)

Autoploidie — zmnozeni vlastnich chromozomu
(solanum)

Alloploidie — mezidruhovi kfizenci, a nasledné
zmnozeni chromozomu (pSenice, Triticale)
(Triticum aestivum = T. urartu (A), Aegilops (D), predchldce A. speltoides (B) )
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http://en.wikipedia.org/wiki/Image:Triticale.jpg
http://en.wikipedia.org/wiki/Image:Wheat,_rye,_triticale_montage.jpg

& Genomové mutace - dusledky
B Efekt genovée davky/doze genu™

" e Ztrata / nadbytek genetické informace, i.e. produktu

e Evoluce druhu, druhové rozruznéni
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=' Genové mutace u cloveka

deR

Wr Fenylketonurie Mutace genu kddujiciho fenylalaninhydroxyldzu
1:9000, CH11 (Phe -> Tyr]
' Albinismus
“wee. CHIL
Hemofilie A, B Porucha srazlivosti krve
CHX

Huntingtonova choroba Mutace, repetice CAG, v genu pro huntingtin
AD, CH4 (norm. 9-35, nemoc vice nez 40)



Aneuploidie u clovéka

Turneriiv syndrom,
2n=45, X0

Syndrom superzeny
2n=47, XXX

mala postava, nevyvinuté

- vajecniky; krk s rasami, cubitus
~ valgus (vbocéeny loket), Stitovity
hrudnik, lymfedém
pigmentované névy
(znaménka); rlizné ledvinové,

== kozni, nadorové a autoimunni

komplikace
(1:2500)

vétsSina postizenych Zen je
fyzicky i mentalné normaini.
Nepravidelné abnormality napr.
zmény na obliceji a krku, kyfoza
(1:1000)

Klinefelteriiv syndrom,
2n=47, XXY

Syndrom supermuze,
2n=47, XYY

mala varlata, neplodnost;
snizeny intelekt; posun k
zenskému fenotypu
(eunuchoidni vzhled); skolioza,
cukrovka; vyssi postava
(1:500-1000)

Naladovost; vyssi aktivita
(1:1000)
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Aneuploidie u cloveka

Syndrom kociciho kriku,
- 2n=46, 5p-

Downiiv syndrom
2n=47, 21+

Oblicejové abnormality, mentalni
™ retardace
(1.20-50000)

Mongoloidni vzhled, opici
ryha;mentalni retardace, srdecni
vady, poruchy imunity

(1:800)

Edwardstliv syndrom,
2n=47, 18+

Patau syndrom,
2n=47, 13+

dozadu protazena hlava, nizko

posazené usi, kratka hrudni kost;

Tézka retardace
(1:6000)

mikrocefalie, rozStépové vady;
malformace; polydaktylie;
poruchy organ{i
(1:10000)
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Aneuploidie u cloveka

Gameticky imprinting
Syndrom Stastné loutky

= Angelmantiv syndrom e
Chorobna zZravost

Prader-Williho syndrom

\\\\\\\\\

=55 CH15 (f/m)
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Genomové mutace u c¢lovéeka

m .Chromozomova triploidie 69,XXX nebo 69,XXY
) (syndrom 3n)

‘‘‘‘‘‘‘‘‘ Chromozomova diploidie/tetraploidie 46,XY/92,XXYY nebo
(syndrom mixoploidie 2n/4n) 46,XX/92,XXXX
Chromozomova diploidie/triploidie 46,XY/69,XXY nebo
(syndrom mixoploidie 2n/3n) 46,XX/69,XXX

Chromozomova tetraploidie
(4n syndrom)
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Normal cell with 46 chromosomes

rd

missing X
chromsome

Cell missing a chromosome Chromosomal
Mosaicism

U.S. National Library of Medicine



fondv CR

Zajimavy zdroj informaci:

Genetics Home Reference

http://ghr.nlm.nih.gov/

= (Genetics Home Reference provides consumer-friendly information about
the effects of genetic variations on human health)



= Mendelovsky podminené znaky u
w Cloveka

Rolovani jazyka

Volny/pfirostly usni lalGéek
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Sepnuti rukou

Hitchhikerova pést
Usporadani vlasového porostu
Dolik v bradé

Dolicky ve tvarich

Ochlupeni prstu

Pihy

Migréna

O 0 N O UL A WN e

=
= O

Vysoky krevni tlak
Silhavost
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Kratkozrakost
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