Metody genetické analyzy v experimentu a lidskeé
genetice

Geneticka analyza se zabyva popisem dédi¢nych znakd z hlediska genealogického i molekuldrné biologického.
Maze byt vyuzivana napriklad k diagnéze rliznych dédi¢nych onemocnéni, nddorovych onemocnéni spojenych s
genetickou predispozici nebo zmén v poctu kopii gend a mutaci DNA.

V zdsadé mUzeme rozliSovat dvoji pristup ke genetické analyze. Zaprvé se jednd o vysetreni genealogické, pfri
kterém na zakladé znalosti Mendelovych zakon(, genové vazby a dalSich genetickych zasad posuzujeme dédi¢nost
daného znaku a pravdépodobnost jeho preneseni na dalsi generace. Zadruhé se jedna o vysetreni cytogeneticka a
molekularni, kterymi zkoumame pficinu daného problému. Mezi ty patfi PCR, RT PCR nebo DNA sekvenovani.
Spadaji sem také cytogeneticka vysetreni jako tvorba karyotypu nebo fluorescen¢ni metody molekularni
cytogenetiky (CGH, array, FISH).

Pro geneticky vyzkum a experimenty nelze pouzivat vzorky lidskych rodin. Jejich misto ve vyzkumu zastupuiji
modelové organismy - laboratorni zvifata. Jedna se ¢asto o specidlné chované laboratorni potkany, ktefi jsou z
pohledu genetiky ,totozni“ a Ize pfi jejich analyze opominout rozdily genetické informace jedincl na pocatku
experimentu. Nevyhodou je vSak fakt, ze pres velkou podobnost genomu ¢lovéka s potkanem je stadle mnoho
oblasti, ve kterych se genetické informace od sebe lisi, a proto nelze vzdy aplikovat poznatky od modelovych
organism{ na genetiku ¢lovéka.

Zakladni metody analyzy mizeme rozdélit mezi pfimou a nepFimou diagnostiku. Pfima diagnostika zkouma
pritomnost daného onemocnéni kauzalné, analyzuje zndmé pfriciny a znaky daného problému. Nepfima diagnostika
zkouma znaky, které primo s onemocnénim nesouvisi, ale dédi se v daném pripadé spolec¢né (na zdkladé genové
vazby).

Metody genetické analyzy v lidské genetice

Zakladnim prostifedkem je stanoveni rodokmenu. Informace ziskavé lékar podrobnym pohovorem s rodinnymi
prislusniky. Osoba, kterd je zkoumana v dané rodiné, se nazyva proband. Pomoci rliznych genealogickych znacek
se zapisuji vztahy v rodiné a pripadny vyskyt onemocnéni. Vysledkem procesu je genealogické schéma.

Urcuje se také forma dédi¢nosti - zda je onemocnéni prendseno dominantni nebo recesivni alelou a prenasené
autosomalné nebo gonosomalné - AR, AD, GD, GR. Vysledkem mUZze byt uréeni rizika pfenosu choroby pro potomky
nebo dalsi ¢leny rodiny.

Nevyhodou této metody je skute¢nost, ze spoléhéd na lidsky faktor a na pamét pacientd. Casto se mlizeme setkat s
nejasnostmi, nediagnostikovanymi onemocnénimi nebo smrti pribuznych z neuréenych ddvodd. Jedné se tedy o
metodu subjektivni, pokud nelze jednotlivé ¢leny rodiny vySetfit a vysledky zhodnotit. Déle urcuje pouze
pravdépodobnost prenosu z hlediska genetickych pravidel, nedava diikaz o redlném vyskytu choroby u daného
jedince.

Pokud je indikovano, obvykle nasleduje molekuldrné genetické nebo cytogenetické vysetreni jednou z vyse
jmenovanych metod. Tato vySetreni primo prokazuji danou kombinaci znak(, avsak jsou na provedeni daleko
slozitéjsi, ¢asové naro¢néjsi a nakladnéjsi nez tvorba rodokmenu. To je dlvodem, pro¢ se rutinné neprovadi
geneticky screening celého genomu ve vsech jeho lokusech, ackoliv by bylo jeho vySetfeni se souc¢asnymi
schopnostmi védy mozné a diagnosticky hodnotné.

Metody genetické analyzy v experimentu

Pro vyzkumy onemocnéni, jejichZ analyzu by bylo neetické provadét na lidech,
jsou uzivdny modelové organismy. Zavéry ze zkoumani téchto organism{ jsou
poté pouzivany i pro jiné druhy, ackoliv s jistym omezenim. Tento zplsob
analyzy je umoznény spole¢nymi vyvojovymi cestami, kterymi prosly dané
organismy béhem procesu evoluce. Existuje proto mezi nimi urcitd geneticka, a
tim padem i morfologicko-fyziologickd podobnost.

Vlastnosti modelového organismu by mél byt kratky zivotni cyklus a nespecifické
naroky na rdst. Musi zaroven existovat techniky, které jsou schopné manipulace
s jeho genomem.

Jednim z prvnich modeld uzivanych v molekuldrni biologii byla bakterie E. coli. ?fosoph//a melanogaster
Mezi dalSi patfi viry (bakteriofdgy), z eukaryot jde o houby (Saccharomyces),

rostliny (lotus, tabdk, ryZze) nebo mensi zvirata (dfive se ¢asto uzivaly ovocné

musky - Drosophila melanogaster nebo rlizni ¢ervi). Z obratlovcl jsou modelovymi organismy morcata, mysi,
potkani a dalsi.

Vyhodou modelovych organism( je schopnost produkce velkého mnozstvi potomkd (u potkand 5-15 potomk( ve
vrhu, 3-5krat ro¢né) a kratka doba zivota. Laboratorni potkani (Rattus norvegicus) jsou chovani ve specialnich
zarizenich, kde se postupnym krizenim pribuznych jednotlivcd docili generace potomkl se stejnym genomem
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(inbredni kmen). Pokusy na nich jsou pak tedy porovnatelné, jak jiz bylo zminéno vyse. Pokud bychom chtéli hledat
podobny ekvivalent u lidi, jednalo by se o jednovajecnd dvojcata. Ackoliv podobné "lidské testy" v dobé druhé
svétové valky probihaly, dnes jsou eticky naprosto neprijatelné.
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