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Predhovor

Mili Studenti,

predkladany material je ureny ako sprievodca Stidiom druhého semestra lekarskej biologie a
genetiky. Tentoraz sa zameriava na komplexnejSie témy, ktoré nadvédzuji na zakladné poznatky
o bunke a rozsiruju ich. Ide o oblasti, ktoré maju priamy presah do klinického myslenia a
modernej mediciny.

Text zahfna kl'aicové tematické okruhy druhého semestra a je doplneny o subor modelovych
otazok. Tie su rozdelené do 14 kapitol podl'a obsahu prednaSok a praktickych cviceni. Ich
cielom je pomdct’ Vam lepsie si utriedit’ a upevnit’ poznatky, nie vSak nahradit’ odporucanu
Studijnu literatiru. Ku kazdej kapitole je pripojeny aj kI'ai¢ spravnych odpovedi, ktory sluzi na
rychlu spétna védzbu a sebakontrolu.

Nasou ambiciou bolo vytvorit’ material, ktory Vam bude oporou pri priprave na sktsky, ale
zéaroven prispeje k hlbSiemu pochopeniu biologickych a genetickych principov dolezitych pre
d’alSie $tudium aj budtcu prax. Verime, Ze Vam pomdze ucit’ sa systematickejsie, prehl’adnejSie

a s vacéSou istotou.

S prianim vel'a ispechov v $tadiu,

Cubica MiloSovi¢ova, Stefan Harsanyi a kolektiv

Mily Studenti,

v pripade, Ze narazite na chybu akéhokol'vek charakteru, prosim kontaktujte
MUDr. Stefana Harsanyiho, PhD. (stefan.harsanyi@fmed.uniba.sk). Vase
postrehy zapracujeme do textu. (aktualizované 18.5.2026)

Dakujeme.



1. Cudsky genom, jeho organizacia. Typy DNA (jadrovy a mitochondrialny
genom).

Ludsky genom predstavuje celkova geneticku informéciu ¢loveka, ktord je ulozena vo forme
DNA a pozostava z jadrového a mitochondridlneho gendému. Ich vzdjomné spolupraca je
nevyhnutnd pre spravne fungovanie bunky, najma v oblasti energetického metabolizmu.

Jadrovy geném sa nachadza v jadre buniek a je organizovany do 23 parov chromozémov (22
parov autozoémov a 1 par gonozoémov). DNA jadrového gendmu ma linedrnu Strukttru a je silne
kondenzovana v podobe chromatinu, ktory vznika navinutim DNA na histonové proteiny.
Jadrovy gendm ma priblizne 20 500 génov a tvoria ho v 30% gény a k nim patriace sekvencie
(10% kodujuca a 90% nekddujuca DNA) a 70% tvori extragendémova DNA. Kodujuca DNA
tvori len malu Cast’ gendému (1-2%) a zahfiia exény, ktoré priamo urcuju aminokyselinova
sekvenciu proteinov. Nekddujiuca DNA predstavuje vacSinu gendmu a zohrava vyznamnu
ulohu v reguldcii génovej expresie, Strukturnej organizacii chromozomov a evolu¢nych
procesoch. Nekddujucu DNA tvoria pseudogény, fragmenty génov, introny a neprekladané
oblasti. Extragenomovi DNA tvoria v 60% unikatne sekvencie, alebo sekvencie s malym
poctom kopii a 40% tvoria mierne alebo vysoko repetitivne sekvencie (tandemové, zhlukové a
roztrisené opakovania).

Okrem jadrovej DNA je sucastou l'udského gendému aj mitochondridlna DNA (mtDNA)
nachadzajuca sa v mitochondriach, ktora sa v kazdej bunke nachddza v mnohych kopiach. Tvori
ju kruhova molekula DNA, ktord je v oblasti D-slu¢ky pritomna v trojvlaknovej forme.
Mitochondrialny geném obsahuje 37 génov a tvori ho 22 génov pre tRNA, 2 gény pre rRNA
a 13 génov kodujucich polypeptidy. mtDNA rastlin a zivo¢ichov je bohata na G a C. VIdkno
bohaté na G sa nazyva tazky retazec - H (heavy) a vldkno bohaté na C je I'ahky retazec — L
(light). Na rozdiel od jadrového gendému, mtDNA neobsahuje intrény, vyznacuje sa vysokou
hustotou génov a zvySenou mierou mutacnej variability. mtDNA sa dedi matrilinearne (od
matky) a je dolezita pre Studium evoltcie, ale aj pre diagnostiku niektorych dedi¢nych ochoreni.

Variabilita I'udského genému je pomerne nizka. Genetické rozdiely medzi jednotlivcami st
sposobené predovSetkym jednonukleotidovymi polymorfizmami (single nucleotide
polymorphism - SNP) alebo variaciami pocétu kopii (copy number variation - CNV), ktoré
mozu ovplyvilovat’ vlastnosti jedinca a nachylnost’ na ochorenia.

Samotné gény sa skladaju z exénov, intrénov a regulanych oblasti. Exony kodujt informaciu
pre tvorbu proteinov, zatial’ ¢o intrény su nekddujice sekvencie, ktoré sa pocas spracovania
RNA odstraniuja. Okrem génov obsahuje gendm aj regulaéné sekvencie, ako st promotory,
enhancery alebo silencery, ktoré¢ riadia kedy a v akej miere sa jednotlivé gény exprimuju.
Stucastou gendmu su aj opakujice sa sekvencie, ako su kratke tandemové repeticie (short
tandem repeats - STR), dlhé repetitivne useky alebo transpozony (LINE a SINE). Niektoré
gény su zastipené ako pseudogény — ide o nefunkéné zvysky génov, ktoré vznikli muticiami.
Aj ked repetitivne sekvencie priamo nekdduju proteiny, maju zasadny vyznam pre Struktiru
chromozoémov, regulaciu génovej expresie a evoluénu dynamiku gendému. Tandemové
opakovania st sekvencie, ktoré sa nachadzaju za sebou v priamom slede. Rozoznadvame
niekol’ko takychto opakovani ako su satelitnd DNA, minisatelitové opakovania satelitnd DNA
a disperzné opakovania. Mikrosatelity sa nachadzaju predovsetkym v centromérach
a pericentromerickych oblastiach. Tvoria doélezit sucast’ Struktirnej architektry
chromozémov a zabezpecuju stabilitu a spravne rozchadzanie chromozémov pocas delenia
bunky. Minisatelitové opakovania pozostavaju z kratkych sekvencii (10-60) bp opakujtcich
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sa v stovkdch az tisickach kopii, pricom ich pocet je medzi jedincami vel'mi variabilny.
Mikrosatelity (STR - kratke tandemové repeticie), su vysoko polymorfné, tvoria ich 2-5 bp
opakujuce sa nukleotidové repeticie, priCom najcastejSie su dinukleotidové CA opakovania.
Disperzné opakovania st rozptylené po celom genéme a nie su usporiadané v priamom slede.
Patria k nim LINE (Long Interspersed Nuclear Elements) dlhé retrotranspozény (priblizne 6-7
kb), ktoré sa mézu samostatne kopirovat’ a vkladat’ do gendmu. Kéduju proteiny nevyhnutné
pre vlastnu retrotranspoziciu, najmé reverznu transkriptdzu a endonukleazu. Ich pritomnost’
moze viest’ k mutacidm a genomicke;j instabilite.

NajvyznamnejSou skupinou u ¢loveka su LINE-1 (L1) elementy, ktoré tvoria priblizne 17%
genému. Daldim typom su SINE (Short Interspersed Nuclear Elements) kratsie
retrotranspozoény (=100-300 bp), podielajice sa na regulacii expresie génov, alternativnom
zostrihu a evolucii genému. V T'udskom gendéme je najznamejSim prikladom Alu sekvencia
(priblizne 300 bp) a v gendme sa vyskytuje vo viac nez jednom miliéne kopii. Amplifikacia
Alu sekvencii vyznamne prispela k Struktirnej diverzite gendému, no zaroven je spajana s
rekombinaciu a niektorymi genetickymi ochoreniami. Transpozény st mobilné genetické
elementy, ktoré sa mozu presuvat’ v rdmci genoému. Ich aktivita mdze spdsobit’ inzercie, delécie
alebo reorganizacie DNA, ¢o moze viest’ k genetickym chorobdm alebo evoluénym zmenam.

Tabulka: Molekularna organizacia genému a typy genetickych elementov

Struktiira Charakteristika Funkcia
Exoény Kodujuce sekvencie génov Nesu informéciu pre
Zostavaji v mRNA po zostrihu syntézu proteinov
RNA gény Nekoduju protein, ale funkénit RNA Podiel’aja sa na translacii
(rRNA, tRNA) | Organizované v klastroch
Introny Nekodujuce casti génov Odstraniuju sa pocas
Nie st sucastou vyslednej mRNA splicingu
Regulacné Riadiace oblasti DNA Regulujt expresiu génov
sekvencie Prométory, enhancery, silencery
Pseudogény Nefunk¢éné kopie génov Evolu¢ny vyznam
miRNA gény | Koduju malé nekddujice RNA Regulécia génovej expresie
Viazu sa na mRNA a inhibuju translaciu
Tandemové Sekvencie za sebou v priamom slede Strukttra chromozémov
opakovania Satelitnd DNA, minisatelity, mikrosatelity
Satelitnd DNA | Repetitivha DNA Stabilita chromozémov
Minisatelity 10-60 bp repeticie, stovky az tisice kopii Vysoka variabilita
Mikrosatelity | 2-5 bp repeticie, hlavne CA opakovania Vysoka polymorfnost’
Disperzné Rozptylené v gendome Evolucia a Struktira
opakovania LINE, SINE genomu
LINE (L1) ~6—7 kb retrotranspozony Mozu spdsobovat’ mutacie
Tvoria ~17 % gendému
SINE (Alu) ~100-300 bp retrotranspozoény Regulacia expresie,
>1 milion kopii alternativny zostrih
Transpozény | Mobilné elementy Inzercie, delécie,
Mo6Z7u viest’ k ochoreniam reorganizacie DNA

Okrem protein-kodujicich génov existuje vel'ké mnozstvo RNA génov (cca 60 000), ktoré
koduji tTRNA a tRNA a su organizované do velkych génovych zoskupeni (klastrov). Malé
nekodujice jednovldknové RNA molekuly (dlhé 21 az 23 nukleotidov), tzv. mikroRNA
(miRNA), sa podiel’ajii na regulacii génovej expresie. Ciasto¢ne sa viazu na mRNA (zvy&ajne
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v 3’UTR) ¢im inhibuju jej translaciu. miRNA vznikaju transkripciou, ale neprekladaja sa do
proteinu. miRNA sa nachddzaju v réznych organizmoch (T'udia, rastliny, Zivoc¢ichy) a ich
sekvencie sa nachadzaji v nekodujucich oblastiach gendému.

Projekt Pudského genému

Projekt P'udského genomu HUGO (Human Genome Project - HGP) bol medzinarodny
vedecky projekt, ktory sa zaoberal mapovanim a sekvenovanim celého 'udského genému.
Poskytol neoceniteI'né poznatky o genetike a genomike, ale zaroven zddraznil dolezitost
rieSenia etickych a socidlnych problémov spojenych s pouzivanim genetickych informacii.
Ustrednym ciefom HGP bolo uréit uplni sekvenciu lPudského genému. To zahfiialo
identifikaciu a mapovanie vSetkych génov, nekddujucich sekvencii a regulaénych prvkov, ktoré
tvoria 'udskit DNA. Ciel'om projektu bolo identifikovat’ vSetky gény v 'udskom gendéme a urcit’
ich funkcie. Hrubé precitanie 'udského genému sa oznacuje ako Deni G a projekt bol ispeSne
ukonceny 15. 4. 2003 (Co bolo 2 roky pred pldnovanym terminom). Vytvoril referen¢ny
Pudsky genom, ktory sa stal zékladom pre geneticky vyskum, medicinu a biotechnologie.
HUGO mal niekol’ko klicovych cielov ato stanovenie uplnej sekvencie Pudskej DNA,
identifikaciu vSetkych génov 'udskej DNA, mapovanie genetickych variacii (vytvorenie
genetickej mapy a fyzickych map) zalohovanie ziskanych informacii (tvorba pocitatovych
databaz), rieSenie etickych, pravnych a socialnych otazok, ktoré projekt vytvoril.

Po projekte l'udského gendému nasledovali aj dalSie nové gendmové projekty. Projekt
rozmanitosti Pudského genému (,,Human Genome Diversity Project™), ktorého cielom bolo
analyzovat’" polymorfizmov l'udského genému. Projekt 1000 genémov (,,/000 Genomes
Project) vytvoril katalog beznych genetickych variacii u 'udi, pricom pouzil vzorky od l'udi,
ktori sa dobrovol'ne prihlésili a vyhlasili, ze st zdravi - 2500 neidentifikovanych osob z 20-tich
populécii sveta. Encyklopédia prvkov DNA (ENCODE —,, Encyclopedia Of DNA Elements ),
ktorého cielom je identifikovat’ vSetky funkéné prvky v gendéme cCloveka a mysSi. Projekt
Pudského proteému (,,Human Proteome Project ‘) sa zameriaval na komplexny opis proteinov
v ludskom tele, vratane ich funkcii, bunkovej lokalizicie, vdzby na prislusné gény a
kvantifikacie proteinovych produktov vznikajacich génovou expresiou. Projekt 'udského
mikrobiému (,,Human Microbiome Project ), ktory charakterizoval mikrobidlne spolocenstva
(baktérie, archeony, virusy a huby) v roznych Castiach I'udského tela, ako aj analyzu ich vplyvu
na fyziologické procesy, zdravie a vznik ochoreni. Biogeném Zeme (,,Earth BioGenome *)
zmapoval genomov vsetkych znamych Zivych rastlinnych a Zivoc¢isnych druhov na Zemi.
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| Modelové otazky

1. Aké boli kPucové ciele projektu ,,Cudsky genom*:
a. stanovenie uplnej sekvencie l'udskej] DNA

b. identifikacia vSetkych génov 'udskej DNA

c. mapovanie genetickych variécii

d. zdlohovanie ziskanych informdcii

2. Aké dalSie projekty nadvizuju na projekt 'udského genému (HGP):
a. projekt 1000 génov

b. projekt rozmanitosti 'udského genomu

c. ECOCODE

d. projekt l'udského mikrobiému

3. Aké st mozné dosledky genetického testovania?

a. moze sposobit’ frustraciu, najma ak neexistuje liecba

b. vysledky testovania sa vzt'ahuju len na testovanu osobu a nie na ostatnych ¢lenov rodiny
c. moze odhalit’ citlivé informacie, napriklad skutocné otcovstvo

d. genetickd informacia je uz dnes v plnej miere pristupna cez mobilné aplikacie

4. Alu sekvencie maju:
a. vysoky obsah GC

b. vysoky obsah AT

c. dizku 3000 bp

d. dizku 300 bp

5. Alu sekvencie patria medzi:
a. retropseudogény

b. retrotranspozény

C. retrovirusy

d. endogénne retrovirusy

6. Alu sekvencie:

a. su retropseudogény

b. tvoria 23% genomu ¢loveka
c. ich dizka je 300 bp

d. patria medzi SINE sekvencie

7. Alu sekvencie:

a. obsahuju vel’a guaninu

b. obsahuju vela cytozinu

c. tvoria 3% gendému ¢loveka
d. tvoria 1% genomu c¢loveka



8. Ciel’'om projektu Cudsky genom bolo:

a. vytvorenie fyzikalnych mép l'udskej DNA

b. identifikacia vSetkych génov l'udskej DNA
c. stanovenie uplnej sekvencie 'udskej] DNA

d. vytvorenie genetickej mapy l'udskej DNA

9. Co tvori jadrovy genom:
a. kodujuca DNA

b. nekodujuca DNA

c. mitochondrialna DNA

d. extragénova DNA

10. D slucka mitochondrialnej DNA:
a. neobsahuje kddujuce sekvencie

b. obsahuje kddujuce sekvencie

c. je dolezita pri reparacii

d. je dolezita pri replikacii

11. Génové rodiny mozu byt’:

a. klasické, maja rovnaku sekvenciu v celom géne

b. superrodiny, koduju funk¢ne odlisné produkty

c. kédujtice produkty s kratkymi aminokyselinovymi motivmi, maju rovnaky len kratky DNA
motiv, ale v inych oblastiach génu sa liSia

d. superrodiny, koéduji funkéne pribuzné produkty

12. Gény v mitochondrialnej DNA su:
a. regulacné
b. Struktirne
c. pre rRNA
d. pre tRNA

13. Gény v 'udskej DNA rozdelujeme na:
a. obrovské

b. dystrofin

c. stredné

d. malé

14. Jadrova DNA je:

a. dvojvlaknova

b. linearna

c. cirkularna

d. chromozomalna DNA

15. K najmens$im génom v Pudskej DNA patri gén pre:
a. pre-mRNA

b. mRNA

c. t-RNA

d. dystrofin



16. K vysoko repetitivnym DNA sekvenciam patria:
a. tandemovo usporiadané

b. unikétne

c. disperzné

d. transpozibiné elementy

17. Kedy bol tispeSne dokonéeny projekt HUGO:
a. 1999
b. 2003
c.2010
d. 2025

18. Kol’ko génov je kodovanych mitochondrialnou DNA?
a. 36
b. 35
c. 37
d. 38

19. Ktoré tvrdenia o mikroRNA (miRNA) su pravdivé?
a. su dlhé 21 az 23 nukleotidov a regulujii génovl expresiu
b. vznikaju translaciou z nekodujucich oblasti DNA

c. viazu sa na mRNA a typicky inhibuju translaciu

d. k6duji malé regulacné proteiny

20. Ktoré tvrdenia o mikrosatelitnej DNA st pravdivé?

a. obsahuje repeticie dlhé 9 az 65 nukleotidov

b. je vysoko polymorfna a Casto vyuzivana ako geneticky marker
c. najCastejSie obsahuje trinukleotidové CA opakovania

d. da sa 'ahko analyzovat’ pomocou PCR

21. Lahky ret’azec v mitochondridalnej DNA obsahuje vela:
a. adeninu

b. tyminu

c. guaninu

d. cytozinu

22. LINE1 (long interspersed nuclear elements) patria medzi:
a. retrovirusy

b. endogénne retrovirusy

c. retropseudogény

d. retrotranspozony

23. LINE1 (long interspersed nuclear elements):
a. nemaju LTR sekvencie

b. maja LTR sekvencie

c. kddujt reverznu transkriptazu

d. nekdduja reverzn transkriptazu



24. LTR retrotranspozony su:

a. endogénne retrovirusy

b. HERV (human endogenous retroviruses)
c. SINE (short interspersed nuclear elements)
d. retrovirus-like elements

25. Medzi endogénne retrovirusy patria:

a. HERV (human endogenous retroviruses)

b. Alu sekvencie

c. RTLV (retrovirus-like elements)

d. LINE1 (long interspersed nuclear elements)

26. Mitochondriialna DNA je v oblasti D slucky:
a. linearna

b. trojvldknova

c. dvojvlaknova

d. jednovlédknova

27. Mitochondrialna DNA je:
a. dvojvlaknova

b. linedrna

c. cirkuldrna

d. nekdédujica

28. Ktoré tvrdenie o génovych rodinach je vo vSeobecnosti pravdivé?
a. prikladom je gén hemoglobinu *

b. prikladom je gén inzulinu

c. vSetky maju locus controlling region

d. vSetci ¢lenovia zdielali jeden spolocny promotor

29. Poslednym kompletne osekvenovanym chromozémom je:

pao op
=12 ¢

30. Ret’azce v mitochondrialnej DNA su:
a. ultra l'ahky

b. tazky

c. lahky

d. stredne t'azky

31. TaZky retazec v mitochondrialnej DNA obsahuje vel’a:
a. adeninu

b. tyminu

c. guaninu

d. cytozinu

10



32. Transpozibilné elementy:

a. maju intrény

b. nemaju intrény

c. su zakonéené polyA sekvenciou
d. st zakoncené ¢iapockou

33. Transpozibilné elementy:

a. nie su dolezité pre evoluciu

b. mdzu preskocit’ na iné miesto v tom istom chromozéme
c. mézu sa presunit’ na iny chromozém

d. nemd6zu sa presunut’ na iny chromozoém

34. Zivo¢isna mitochondriilna DNA obsahuje vela:
a. adeninu

b. guaninu

c. tyminu

d. cytozinu

35. V tazkom ret’azci mitochondrialnej DNA je uloZena informacia o Strukture:
a. 12 proteinov

b. 2 rRNA

c. 14 tRNA

d. 13 proteinov

36. Aké d’alSie genomové projekty nasledovali po Projekte 'udského genomu?
a. projekt I'udského mikrobiému

b. projekt rozmanitosti 'udského genomu

c. projekt 'udského protedmu

d. projekt na rieSenie etickych problémov

37. Co bolo cielPom projektu 1000 genémov?

a. rieSenie etickych problémov

b. projekt analyzoval genémy viac nez 2 500 jedincov z desiatok populécii
c. vytvoril katalog beznych genetickych variacii u l'udi

d. identifikovat’ bezné aj zriedkavé genetické varianty

38. Na ¢o dnes sluzia vysledky z projektu 1000 genomov?

a. poskytol zéklad pre vyskum genetickych ochoreni

b. poskytol zaklad pre vyskum personalizovanej mediciny

c. poskytol zéklad pre vyskum l'udského mikrobiému

d. poskytol nastroj na pochopenie evolucie a migracie I'udskych populacii

39. Cim sa zaoberal projekt Encyklopédia prvkov DNA?

a. vytvoril podklad pre studium dedi¢nych chordb

b. identifikaciou evolticiou a migraciou l'udskych populacii

c. identifikaciou vSetkych funkénych prvky v genéme ¢loveka a mysi
d. analyzou intrénov
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40. Co skimal Projekt Pudského proteému?

a. kompletny stubor vSetkych bielkovin v 'udskom tele

b. analyzoval polymorfizmy v 'udskom genéme

c. prepojil gény s konkrétnymi proteinmi a ich funkciami

d. Struktiru, funkciu, mnozstvo a vzdjomné interakcie proteinov

41. Na ¢o sa zameral Projekt Pudského mikrobiému?

a. skiimal l'udské proteiny, ich funkcie

b. zameriaval sa na mikrobiém ¢reva, ustnej dutiny, koze, nosa, poSvy a mocovych ciest
c. mnozstvo proteinov vznikajucich expresiou génov

d. charakterizoval mikrobialne spolocCenstva v réznych castiach 'udského tela

42. Co mapoval projekt Biogenému Zeme?

a. mikrobiom

b. genetickl diverzitu Zivota na Zem

c. zmapoval gendémov vSetkych zndmych zivych rastlinnych a Zivo¢isnych druhov na Zemi
d. gendém len prokaryotickych organizmov na Zemi

43. Ktoré typy variacii genomickych sekvencii priamo prispievaji ku genetickej
variabilite?

a. jednonukleotidové polymorfizmy

b. mitochondridlna DNA

c. variacie poctu kopii

d. nekoédujica RNA

44. Z ¢oho sa skladajia gény?
a. introny

b. exony

c. kodujuce sekvencie

d. nekodujice sekvencie

45. Na ¢om sa podielaju tzv. mikroRNA (miRNA)?
a. na tvorbe jadrovej RNA

b. na tvorbe mitochondridlna DNA

c. ovplyviiyju variacie poctu génovych kopii

d. na regulacii génovej expresie

46. Co je Pudsky geném?

a. subor vsetkej DNA v l'udskej bunke
b. stbor vsetkych bielkovin v tele

c. subor vSetkych RNA molekul v tele
d. stibor mitochondridlnej DNA

47. AKy podiel genému tvori kodujica DNA (gény)?
a. menej ako 1%

b. asi 1-2%

c. asi 10-15%

d. viac ako 30%
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48. AKy vyznam ma projekt Pudského genomu pre medicinu?
a. pomaha vytvarat’ nové technologie

b. znizuje pocet genetickych ochoreni

c. umoznuje lepsie pochopit’ dedi¢né choroby

d. prispieva k personalizovanej medicine

49. Co sii to jednonukleotidové polymorfizmy?
a. variacie v jednej baze DNA medzi jednotlivcami
b. Specialne typy bielkovin

c. variacie v jednej baze v mtDNA

d. variacie v jednej baze RNA medzi jednotlivcami

50. Kol’ko génov ma pribliZne 'udsky genom?
a. menej ako 1000

b. 1 000 -5 000

c. 20 000 — 25 000

d. 100 000 — 200 000

51. Gény sa v bunke nevyskytuju:
a. v mitochondridch

b. v jadrovych ribozémoch

c. v jadre

d. v jadrovom obale

52. Ktoré Struktiary patria medzi kédujuce ¢asti genomu?
a. inrtony

b. exony

c. RNA gény (rRNA, tRNA)

d. Satelitnda DNA

53. Regula¢né sekvencie:

a. zahffiaju promotory

b. ovplyviiuji mieru expresie génov
c. zahfnaju enhancery a silencery

d. k6duji aminokyseliny

54.Co plati o miRNA:

a. kodujua proteiny

b. inhibuju translaciu

c. viazu sa na mRNA (najc¢astejSie v 3’UTR)
d. koduju reverznu transkriptazu

55. Transpozony:

a. st mobilné genetické elementy

b. mdzu spdsobit’ inzercie alebo delécie

c. su vzdy neaktivne v 'udskom gendme
d. podielaju sa na evolu¢nych zmenach
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KPa¢ k modelovym otazkam

1. SSSS 20. NSNS 39. NNSN
2. SSNS 21. NNNS 40. SNSS

3. SNSN 22. NNNS 41. NSNS
4. SNNS 23. SNSN 42. NSSN
5. NSNN 24. SSNS 43. SNSN
6. NNSS 25. SNSN 44. SSSS

7. SSNN 26. NSNN 45. NNNS
8. SSSS 27. SNSN 46. SNNN
9. SSNS 28. SNNN 47. NSNN
10. SNNS 29. NSNN 48. NNSS
11. SNSS 30. NSSN 49. SNNN
12. NSSS 31. NNSN 50. NNSN
13. SNSS 32. NSSN 51. NSNS
14. SSNS 33. NSSN 52. NSSN
15. NNSN 34. NSNS 53. SSSN
16. SNSS 35. NSSS 54. NSSN
17. NSNN 36. SSSN 55. SSNS

18. NNSN 37. NSSS

19. SNSN 38. SSNS
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2. Zakladné metody humannej genetiky.

Genetika ¢loveka ma viacero Specifik, ktoré vyplyvaju z etickych a praktickych obmedzeni. U
l'udi nie je mozné pouzivat’ experimentalne krizenie ako v genetike rastlin a zivocichov. Napriek
tomu je ciel’ rovnaky - urcit, do akej miery je sledovany znak alebo ochorenie podmienené
dedi¢nost'ou a do akej miery prostredim, a zaroven vediet' vysledky vyuzit' v medicine pri
diagnostike, prevencii a hodnoteni genetického rizika. V klinickej genetike sa preto opierame
o metddy, ktoré pracujii s prirodzene sa vyskytujicimi rodinami a populdciami, najmi o
gemelologicku (analyza dvojciat) a genealogicku (analyza rodokmenov) metédu, doplnené
populacno-genetickym pristupom. Tieto pristupy st prakticky orientované: umoziuji odhad
rizika opakovania ochorenia v rodine, identifikaciu mozného nosicstva patologickych alel a v
mnohych pripadoch cielené indikovanie d’alSich genetickych vysetreni.

Gemelologicka metéda je zaloZzend na porovnani monozygotnych a dizygotnych dvojciat.
Monozygotné (jednovajecné) dvojcata vznikaju rozdelenim jedinej zygoty v ranych Stadiach
vyvinu, preto maju za beznych okolnosti totozny genotyp. Ak sa medzi nimi objavia rozdiely
vo fenotype, pripisuji sa najmi negenetickému vplyvu, rozdielu v intrauterinnom prostredi,
nahodnym vyvojovym odchylkam alebo neskorSim environmentdlnym faktorom. Dizygotné
(dvojvajecné) dvojcata vznikaju oplodnenim dvoch réznych vajicok dvomi spermiami.
Geneticky su si podobné ako bezni strodenci, teda v priemere zdiel'aju priblizne polovicu
genetickej vybavy. Podstata metddy spociva v tom, ze pre konkrétny znak alebo ochorenie
hodnotime zhodu vyskytu v pare (konkordanciu) a nezhodu (diskordanciu) zvlast
u jednovajecnych a dvojvajecnych dvojciat. Ak je znak silne geneticky podmieneny, o¢akava
sa vyrazne vysSia konkordancia u monozygotnych dvoj¢iat nez u dizygotnych. Ak je
rozhodujuce prostredie, rozdiel medzi tymito skupinami sa zmensuje.

Na kvantifikaciu podielu dedi¢nosti sa Casto pouziva heritabilita (dedivost’), oznacovana H.
V jednoduchom pristupe sa odhaduje porovnanim percenta konkordancie u monozygotnych
dvojciat (KMZ) a u dizygotnych dvojciat (KDZ) vztahom H = (Kmz — Kpz) / (1 — Kpz).
Hodnota H sa pohybuje od 0 do 1. Ak je Kmz vel'mi vysokd a zaroven vyrazne prevysuje Kpz,
H sa priblizuje k 1 a znak ma silna geneticku zlozku (typicky znaky s jednoduchym genetickym
zékladom). Ak sa Kmz priblizuje Kpz, H sa blizi k 0, ¢o naznacCuje prevahu negenetickych
vplyvov. V praxi je dolezité chapat’, Ze heritabilita nehovori o ,,genetickosti* jednotlivca, ale
o podiele genetickych rozdielov na variabilite znaku v konkrétnej populécii a v konkrétnych
podmienkach prostredia. V ucebnych a praktickych ulohach sa tento princip vyuziva aj na
porovnavanie dedivosti roznych ochoreni na zédklade znamych hodnot Kmz a Kpz.

Genealogicka metoda (rodokmenova analyza) spoc¢iva v zostaveni Standardného rodokmena a
v jeho vyhodnoteni. Rodokmen je prehl'adné zndzornenie pribuzenskych vztahov v rodine s
vyznacenim sledovaného znaku (napriklad ochorenia) pomocou dohodnutych symbolov.
Prvého vySetreného ¢lena rodiny, cez ktorého sa rodokmer ,,otvara®, oznacujeme ako proband.
Moze ist’ o pacienta s ochorenim alebo o pribuzného, ktory je v danom Case vySetreny ako prvy.

V klinickej praxi sa udaje ziskavajii naymé anamnesticky a z dokumentacie, pricom cielom je
zachytit minimalne tri generacie, idealne aj SirSie pribuzenstvo. V novorodeneckom obdobi
(prvych 28 dni) sa Casto prejavi vel'ka Cast’ vrodenych vyvojovych chyb. Ak nalez naznacuje
genetické ochorenie, dieta je odoslané do ambulancie lekarskej genetiky, kde byva jednym z
prvych krokov prave doéslednd genealogicka analyza doplnena o klinické vySetrenie a
zhodnotenie dostupnych konzilidrnych nalezov. Na zaklade rodokmenia a fenotypu potom
genetik cielene planuje d’alSie vySetrenia.
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Rodokmeniové analyza umoziuje urcit’ pravdepodobny typ dedicnosti. KIicové je rozlisit, ¢i
je gén pre znak lokalizovany na autozomoch alebo na pohlavnych chromozémoch, a ¢i sa znak
sprava ako dominantny alebo recesivny. Z toho vyplyvaju Styri zakladné ,klasické“ typy
rodokmenov: autozOmovo dominantny, autozOmovo recesivny, dominantny viazany na
chromozdém X a recesivny viazany na chromozém X.

Pri autozomovo dominantnej dedi¢nosti sa znak typicky vyskytuje v kazdej generacii,
postihnuti maju ¢asto postihnutého rodica a prenos je mozny z otca na syna aj z matky na syna
¢i dcéru. Ked’Ze dominantna patologické alela byva v populacii zriedkava, ¢asto sa predpoklada,
ze postihnuty jedinec je heterozygot, a ak sa paruje so zdravym partnerom, riziko postihnutia
potomka je priblizne 50 %.

Pri autozomovo recesivnej dedi¢nosti naopak byvaju rodicia postihnutého fenotypovo zdravi,
ale su prenasaci (heterozygoti). Postihnutie sa méze ,,objavit* medzi suirodencami bez zjavného
vyskytu v predchadzajucej generacii a pri pare dvoch prenasacov je riziko postihnutého diet’at’a
typicky 25 %.

Délezitym praktickym momentom je, Ze pri zriedkavych recesivnych ochoreniach je Castejsia
konsangvinita (pribuzenské sobase), najmd v izolovanych populdciach, ¢o zvySuje
pravdepodobnost’, Ze sa v zygote stretnu dve rovnaké recesivne patologické alely. Pri dedi¢nosti
viazanej na chromozoém X ma rodokmen osobitné znaky, lebo muzi su pre X-chromozém
hemizygotni.

Pri X-dominantnej dedi¢nosti postihnuty otec odovzdava svoj X-chromozém vSetkym
dcéram, takze vSetky dcéry budi postihnuté. Synom vsak otec odovzdava Y-chromozom, a
preto su (ak je matka zdrava) zdravi.

Pri X-recesivnej dedi¢nosti byvaju postihnuti najma chlapci, pricom postihnuty muz odovzda
mutovany X vSetkym dcéram, ktoré st potom prenasacky, a typickym znakom v rodokmeni
moze byt ,,preskakovanie generacii (napriklad stary otec — vnuk cez matku prenasacku).

Genealogickd metdda nesluzi iba na pomenovanie typu dedicnosti, ale aj na odhad rizika
opakovania ochorenia v rodine, identifikaciu pravdepodobnych prenasacov pri recesivnych
ochoreniach a na planovanie genetického testovania. Pri interpretacii je dolezité mysliet aj
na javy, ktor¢ mézu rodokmen ,,skresl'ovat™. Patria sem: neuplna penetrancia (jedinec s
rizikovym genotypom nemusi mat prejaveny fenotyp), variabilnd expresivita (rézna
zévaznost’ prejavov) €i neskory nastup ochorenia, ked’ sa znak objavi az v dospelosti. Tieto
pojmy sa v praxi Casto rieSia aj pri modelovych ulohach a pri interpretacii rodinnych udajov.

V stcasnosti navyse plati, ze otazky biologického rodicovstva alebo nejasnych pribuzenskych
vztahov sa daju odborne riesit’ pomocou analyzy DNA, ¢o vyznamne zvysuje spolahlivost
genealogickych zaverov.

Popula¢na genetika postva pohl'ad z Grovne rodiny na uroveil populacie. Zaobera sa tym, ako
Casto sa v populacii vyskytuju jednotlivé alely a genotypy, ako sa meni genofond a ktoré faktory
tieto zmeny spdsobuji. Populdciu chdpeme ako stbor jedincov jedného druhu Zijucich v
reprodukénom kolektive so spolocnym genofondom. Genofond je suhrn vsetkych alel
pritomnych v populédcii a méZeme si ho predstavit’ aj cez ,,gamétovy fond* (alely v gamétach)
alebo ,,zygotovy fond* (alely v zygotach), ktoré spolu tvoria geneticku vybavu populacie. Z
praktického medicinskeho hladiska je populacnd genetika dolezitd najmd pre pochopenie
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vyskytu dedi¢nych ochoreni, nosicstva a rizika v roznych skupinach obyvatel'stva, ako aj pre
preventivne programy.

Genofond sa meni ndhodnymi aj zékonitymi faktormi. V malych populacidch sa vyrazne
uplatiiuje nadhoda, teda geneticky drift (génovy posun), ked sa alelové frekvencie medzi
generaciami menia uz len tym, ze sa do d’alSej generacie prenesie ndhodny vyber gamét. Vo
velkych populaciach sa viac uplatnia zakonité¢ faktory, najmd mutdcie, selekcia a migracia.
Mutacie st zdrojom novych alel pre populaénti genetiku a medicinu. Relevantné st najméa
dedi¢né mutacie a alelové varianty s dopadom na funkciu proteinu. Selekcia (prirodny vyber)
ovplyviiuje, ¢i nositel' urCitej alely zanecha potomstvo, negativna selekcia odstranuje z
genofondu silne Skodlivé alely, kym pozitivna selekcia moéze v Specifickych podmienkach
zvyhodnit' nositel'ov (klasickym vysvetlovanym prikladom je vyhoda heterozygotov pre
kosacikovli anémiu v oblastiach s maléariou). Migracia premieSava genofond medzi
populdciami a meni lokélne frekvencie mutdcii. Moderné genetické metddy umoziiujli spétne
sledovat’ historické pohyby populécii podla distribtcie variantov DNA.

Dolezitym vychodiskom populacnej genetiky je Hardyho—Weinbergov zakon. V
panmiktickej populacii (ndhodné parovanie geneticky nepribuznych jedincov) a pri splneni
idealnych podmienok sa po jednej generdcii ustali rovnovaha alelovych a genotypovych
frekvencii. Ak oznacime frekvenciu dominantnej alely ako ,,p* a recesivnej ako ,,q“, plati
rovnovazny stav ,p + q = 1“. Genotypové frekvencie oznaCujeme ako ,,p*‘ (dominantni
homozygoti), ,,2pq*“ (heterozygoti) a ,,q** (recesivni homozygoti), teda“(p + q)* = 1. Tento
model sa v praxi pouziva na odhad nosi¢stva recesivnych ochoreni a na kontrolu, ¢i pozorované
frekvencie genotypov zodpovedajii ofakévaniu v danej populdcii. Aby rovnovéaha platila,
populécia musi byt panmikticka, dostatocne vel'ka a nesmie byt ovplyviiovana selekciou,
migraciou ani muticiami. V redlnom svete sa tieto podmienky nikdy nenaplnia dokonale, no
zékon je vel'mi uzitocny ako referencny ramec.

Ak v populacii prevazuje inbriding (nendhodné parovanie geneticky pribuznych jedincov),
dochadza k posunu genotypovych frekvencii. Rastie podiel homozygotov a klesa podiel
heterozygotov (vyjadreny ako Wrightov koeficient inbreedingu - F). To je z medicinskeho
hl'adiska podstatné najmé preto, Ze sa zvySuje pravdepodobnost’” homozygotného stavu pre
zriedkavé recesivne patologické alely, a tym aj vyskyt recesivnych ochoreni. Dalsimi typmi
reprodukénych populécii s homogamia (preferovanie parov s podobnym fenotypom, ¢o moze
zvySovat’ vyskyt konkrétnych fenotypov u potomkov) a panmixia ako idealny model
nahodného parovania. Popula¢no-genetické uvazovanie sa tak prepdja s klinickou genetikou.
Pomaha vysvetlit, preCo maju niektoré ochorenia odlisnu frekvenciu v réznych regidonoch,
etnickych skupinach alebo izolatoch, a pre¢o je v niektorych rodinach riziko recesivnych
ochoreni vyssie.

Na okraji tychto metdd, ale v praxi vel'mi vyznamne, stoji aj forenzna genetika. Ide o
samostatny odbor, ktory vyuziva najméd molekulovo-genetické postupy na identifikaciu osdb a
biologickych stdp v sudnej praxi, pri hromadnych nest’astiach alebo pri sporoch o biologické
pribuzenské vztahy (napriklad paternitné analyzy). Pribuzenské analyzy v forenznej praxi sa
obsahovo prelinaji s genealogickym myslenim, pricom DNA dokazy dokazu potvrdit’ alebo
vyvratit' biologické vizby s vysokou spolahlivostou. Zaroveil sa rozvijaji pristupy ako
geneticka genealdgia i geno-geografia, ktoré spajaju genetické data s rodinnou anamnézou a s
historicko-popula¢nymi stvislostami. V medicine to méze rozsirovat’ moznosti odhadu rizika
dedi¢nych ochoreni v ramci rodin a generacii, hoci vZzdy s dorazom na etické a pravne pravidla
prace s genetickymi udajmi.
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[
| Modelové otazky

. Co urcuje hodnotu H (dedivost’)?

. podiel genotypu na manifestacii vysledného fenotypu

. podiel fenotypovych variacii sposobenych environmentalnymi faktormi
. geneticka variacia v ramci populacie

. stupeni genetickej podobnosti medzi pribuznymi

Q0 O -

. Co znamen4, ked’ H = 0,3?

. na manifestacii vysledného fenotypu sa podiel’a na 30% genotyp

. na manifestéacii vysledného fenotypu sa podiel'a na 30% prostredie
. na manifestacii vysledného fenotypu sa podiel'a na 3% genotyp

. na manifestéacii vysledného fenotypu sa podiel’a na 70% prostredie

00 oc e N

3. Co znamen4, ked’ H = 0,95?

a. na manifestacii vysledného fenotypu sa podiel’a na 5% genotyp

b. na manifestacii vysledného fenotypu sa podiela na 5% prostredie
c. na manifestacii vysledného fenotypu sa podiel’a na 0,95% genotyp
d. na manifestacii vysledného fenotypu sa podiel'a na 0,5% prostredie

4. Co je to genealogicka metoda?

a. analyza vyskumu dvojciat

b. analyza rodokmena

c. metdda pouzivana v genetike Cloveka
d. populacna analyza

)]

. Matematické vyjadrenie Hardy-Weinbergovho zikona je:
(p+qr=1

b.p—q=1

c.p’+2pqtq’=

d.2pq=1

o

6. Co predstavuje premenna ,,p“ v Hardy-Weinbergovom zakone?
a. frekvenciu heterozygotov

b. frekvenciu dominantnej alely

c. frekvenciu recesivnej alely

d. frekvenciu zdravych jedincov

7. Co predstavuje premenna ,,q“ v Hardy-Weinbergovom zakone?
a. frekvenciu heterozygotov

b. frekvenciu dominantnej alely

c. frekvenciu recesivnej alely

d. frekvenciu zdravych jedincov

18



8. Co predstavuje premenna ,,2pq“ v Hardy-Weinbergovom zakone?
a. frekvenciu heterozygotov

b. frekvenciu dominantnej alely

c. frekvenciu recesivne;j alely

d. frekvenciu zdravych homozygotov

9. Co predstavuje premenna ,,p>* v Hardy-Weinbergovom zikone?
a. frekvenciu heterozygotov

b. frekvenciu dominantnej alely

c. frekvenciu recesivnej alely

d. frekvenciu dominantnych homozygotov

10. Co predstavuje premenna ,,q*“ v Hardy-Weinbergovom zikone?
a. frekvenciu heterozygotov

b. frekvenciu dominantnej alely

c. frekvenciu recesivnej alely

d. frekvenciu recesivnych homozygotov

11. AK je populacia v Hardy-Weinbergovej rovnovahe, tak pre nu plati, Ze:
a. populacie je pamniktickd a nedochadza v nej k selekcii

b. populécie je pamniktickd a nedochadza v nej k mutacii

c. populacie je pamniktickd a nedochadza v nej k migracii

d. populacie nie je pamnikticka

12. Preco ma genetika Cloveka svoje Specifika oproti genetickému vyskumu rastlin a
Zivocichov?

a. genetika Cloveka sa nezameriava na dedi¢nost’ patologickych znakov

b. u l'udi nie je mozné vykondvat’ experimentalne kriZzenie

c. pretoze 'udia maju odlisnu Strukturu DNA ako rastliny a Zivocichy

d. pretoze genetické studie u l'udi musia reSpektovat’ etické obmedzenia

13. Co je ciePom Klinickej genetiky?

a. vykonavat’ experimentalne krizenie 'udskych jedincov

b. diagnostikovat’ dedi¢né ochorenia a stanovit’ pravdepodobnost’ ich vyskytu
c. vylucit’ potrebu prenatdlneho testovania genetickych ochoreni

d. ur¢it’ genetickll progndézu a podstatu geneticky podmienenych portich

14. Medzi metédy pouZivané v humannej genetike patria:
a. gemelologickd — vyskum dvojciat

b. genealogickd — rodokmenova

c. populacna

d. cytogeneticka

15. Co umoZiiuje genealogicka metéda v humannej genetike?

a. stanovenie typu dedi¢nosti sledovaného znaku na zaklade analyzy rodokmenov
b. urenie pravdepodobnosti mutacie v mitochondridlnej DNA

c. pri recesivne dedi¢nych ochoreniach identifikovat nositel'ov patologicke;j alely
d. stanovenie poradia génov na chromozéme pomocou rekombina¢nych frekvencii
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16. Ktoré tvrdenia o zostavovani genealogického rodokmerna si pravdivé?
a. rodokmen ma zachytavat’ najmenej tri generacie, idedlne Styri

b. ¢lenovia generacii sa oznacuju rimskymi ¢islami zlI'ava doprava

c. legenda je sucast'ou rodokmena a obsahuje dopliiujice tidaje

d. identifikacia biologického otca nie je z genetického hl'adiska podstatna

17. Ktoré tvrdenia o gemelologickej metdde st spravne?

a. pouziva sa na stanovenie podielu dedi¢nych a nededi¢nych faktorov na znaku
b. vychadza z porovnania monozygotnych a dizygotnych dvojciat

c. je zaloZena na experimentalnom kriZeni vybranych jedincov

d. nevyuziva hodnotenie konkordancie a diskordancie

18. Ako vznikaju monozygotné (jednovajecné) dvojcata ?

a. oplodnenim dvoch roéznych vaji¢ok dvomi spermiami

b. rozdelenim zarodku (moruly) vo v¢asnych Stadiach embryogenézy
c. vzdy maju odlisny genotyp

d. vznikaju pévodne z jednej zygoty

19. Ktoré tvrdenia o monozygotnych dvojcatach su spravne?

a. maju za normalnych okolnosti uplne rovnaky genotyp

b. koeficient pribuznosti je 100 %

c. vSetky fenotypické odliSnosti medzi nimi st spésobené negenetickymi faktormi
d. koeficient pribuznosti je 50 %

20. Ako vznikaju dizygotné (dvojvajecné) dvojéata ?

a. rozdelenim jednej zygoty na dve Casti

b. oplodnenim dvoch roéznych vaji¢ok dvomi réoznymi spermiami
c. vyvijaju sa v maternici v tom istom case

d. majua koeficient pribuznosti 100 %

21. Ktoré tvrdenia o dizygotnych dvojéatach su spravne?
a. koeficient pribuznosti ich genotypov je 50 %

b. maja geneticku vybavu ako ini surodenci

c. maju uplne rovnaky genotyp

d. vSetky fenotypické rozdiely su vylucne genetické

22. Co sa v gemelologickej metéde porovnava medzi MZ a DZ dvojéatami?
a. zhodnost’ (konkordancia) vyskytu rovnakej formy znaku

b. nezhodnost’ (diskordancia) vyskytu rovnakej formy znaku

c. poradie génov na chromozdéme

d. priamo mutacny tlak v populacii

23. Co vyjadruje veli¢ina H (heritabilita, dedivost’)?

a. podiel dedi¢nosti a prostredia na vytvarani ur¢itého znaku
b. koeficient pribuznosti medzi surodencami

c. vyskyt alel v genofonde populacie

d. typ reprodukcnej populacie
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24. Ktoré premenné sa pouZivaju vo vzorci na vypocet H?

a. Kmz — percento konkordancie znaku u monozygotnych dvojciat
b. Kpz — percento konkordancie znaku u dizygotnych dvojciat

c. p — frekvencia dominantnej alely

d. q — frekvencia recesivnej alely

25. Kedy je znak tplne dedi¢ne podmieneny?
a. ked’ Knmz = 100 %

b.ked H=1
c. ked Knmz = Kpz
d.ked H=0

26. Ktory priklad predstavuje aplne dedi¢ne podmieneny znak?
a. krvné skupiny

b. spontanne potraty

c. migracia populacie

d. mftvonarodené deti

27. Kedy je H rovna nule?

a. ked’ sa Kmz rovnd Kpz

b. ked’ je znak tplne ovplyvneny negenetickymi faktormi
c. ked’ Kmz = 100 %

d. ked Kpz =0 %

28. Co je podstatou genealogickej metédy?

a. zhotovenie a analyza Standardného rodokmena
b. priama analyza DNA polymorfizmov

c. vyskum dvojciat

d. hodnotenie genofondu celej populécie

29. Ktoré udaje sa pri genealogickej analyze sleduju okrem patologickych stavov a
anomalii?

a. spontanne potraty

b. mftvonarodené deti

c. poruchy fertility

d. ceny liekov

30. Ako sa nazyva €len rodiny, od ktorého sa za¢ina genealogicka analyza?
a. proband

b. mutant

C. zygota

d. gaméta

31. Ktoré tvrdenia o ziskavani idajov pre rodokmer si spravne?
a. udaje treba podl'a moznosti ziskat’ z viacerych zdrojov

b. udaje treba objektivizovat’ (napr. zdravotné zdznamy, matriky)

c. staci ustne tvrdenie bez overenia

d. idaje sa nepouzivaju na zostavenie schémy
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32. Ktoré pravidla zostavenia rodokmena su spravne?

a. rodokmen ma zachytit' najmenej tri generacie

b. generacie sa oznacuju rimskymi ¢islami od najstarSej po najmladSiu
c. ¢lenovia v generdcii sa oznacuju arabskymi ¢islami zl'ava doprava
d. rodokmen sa ma vyhnut' zachyteniu SirSieho pribuzenstva

33. Ktoré tvrdenia o obsahu genealogickej schémy (rodokmena) su spravne?
a. rodokmef ma byt’ rozpracovany do $irky aj do hibky

b. sucastou rodokmena je legenda s délezitymi udajmi

c. rodokmen sa oznacuje len pismenami bez Cisel

d. v legende sa neuvadzaji odchylky v symboloch

34. Ako mozno identifikovat’ kazdého ¢lena rodiny v rodokmeni?
a. pomocou suradnic (¢islo generacie / ¢islo poradia v generacii)

b. len podl'a mena a priezviska

c. len podl'a ddtumu narodenia

d. pomocou hodnoty H

35. Co je z genetického hPadiska najdéleZitejsie pri genealogickej analyze, aj ked’ to
niekedy nie je jednoduché?

a. zistit’ skutocnych biologickych rodicov, najma otca

b. zistit’ velkost’ gamétového fondu

c. zistit’ len geograficku polohu rodiny

d. ur¢it’ mutacny tlak bez DNA

36. Ako sa da v sucasnosti rieSit’ odborna stranka problému zistenia biologickej
pribuznosti?

a. identifikdciou os6b metodami analyzy DNA

b. vylu¢ne rodinnymi spomienkami

c. experimentalnym krizenim

d. len pomocou Hardy—Weinbergovho zakona

37. Cim sa zaobera popula¢na genetika?

a. genetickymi javmi na urovni celej populécie alebo jej Casti
b. vyskytom alel v genofonde a genotypov v populécii

c. experimentalnym krizenim ¢loveka

d. vylu¢ne diagnostikou jedného pacienta bez rodiny

38. Ktoré tvrdenia o populacii si spravne?

a. populdcia je stibor jedincov jedného druhu Zijucich v reprodukénom kolektive
b. ¢lenovia populacie s potencidlne schopni sa navzajom krizit

c. populdcia ma spolo¢ny genofond

d. populacia je vzdy tvorena len pribuznymi jedincami

39. Co je genofond (gene pool)?

a. suhrn vsetkych génov (alel) ¢lenov urcitej reprodukénej populécie
b. stibor alel iba v zygotach

c. subor alel iba v gamétach

d. zoznam vSetkych chromozémovych aberacii v rodine
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40. Ktoré tvrdenia o gamétovom a zygotovom fonde st pravdivé?

a. gamétovy fond je mnozina vSetkych alel v gamétach jedincov populécie

b. zygotovy fond je subor alel v zygotach vzniknutych v populacii

c. genofond si mézZeme predstavit’ ako stthrn gamétového a zygotového fondu populacie
d. gamétovy fond zahfnia len recesivne alely

41. Ktoré faktory sposobuji zmenu genofondu?
a. génovy posun (geneticky drift)

b. mutacie

c. selekcia

d. migracia

42.V akych populaciach sa vyrazne uplatiiuji nahodné zmeny genofondu?
a. v pocetne malych populaciach

b. vo velkych populaciach, kde ich u€inok neprekryvaji nadhodné zmeny

c. v panmiktickych populaciach bez ohl'adu na vel'kost’

d. v populaciach, kde prebieha len pozitivna selekcia

43. Co je geneticky drift (génovy posun)?

a. ndhodnd zmena génovych frekvencii medzi generaciami v malych populaciach
b. zakonity dosledok migracie vo vel’kych populaciach

c. proces, pri ktorom sa sleduje vyskyt alel v gamétach

d. rovnovazny stav genotypovych frekvencii po jednej generacii

44. Ktoré tvrdenia platia o selekcii?

a. selekcia ovplyviiyje, ¢i sa nositel’ mutdcie moéze zacastnit’ reprodukcie
b. negativna selekcia je CastejSia

c. pozitivna selekcia je zriedkavejsia

d. selekcia nema vplyv na genofond

45. Ktory priklad predstavuje pozitivnu selekciu?

a. vyhoda heterozygotov pre alelu kosacikovitej anémie v oblastiach endemickych pre malariu
b. vznik moruly v embryogenéze

c. uplnéa zhoda genotypu u MZ dvojciat

d. Hardy—Weinbergova rovnovaha

46. Co je migracia v popula¢nej genetike?

a. premiestiiovanie velkych skupin obyvatel'stva

b. faktor s dosledkami na distribuciu mutécii v lokalnych populéciach
c. proces bez vplyvu na vyskyt mutacii

d. forma homogamie

47. Ktoré oblasti Studuje populacna genetika ¢loveka?

a. distribticiu genetickych odliSnosti — mutécii a polymorfizmov v populacii

b. rozvoj genetickych odliSnosti pomocou selekcie, migracie a genetického driftu
c. vylu¢ne genealogickll analyzu rodin

d. len diagnostiku novorodencov v prvych 28 diioch
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48. Ktoré typy reprodukénych populacii rozoznavame?
a. panmixia

b. homogamia

c. inbriding

d. gamétovy fond

49. Ktoré tvrdenia o panmixii su spravne?

a. ide o dostatocne rozsiahlu populédciu s ndhodnym péarovanim geneticky nepribuznych
jedincov

b. je to otvorena populacia bez zasadnych obmedzeni (napr. geografickych)

c. v takejto populécii tplne platia pravidla ndhody pri kombinacii alel a vyskyte genotypov
d. je to populécia s nendhodnym péarovanim pribuznych jedincov

50. Ktoré tvrdenia o inbridingu su pravdivé?

a. ide o nenahodné parovanie geneticky pribuznych jedincov

b. u l'udi k nemu dochadza najma v izolatoch (geografickych, etnickych, religioznych,
ekonomickych)

c. vyrazne zvysuje pravdepodobnost’ narodenia jedincov — homozygotov pre mutovanu alelu
d. je typicky len pre panmiktické populéacie

51. Dedi¢né ochorenia su sposobené zmenami genetického materialu ré6zneho
charakteru, ako napriklad:

a. monogeénove

b. multifaktorialne

c. mitochondrialne

d. infekcné

52. Ktora z nasledujucich moZnosti je d’alSi typ genetickej zmeny suvisiaci s dedi¢nymi
ochoreniami?

a. aberacie chromozomov

b. zmeny krvného tlaku

c. poruchy glykemickej krivky

d. deficit vitaminov

53. Prakticka aplikacia genetickych poznatkov v medicine umoziuje:

a. stanovit’ riziko vyskytu geneticky podmieneného stavu v rodine (geneticka prognéza)
b. v niektorych pripadoch prenatalne potvrdit’ alebo vylucit’ geneticky podmienené
postihnutie plodu

c. nahradit’ vSetky klinické vySetrenia iba rodokmetiom

d. poznat’ podstatu rozlicnych geneticky podmienenych patologickych stavov

54. Populac¢na genetika:

a. vyuziva modelovanie a porovnava modelova populaciu s realnou populaciou
b. ma vyrazné preventivne a medicinsko-praktické zameranie

c. je zalozend na experimentalnom krizeni 'udi

d. sleduje vyskyt alel v genofonde a genotypov v populécii
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55. Podl’a metodického pristupu ma popula¢na genetika dva zakladné odbory:
a. teoretickd genetika populécii, ktorej zdkladom st matematické modely

b. empiricka genetika populacii

c. cytogeneticka genetika populacii

d. forenzna genetika populacii

56. Ktoré tvrdenia o homogamii su spravne?

a. ide o preferovanie sobasov a rodi¢ovstva medzi fenotypovo podobnymi jedincami
b. mdze zvysit’ pravdepodobnost’ vyskytu rovnakej formy patologickych fenotypov u
potomkov

c. ide o ndhodné parovanie geneticky nepribuznych jedincov

d. znizuje pravdepodobnost’ vyskytu rovnakych fenotypov u potomkov

57. Na zaklade Wrightovho koeficientu inbridingu (F) dochadza v populacii v porovnani
s panmiktickou populaciou k:

a. zvyseniu frekvencie obidvoch typov homozygotov na tkor heterozygotov

b. znizeniu frekvencie heterozygotov

c. zvySeniu frekvencie heterozygotov a znizeniu homozygotov

d. zachovaniu frekvencii genotypov podl'a Hardyho-Weinbergovej rovnovahy

58. Z nasledujtcich tvrdeni je pravdivé:

a. v novorodeneckom obdobi sa prejavi vicsina vrodenych vyvojovych chyb

b. pri podozreni na genetické ochorenie odosielame diet'a do ambulancie lekarskej genetiky
c. prvym krokom je vzdy analyza DNA bez potreby analyzy rodokmeiia

d. minimalne trojgenera¢ny rodokmen je sucast'ou genealogickej analyzy v prvom kroku

59. Hlavnymi odvetviami forenznej genetiky su:

a. kriminalisticka genetika

b. identifika¢na genetika

c. skimanie biologickych pribuzenskych vzt'ahov (napr. paternitna analyza)
d. gemelologicka metdda

60. Forenzna genetika sa v praxi vyuZiva najméi na:

a. identifikaciu osdb a biologickych stdp v stidnej praxi

b. liecbu monogénovych ochoreni pomocou génovej terapie

c. ur¢ovanie vylucne krvnej skupiny ABO pri transfuziach

d. potvrdzovanie alebo vyvracanie biologickych pribuzenskych vztahov (napr. maternitné
analyzy)
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KIaé k modelovym otiazkam

1. SNNN 21. SSNN 41. SSSS

2. SNNS 22. SSNN 42. SNNN
3. NSNN 23. SNNN 43. SNNN
4. NSSN 24. SSNN 44. SSSN
5. SNSN 25. NSNN 45. SNNN
6. NSNN 26. SNNN 46. SSNN
7. NNSN 27. SSNN 47. SSNN
8. SNNN 28. SNNN 48. SSSN
9. NNNS 29. SSSN 49. SSSN
10. NNNS 30. SNNN 50. SSSN
11. SSSN 31. SSNN 51. SSSN
12. NSNS 32. SSSN 52. SNNN
13. NSNS 33. SSNN 53. SSNS
14. SSSS 34. SNNN 54. SSNS
15. SNSN 35. SNNN 55. SSNN
16. SNSN 36. SNNN 56. SSNN
17. SSNN 37. SSNN 57. SSNN
18. NSNS 38. SSSN 58. SSNS
19. SSSN 39. SNNN 59. SSSN
20. NSSN 40. SSSN 60. SNNN
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3. Monogénova dedi¢nost’.

Monogénova dedi¢nost’ oznacuje prenos znakov a ochoreni, pri ktorych je konkrétna forma
znaku podmienena mutaciou alebo variantom jedného génu v jednom lokuse. Takéto znaky
mozu byt normalne (napriklad krvné skupiny) alebo patologické (genetické ochorenia). Podla
toho, Ci sa dany lokus nachadza na autozéme alebo na pohlavnom chromozdéme, rozliSujeme
autozomoviu a gonozémoviu dedicnost’. Z hladiska vztahu alel sa monogénové znaky mozu
dedit dominantne alebo recesivne, pricom dominancia moéze byt uplnd, neudplna
(intermedidrna) alebo kodominantna.

Zakladnym biologickym podkladom monogénovo podmienenych patologickych stavov je
najCastejSiec muticia na drovni génu (tzv. bodova mutécia v SirSom zmysle), ktora vedie k
zmene syntézy alebo funkcie génového produktu, spravidla proteinu. Désledok mutacie zavisi
nielen od jej typu a rozsahu, ale najmé od polohy: ak mutacia zasiahne promotor, transkripcia
nemusi prebehnit’ a protein sa nevytvori. Ak zasiahne miesto kédujiice aktivne centrum
proteinu, protein moze vzniknut, ale je nefunkény.

Alela je konkrétna verzia génu v danom lokuse. Genotyp je subor alel jedinca (a zaroven aj
konkrétna kombinéacia alel pre urcCity znak), fenotyp je stibor znakov jedinca alebo konkrétna
forma jedného znaku. Homozygot mé pre dany gén dve rovnaké alely, heterozygot dve
rozdielne alely. Zlozeny heterozygot mé dve rozdielne mutované alely toho istého génu, pricom
mutécie su na odliSnych miestach a ved k produkcii odlisSnych izoproteinov. Hemizygot je
jedinec s jednou aktivnou alelou pre dany gén, typicky muz pre gény ulozené v heterologickej
Casti chromozému X. Lokus je miesto ulozenia génu na chromozome, pricom lokusy génov su
usporiadané linearne. Pri niektorych systémoch je dolezity multialelizmus (viac ako dve alely
v populécii) a odlisné formy dominancie: pri iplnej dominancii jedna dominantna alela staci
na prejav znaku a fenotypovo nerozozname heterozygota od dominantného homozygota. Pri
neuplnej dominancii sa na prejave podielaju obe alely a vysledok moze byt intermediarny.
Pri kodominancii sa obe alely prejavia nezavisle a vznikaji dva fenotypové prejavy naraz
(klasicky krvna skupina AB).

V Kklinickej praxi vSak vztah medzi genotypom a fenotypom casto nie je ,,jedna mutacia =
jedno ochorenie. Ten isty klinicky obraz méze vzniknit’ réznymi mutaciami a niekedy aj v
roznych génoch. RozliSujeme alelickti alokusovu heterogenitu. Alelicka heterogenita
vyjadruje stav, ked’ rézne mutécie v tom istom géne mdzu viest’ k rovnakému alebo fenotypovo
pribuznému ochoreniu (napr. r6zne mutacie v géne DMD, ktoré vedi k Duchennovej alebo
Beckerovej svalovej dystrofii). Rozdiel Casto suvisi s tym, ¢i mutdcia zachovava €itaci ramec.
O lokusovej heterogenite hovorime v pripade, ak rovnaky fenotyp mdze byt spdsobeny
mutaciami v réznych génoch (napr. vrodena hluchota alebo retinitis pigmentosa, kde podobny
klinicky obraz méze vzniknit’ poruchou mnohych odlisnych génov).

Pre Klinicku prax st zdsadné pojmy penetrancia a expresivita. Penetrancia vyjadruje, u
kolkych nositelov rovnakého genotypu sa fenotyp prejavi (udava sa ako percento). Uplne
penetrantny gén sa prejavi u vSetkych nositel'ov, netiplne penetrantny len u Casti. Expresivita
vyjadruje stupenn prejavu (napriklad lahky, stredny, tazky priebeh), priCom variabilna
expresivita znamend, ze nositelia rovnakej mutacie moézu mat’ rozdielnu zavaznost’ prejavov.
Tieto dva javy vysvetluja, pre¢o niektoré monogénové ochorenia v rodokmeni ,,vyzeraju‘
netypicky alebo preco sa rovnaké ochorenie mdze klinicky prejavit’ rdzne, vratane odliSného
veku nastupu.
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Autozomovo dominantna dedi¢nost’ znamend, Ze lokus je na autozome a na prejav znaku
staci jedna dominantnd alela. Postihnutie sa typicky vyskytuje rovnako ¢asto u muzov aj u Zien
a v rodine sa objavuje Casto v kazdej generécii, Co vytvara tzv. vertikalny prenos. Prenos z
otca na syna je mozny. Ak st obaja rodicia heterozygoti, teoreticky 75 % potomkov bude mat’
dominantnu formu znaku. Ak jedinec neméa dominantna formu, je recesivny homozygot. Ak st
obaja rodi¢ia nositeI'mi recesivnej formy, dominantnd forma u potomka vznikne len ako
mutacia de novo.

V klinickej genetike je tiez praktické pochopit’, ako sa alela ,,stane* autozomovo dominantnou.
Casto ide 0 mechanizmy ako haploinsuficiencia (jedna funkéna kopia génu nestadi), gain-of-
function (ziskanie novej alebo zvySenej funkcie) alebo dominantny negativny efekt
(mutovany produkt rusi funkciu normalneho).

Medzi najznamejSie normalne znaky s jednoduchym typom dedi¢nosti patria krvné skupiny.
V systéme ABO st fenotypy urcené pritomnostou aglutinogénov na povrchu erytrocytov a v
sére sa nachadzaju prirodzené protilatky — aglutininy. Tento systém je typickym prikladom
multialelizmu (alely A, B, 0), kde st A a B navzajom kodominantné a obe dominuju nad alelou
0. Preto existuje 6 genotypovych kombincii, ale len 4 fenotypy (A, B, AB, 0). Z klinického
hl'adiska je dolezité, Ze pri fenotype A alebo B nevieme z fenotypu priamo urcit’ genotyp, lebo
modze ist’ o AA alebo A0, resp. BB alebo B0, a pri genetickych vypoctoch rizika je potrebné
ratat’ s oboma moZznostami.

Rh systém sa v zdkladnom pristupe sprava autozOmovo dominantne: Rh+ jedinec ma antigén
na erytrocytoch, Rh— ho nemd, pricom Rh— je recesivny homozygot. Vysvetl'ujeme to
Fisherovou teoriou, v lokuse mézu byt alely CDE, kde rozhodujuca je dominantna alela D a
antigénovy produkt alely d sa nedokazuje.

Autozémovo dominantné ochorenia majl viacero typickych znakov. V rodokmeni sa spravidla
objavuji vo viacerych generaciach, postihnuty jedinec ma zvycajne postihnutého rodica a
vyskyt nie je viazany na pohlavie. Z manzelstva heterozygotne postihnutého a zdravého jedinca
je teoreticky pomer postihnutych a nepostihnutych deti 1 : 1. V praxi vSak do obrazu vstupuje
selekcia: pri zivot ohrozujucich stavoch posobi negativna selekcia a takéto ochorenia potom
casto pozorujeme ako mutacie de novo. Vynimkou st ochorenia s neskorym nastupom alebo s
takym priebehom, ktory nebrani reprodukecii. Typickym prikladom je Huntingtonova choroba,
degenerativne ochorenie bazéalnych ganglii s progresivhymi choreatickymi pohybmi a
demenciou, s priemernym zaciatkom v dospelosti. Molekularny zéklad je expanzia tripletu
CAG v prislusSnom lokuse, pricom plati, Ze ¢im vicSia expanzia, tym skorSi nastup a ako
prakticka metdda detekcie sa pouziva PCR.

Medzi d’alsie priklady autozémovo dominantnych ochoreni patria neurofibromatéza typu 1 a
typ 2 s variabilnou expresivitou a achondroplazia, kde sa zdoraznuje, Ze dominantni
homozygoti nie su zivotaschopni a u heterozygotov méze byt obraz menej zavazny pri netplne;j
dominancii.

Autozomovo recesivna dedi¢nost’ patologickych znakov znamend, ze na prejav ochorenia
musia byt pritomné identické patologické alely na oboch lokusoch, teda postihnuty je spravidla
recesivny homozygot. Ochorenie sa typicky neobjavuje v kazdej generacii a Casto sa vyskytuje
medzi sirodencami postihnutého (horizontalny typ dedi¢nosti). Rodicia su zvycajne klinicky
zdravi heterozygoti (prenasaci), a pri pare dvoch prenasacov je teoretické riziko postihnutého
dietata 25 %. Zaroveit mozeme povedat’, ze u I'udi moze byt skutocné rozdelenie genotypov v
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malych rodindch ndhodné. Pri autozémovo recesivnych ochoreniach byvaji rodicia Castejsie
pribuzni a typickym produktom patologického génu je enzymovy defekt, teda enzymopatia,
Casto sa prejavujuca ako dedicnd metabolicka porucha.

Medzi priklady autozomovo recesivnych ochoreni patria: alkaptonuria, cysticka fibrdza,
fenylketonuria a d’alSie. Alkaptontria je porucha metabolizmu fenylalaninu a tyrozinu s
hromadenim kyseliny homogentizovej, tmavnutim moc¢u a ukladanim ochronotického
pigmentu v spojivovych tkanivach, s neskorsimi kibovymi komplikaciami. Uvadza sa aj
vyrazne vysSi vyskyt na Slovensku a viac typov mutécii v zodpovednom géne, priCom v
diagnostike sa spomina PCR a nasledné potvrdenie sekvenovanim.

Cysticka fibro6za je spdsobend poruchou transportu chloridovych iénov a vody v exokrinnych
zl'azach s tvorbou viskozneho hlienu. Je Casta v populécii bielej rasy a uvadza sa konkrétna
mutacia v gén CFTR (konkrétne F508del).

Fenylketontria je vrodend porucha metabolizmu aminokyselin, ¢asto zachytend
novorodeneckym skriningom, s poSkodenim enzymu fenylalanin hydrolazy a typickymi
klinickymi prejavmi pri nelieceni aj tu sa uvadza velky pocet zndmych mutécii a moznost’
prenatalnej diagnostiky pomocou DNA analyzy.

Gonozomova dedi¢nost’ je viazana na pohlavné chromozomy X a Y. Dolezitym rozdielom
oproti autozOmom je, ze muz ma len jeden chromozém X, a preto je hemizygot pre gény
ulozené v heterologickej Casti X. V désledku toho sa recesivne alely na X u muzov casto
prejavia uz pri pritomnosti jedinej patologickej alely. Chromozém X patri medzi vicsie
chromozdémy a je na nom vel’ké mnozstvo génov, zatial’ co chromozém Y je maly a dedi¢nost’
viazand na Y (holandrickd) sa v humannej klinickej genetike povazuje za malo prakticky
vyznamndu.

Pri X-viazanej dominantnej dedi¢nosti je patologicky gén na chromozome X a typicky
prevladaji zeny medzi postihnutymi, pricom prenos z otca na syna nie je mozny. Ak je matka
heterozygot, riziko pre synov aj dcéry je 50 %. Postihnuty muz nema postihnutych synov, ale
vSetky jeho dcéry budi postihnuté. U muzov byva priebeh Casto tazsi az letdlny, a u
heterozygotnych zien mdze normalna alela zmierfiovat’ u¢inok patologickej alely. Takéto
jednotky su zriedkavejSie aj preto, Ze tu Casto pOsobi negativna selekcia. Ako priklady sa
uvadzaju hypofosfatemicka rachitida rezistentna na vitamin D a Rettov syndrom. Pri
hypofosfatemickej rachitide je popisany deficit fosforu so zniZenou reabsorpciou v
proximalnom tubule oblicky, klinicky obraz rachitidy a informécia, ze fyziologické davky
vitaminu D nemaju terapeuticky ucinok. Pri Rettovom syndréme sa zdoraziuje vyskyt takmer
vyluéne u dievcat, spociatku zdanlivo normélny vyvin a néslednd regresia so stratou reci a
vedomého pouzivania ruk, a dedi¢nost’ ako X-viazana dominantna s netiplnou penetranciou a
variabilnou expresivitou.

Pri X-viazanej recesivnej dedi¢nosti prevazuju medzi postihnutymi muzi a prenos z otca na
syna nie je mozny. Ak je otec zdravy a matka je prenasacka, pravdepodobnost’ postihnutia
synov je 50 %, dcéry st spravidla nepostihnuté, ale priblizne 50 % z nich mdze byt
prenaSackami. Postihnuty otec odovzda patologicku alelu vSetkym dcéram, ktoré budu
prenasacky (ak od matky dostanii normalnu alelu). U prenasaciek sa mozu objavit’ miernejsie
prejavy v zavislosti od inaktivacie chromozému X podla Lyonovej hypotézy, co suvisi s
mozaikovitostou buniek a tym, ktory X chromozom je v danej bunke aktivny. Inaktivacia X
je pritom spravidla ndahodny proces prebichajici v ranom embryondlnom vyvine (v
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jednotlivych bunkach sa ndhodne ,,vypne* bud’ materndlny alebo paternalny X chromozdém), a
preto vznikd mozaika buniek s odlisne aktivnym X chromozémom. Pri vyrazne nerovnomerne;j
inaktivacii sa mézu patologické prejavy zvyraznit’ aj u prenasaciek.

Medzi priklady X-viazanych recesivnych ochoreni patria hemofilia A (deficit koagula¢ného
faktora VIII) a hemofilia B (deficit faktora IX), Duchennova svalova dystrofia a Beckerova
svalova dystrofia (obidve suvisia s génom pre dystrofin, pricom ide o rdzne mutécie alely toho
isttho génu — interalelickd heterogenita), daltonizmus (Cerveno-zelend farboslepost),
adrenoleukodystrofia a Fabryho choroba. Pri hemofilidch sa zdoraznuje typické krvacanie a
fakt, ze dostupné nahrady koagula¢nych faktorov vyznamne zlepSuji klinicky priebeh. Pri
Duchennovej dystrofii sa uvadza t'azky progresivny priebeh s letdlnym koncom v mladom veku
a velky gén DMD s Castymi deléciami exénov. Beckerova dystrofia ma neskorsi zaciatok a
miernejsi priebeh.

Y-viazana (holandricka) dedi¢nost’ je podmienena génmi ulozenymi na chromozéme Y. Tyka
sa vyluéne muzov, pretoze len muzi maji chromozém 'Y (karyotyp 46, XY). Typickym znakom
je prenos z otca na vSetkych synov, pricom dcéry nemoézu byt postihnuté ani prendsacky,
pretoze chromozém Y nezdedia. V porovnani s X chromozémom obsahuje Y chromozom
vyrazne menej génov. VacSina z nich suvisi so spermatogenézou a muzskou fertilitou. Z
klinického hl'adiska sa Y-viazané ochorenia vyskytuju zriedkavo a casto ide skor o poruchy
muzskej plodnosti (napr. mikrodelecie oblasti AZF). Rodokmenovy obraz je preto jednoduchy:
postihnuti st len muzi a znak sa prenasa striktne po muzskej linii bez preskakovania generacii
(ak je postihnuty otec a ma synov).

Monogénova dedi¢nost’ prepaja molekularny zaklad (muticia — zmeneny protein alebo
zmenena expresia) s typickymi rodokmenovymi vzorcami prenosu. Dominantné ochorenia sa
CastejSie prejavuju ,,vertikdlne® naprie¢ generaciami, recesivne ,horizontdlne* medzi
sturodencami. Pri gonozémovej dedi¢nosti je kI'i€ova hemizygotnost’ muzov pre X-chromozém
a mozaikovitost’ zien v désledku inaktivacie X, ¢o vyrazne ovplyviiuje frekvenciu postihnutia
a klinicku variabilitu.

Typ Kde je s Prenos i Xz e et g
dedicnosti eén Typicky obraz otec-syn Kruacové rizika
X v 1:
Autozémovo casto v kazdej heterozygotxzdravy 1:1 .
. . , e . heterozygotxheterozygot 3:1 pri znaku:
dominantna autozém | generacii, mozny . A . ,
v dvaja heterozygoti = 75 % dominantny
(AD) muzi=zeny
fenotyp
, casto medzi
AutozoOmovo

strodencami, nie v dvaja heterozygoti = 25 % postih.

Eﬁ;wn& autozom kazdej generacii, mozny heterozygotxpostihnuty 1:1
muzi=Zeny
. 5 —
X-viazana o o o het’erozygotna matka — 50 % synovia aj
: . viac zien, muzi ¢asto | nie je dcéry
dominantna X 2t /] e . L, : , y .
(XD) tazsi/letalny priebeh | mozny postihnuty otec — vsetky dcéry
postihnuté, synovia nie
. , viac muzov, zeny prenasacka matka + zdravy otec—50%
X-viazana N v x . . . , o i x
recesivia X Casto prenasa}cky | mieje synovia postihnuti a 50 % dcéry prenas.
(XR) (niekedy prejavy pri | mozny postihnuty otec — dcéry prenasacky (ak
Lyonovej hypotéze) od matky normalny X)
postihnuti iba muzi, . ,
Y-viazana vyskyt v kazdej postihnuty otec —
. o . ,
(holandricka) Y generacii po muzskej vzdy 100 % synov postihnutjch

dcéry nikdy nie st postihnuté

linii
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#I Modelové Otleky

1. Vysvetlite dedi¢nost’ Rh faktora:

a. Rh faktor sa dedi autozomalne dominantne, Co znamena, ze staci jedna képia Rh pozitivne;j
alely, aby sa u jedinca prejavil Rh pozitivny znak.

b. Rh faktor sa dedi autozomalne recesivnym spdsobom, pri¢om na vyjadrenie Rh
negativneho znaku st potrebné dve kopie Rh negativnej alely

c. Rh faktor je ovplyvneny genetickymi faktormi aj faktormi prostredia, pricom gén urcuje
krvnu skupinu len za urcitych podmienok

d. dedi¢nost’ Rh faktora je recesivna a viazand na pohlavie

2. Jedinec, ktory ma pre konkrétny gén len jednu alelu sa nazyva:
a. hemizygot

b. heterozygot

c. dominantny homozygot

d. recesivny homozygot

. Frekvencia s akou sa u nositel’ov genotypu skuto¢ne prejavi znak sa nazyva:
. uplna dominancia

. kodominancia

. variabilnd expresivita

. penetrancia

00 o W

. Alela je:

. konkrétna forma génu, ktord sa nachadza v Specifickej polohe na chromozdéme
. verzia genetickej informacie

. frekvencia vyskytu znakov v konkrétnej populacii

. Struktiirny alebo funk¢ény znak organizmu

o0 o A

. Lokus je:

. pozicia génu na chromozoéme
. alternativna forma génu

. oblast’ génu na centrozome

. frekvencia znaku v populdacii

00 T o W

. Expresivita je:

. frekvencia vyskytu znaku

. stupen prejavu alely (napr. miera klinickych prejavov)

. jav, kedy sa znak vyskytuje u viacerych ¢lenov rodiny v rovnakej forme
. vyjadrovana obvykle v % vyskytu v populécii

00 o N

. Penetrancia je:

. frekvencia vyskytu znaku zo vSetkych nositel'ov ur¢itého genotypu

. stupen prejavu alely (napr. miera klinickych prejavov)

c. jav, kedy sa znak vyskytuje u viacerych ¢lenov rodiny v rovnakej forme
d. vyjadrovana obvykle v % vyskytu znaku u nositel'ov rovnakého genotypu

[oaE-"REEN |
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8. Kodominancia znamena, Ze:

a. znak je podmieneny environmentalnymi vplyvmi, ktory ma rovnaky fenotyp ako geneticky
podmieneny znak

b. na tvorbe fenotypu sa podiel'aju obidve alely, nezévisle od seba

c. znak sa vyskytuje u viacerych ¢lenov rodiny v rovnakej forme

d. vznikaju dva fenotypové prejavy, kodované jednym parom alel

9. Intermediarita znamena, Ze:

a. znak je podmieneny environmentalnymi vplyvmi, a ma rovnaky fenotyp ako geneticky
podmieneny znak

b. na tvorbe znaku sa podielaji obidve alely nezavisle od seba

c. na tvorbe znaku sa prejavia obidve alely rovnakou mierou

d. vznikaju dva rozne fenotypové prejavy

10. Neuplna dominancia je:

a. znak podmieneny environmentalnymi vplyvmi, ktory mé rovnaky fenotyp ako geneticky
podmieneny znak

b. jav kedy sa na tvorbe znaku podiel’aji obidve alely nezéavisle od seba

c. ked’ sa na tvorbe znaku prejavia obidve alely rovnakou mierou

d. vznik dvoch réznych fenotypovych prejavov

11. U heterozygota sa pri intermediarite podiel’a na tvorbe znaku:
a. len dominantn4 alela

b. len jedna alela

c. alely v zavislosti na vzdialenosti od centroméry

d. obidve alely

12. O minoritnych génoch plati, Ze:

a. jednotlivy gén mé maly a¢inok na fenotyp

b. jednotlivy gén ma maly uc¢inok na formovanie znaku
c. jednotlivy gén méa vel’ky u¢inok na fenotyp

d. mutécia jedného génu vacSinou nezmeni formu znaku

13. Gonozomova dedi¢nost’:

a. nema klinicky vyznam

b. neexistuje

c. ide pri nej o prenos génov lokalizovanych na chromozémoch X a'Y
d. ide pri nej o prenos génov lokalizovanych na autozémoch X a' Y

14. Monogénovo dedi¢né st znaky:

a. pri ktorych st fenotypy podmienené génmi v jednom lokuse
b. podmienené jednym alelovym parom

c. podmienené vzdy jednou alelou

d. podmienené prostredim

15. Podl’a umiestnenia lokusu pozname monogénovi dedi¢nost’:
a. dominantnt

b. recesivnu

c. autozoOmovu

d. gonozémovu
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16. Variabilna expresivita znamena, Ze:

a. u nositel'ov rovnakej patologickej alely sa sleduje rozdielna zavaznost’ fenotypu
b. gén sa prejavi u vSetkych nositel'ov

c. znak sa dedi len cez muzov

d. znak mé vzdy kontinualnu distribticiu

17. Matka ma krvnu skupinu 0 a diet’a krvnu skupinu A. Urc¢ite krvni skupinu
mozZného otca:

a. BO

b. A0

c.AB

d. AA

18. Medzi ochorenia s autoz6movo dominantnym typom dedi¢nosti patria:
a. achondropléazia

b. Huntingtonova choroba

c. alkaptonuria

d. cysticka fibroza

19. Huntingtonova choroba patri medzi ochorenia:
a. s autozomovo dominantnym typom dedicnosti

b. s autozémovo recesivnym typom dedi¢nosti

c. s X-viazanym dominantnym typom dedi¢nosti

d. s X-viazanym recesivnym typom dedi¢nosti

20. Achondroplazia je ochorenie:
a. autozomalne dominantné

b. autozomalne recesivne

c. gonozomalne recesivne

d. gonozomalne dominantné

21. Pri autozomalne dominantnej dedi¢nosti:

a. lokalizacia génu je na niektorom autozéme

b. zdravi ¢lenovia rodiny maju len postihnuté deti

c. zdravi Clenovia rodiny mozu preniest’ ochorenie na svoje deti
d. gén je lokalizovany na niektorom gonozéme

22. Ochorenie sposobujuca alela sa dedi autozomovo dominantne. Jeden z rodicov je
heterozygot a druhy recesivny homozygot. Pravdepodobnost’ vyskytu ochorenia u ich
potomkov je:

a. 75%

b. 25%

c. 50%

d. vSetci budu postihnuti

23. Pri autozomalne dominantnej dedi¢nosti:

a. lokalizacia patologického génu je na niektorom autozéme

b. zdravi ¢lenovia rodiny neprenasaju ochorenie na svoje deti

c. zdravi ¢lenovia rodiny mozu preniest’ ochorenie na svoje deti
d. gén je lokalizovany na autozome, resp. gonozéme
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24. Pri ochoreni dedi¢nom autozomovo dominantne:
a. postihnuty jedinec mdze byt homozygot dominantny
b. postihnuty jedinec mdze byt homozygot recesivny

c. postihnuty jedinec neméze byt homozygot dominantny
d. postihnuty jedinec moze byt heterozygot

25. Muz, ktory ma neurofibromatézu typu 2, ma so zdravou Zenou zdravého syna a
choru dcéru. Plati tvrdenie:

a. muz ma mutdciu v géne NF/ na chromozdme 22

b. muz mé mutaciu v géne NF2 na chromozéme 17

¢. muz ma mutéciu v géne NF2 na chromozdme 22

d. chora dcéra ma genotyp dominantného homozygota

26. Pri autozomalne recesivnej dedi¢nosti ochorenia:

a. postihnuty jedinec mé obycajne postihnutych rodicov

b. rodi¢ia postihnutych nikdy nie su vzajomne pribuzni

c. v potomstve 2 zdravych osob nikdy nie st postihnuté deti
d. v potomstve 2 zdravych os6b moézu byt aj postihnuté deti

27. Medzi ochorenia s autozomalne recesivnym typom dedicnosti patria:
a. hemofilia A

b. daltonizmus

c. alkaptonuria

d. cysticka fibroza

28. Fenylketonuria patri medzi ochorenia:

a. autozomalne dominantné

b. autozomalne recesivne

c. s X-viazanym dominantnym typom dedi¢nosti
d. s X-viazanym recesivnym typom dedi¢nosti

29. Cysticka fibroza patri medzi ochorenia s:
a. autozomovo dominantnym typom dedi¢nosti
b. autozémovo recesivnym typom dedi¢nosti
c. X-viazanym dominantnym typom dedi¢nosti
d. X-viazanym recesivnym typom dedi¢nosti

30. Pri autozomalne recesivnej dedi¢nosti:

a. rodiCia su obycCajne postihnuti

b. produktom patologického génu je najcastejSie defektny enzym
c. pomer pohlavi medzi postihnutymi je 3:1

d. pomer pohlavi medzi postihnutymi je 1:3

31. Ochorenie sposobujuca alela sa dedi autozomovo recesivne. Jeden z rodicov je
dominantny homozygot a druhy heterozygot. Pravdepodobnost’ vyskytu ochorenia u ich
potomkov je:

a. ziadne diet’a nebude postihnuté

b. 50%

c.25%

d. vSetky deti su postihnuté
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32. Cysticka fibroza:

a. patri medzi zriedkavé nededicné metabolické poruchy
b. dedi sa autozémovo dominantne

c. dedi sa autozomovo recesivne

d. patri medzi ¢asté nededicné metabolické poruchy

33. Fabryho choroba patri medzi ochorenia s:
a. autozémovo dominantnym typom dedi¢nosti
b. autozomovo recesivnym typom dedi¢nosti

c. X-viazanym dominantnym typom dedi¢nosti
d. X-viazanym recesivnym typom dedi¢nosti

34. S akou pravdepodobnost’ou, budi mat’ rodicia pri X recesivnom type dedi¢nosti
choré deti, ak je matka prenasacka a otec je chory?

a. synovia budu s pravdepodobnostou 50% zdravi a 50% pravdepodobnost’ou chori

b. vSetci synovia budi chori

c. vSetky dcéry budu choré

d. dcéry budi choré s pravdepodobnost'ou 50% alebo s 50% zdravé (prendsacky)

35. Medzi ochorenia s X-viazanym recesivnym typom dedicnosti patria:
a. hemofilia A

b. daltonizmus

c. alkaptonuria

d. cysticka fibroza

36. Medzi ochorenia s X-viazanym recesivnym typom dedicnosti patria:
a. hemofilia A

b. Duchennova muskularna dystrofia

c. Rettov syndrém

d. cysticka fibroza

37. S akou pravdepodobnost’ou pri X-recesivnom type dedi¢nosti budi mat’ rodicia, ked’
matka je zdrava a otec je nosite’om patologického znaku, choré deti?

a. dcéry budu na 50% zdravé a na 50% prenaSacky, synovia budu zdravi

b. vSetci synovia budu chori

c. vSetky dcéry budu choré

d. dcéry budti na 100% zdravé prenasacky a synovia budu zdravi

38. S akou pravdepodobnost’ou pri X recesivnom type dedi¢nosti budi mat’ rodicia
choré deti, ked’ si matka aj otec chori?

a. dcéry budu s pravdepodobnost'ou 50% zdravé a s pravdepodobnost’ou 50% choré

b. vSetci synovia budi chori

c. vSetky dcéry budu choré

d. dcéry budt s pravdepodobnostou 50% choré a s pravdepodobnostou 50% prenasacky

39. Hemofilia A je:

a. najCastejSia dedi¢na porucha krvnej zrazanlivosti
b. podmienenda chybanim faktora IX

c. podmienena chybanim faktora XI

d. podmienend chybanim faktora III
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40. S akou pravdepodobnost’ou pri X recesivnom type dedi¢nosti budi mat’ rodicia
choré deti, ked’ je matka chora a otec je zdravy?

a. dcéry budu s pravdepodobnost'ou 50% zdravé a s pravdepodobnost’ou 50% choré

b. vSetci synovia budi chori

c. vSetky dcéry budu choré

d. dcéry budu s pravdepodobnostou 100% zdravé, ale budt prenasacky

41. Pri X-viazanom recesivnom type dedi¢nosti, dostani od postihnutého otca
patologicku alelu:

a. len synovia

b. len dcéry

c. 50% dcér a 50% synov

d. vSetci synovia a vSetky dcéry

42. Hemofilia B patri medzi ochorenia:

a. s autozémovo dominantnym typom dedi¢nosti
b. s autozomovo recesivnym typom dedicnosti

c. s X-viazanym dominantnym typom dedi¢nosti
d. s X-viazanym recesivnym typom dedi¢nosti

43. Pri X-viazanom recesivnom type dedi¢nosti:

a. od postihnutého otca dostanu patologicky gén len synovia

b. od postihnutého otca dostanu patologicky gén len dcéry

c. od postihnutého otca dostane patologicky gén 50% dcér a 50% synov

d. od postihnutého otca dostant patologicky gén vSetci synovia a vSetky dcéry

44. Je mozné, aby Zena, prenasacka X-viazaného recesivneho ochorenia, mala
fenotypové prejavy? Ak ano, za akych okolnosti?

a. ano, ked’ vo vac¢sine buniek dojde k inaktivacii chromozému X, ktory nesie dominantna
alelu

b. nie

c. ano, ked’ vo vécsine buniek dojde k inaktivacii chromozoému X, ktory nesie recesivnu alelu
d. &no, ale iba ak je recesivna alela od matky

45. S akou pravdepodobnost’ou pri X-dominantnom type dedi¢nosti budi mat’ rodicia,
ked’ matka je zdrava a otec je nositePom patologického znaku, zdravé deti?

a. vSetky dcéry budu prenaSacky

b. 50:50

c. vSetky dcéry budt zdravé

d vSetci synovia budi zdravi

46. S akou pravdepodobnost’ou budi mat’ rodicia pri X-dominantnom type dedi¢nosti,
choré deti, ked’ matka je zdrava a otec je chory?

a. vSetky dcéry budu prendSacky

b. vSetci synovia budu chori

c. vSetky dcéry budu zdravé

d. 50:50
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47. Medzi ochorenia s X-viazanym dominantnym typom dedi¢nosti patria:
a. hyperfosfatemicka rachitida rezistentna na vitamin D

b. daltonizmus

c. hypofosfatemicka rachitida rezistentna na vitamin D

d. Rettov syndrom

48. Pri X-viazanom dominantnom type dedi¢nosti:

a. u muzskych pacientov mozno ocakéavat’ tazky az letalny priebeh ochorenia
b. muzski pacienti maji vSeobecne 'ahsi priebeh ochorenia

c. postihnuty muz ma vSetky dcéry zdravé

d. postihnuty muz bude mat’ chorych synov

49. Pri X viazanom dominantnom type prenosu ochorenia:
a. u muzskych pacientov mé choroba t'azsi priebeh

b. medzi pacientmi prevladaji muzi

c. zastupenie pohlavi je rovnaké

d. sa ochorenie u muzov nikdy nevyskytuje

50. Pri X viazanom dominantnom type prenosu ochorenia:
a. postihnuty muz ma vsetky dcéry prendsacky

b. postihnuty muz ma vsetky dcéry postihnuté

c. postihnuty muz nema postihnuté dcéry

d. postihnuty muz ma vsetky deti postihnuté

51. Pri X-viazanom dominantnom type prenosu ochorenia:
a. sa ochorenie prenasa z otca na syna

b. prenos z otca na syna nie je mozny

c. sa ochorenie prenasa z otca na syna s rizikom 50%

d. sa ochorenie prenésa z otca na syna s rizikom 25%

52. Pri X-viazanom dominantnom type prenosu ochorenia:

a. ma ochorenie I'ahsi priebeh, ak je u chorého pritomny chromozém s normalnou alelou
b. ma ochorenie u muzov t'azsi priebeh

c. ma ochorenie u homozygotne postihnutych zien I'ahsi priebeh ako u heterozygotiek

d. ma u heterogygotne postihnutych zien I'ahs$i priebeh ako u muzov

53. Pri X-viazanej dedi¢nosti podmienenej dominantnou alelou plati:
a. medzi pacientmi prevladaji muzi

b. postihnuté mézu byt iba zeny

C. prenos z otca na syna je mozny

d. prenos z otca na syna nie je mozny

54. Pre dominantnu dedi¢nost’ viazanu na X-chromozom plati:

a. dcéry postihnutého otca musia byt tiez postihnuté

b. dcéry postihnutého otca nie st postihnuté

c. postihnuté Zeny sa vyskytuju dvojnésobne CastejSie ako postihnuti muzi
d. synovia postihnutého otca zdedia od neho toto ochorenie
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55. Y-viazana dedi¢nost’:

a. je holandricka

b. gény st lokalizované na 'ubovol'nom gonozdéme
c. gény su lokalizované v Y heterochromozoéme

d. gény su lokalizované v Y autozéme

56. Aka je to holandricka dedi¢nost’?

a. dedi¢nost’ viazand na Y chromozom

b. dedi¢nost’ prenaSana vylucne otcom na syna
c. dedi¢nost’ prendsana matkou

d. dedi¢nost’ viazana na autozoém

57. Homozygot je:

a. jedinec s dvoma rovnakymi alelami pre konkrétny gén
b. jedinec s dvoma réznymi alelami pre konkrétny gén

c. jedinec s jednou alelou pre konkrétny gén

d. jedinec s inaktivovanym chromozémom X

58. Heterozygot je:

a. jedinec s dvoma réznymi alelami pre konkrétny gén
b. jedinec s dvoma rovnakymi alelami

c. jedinec s jednou alelou

d. jedinec s tromi alelami v lokuse

59. Zlozeny heterozygot je:

a. jedinec s dvoma réznymi mutovanymi alelami toho istého génu, priCom mutacie su na inom
mieste

b. jedinec s jednou alelou na X chromozéme

c. jedinec s dvoma rovnakymi mutovanymi alelami

d. jedinec s mutaciou len v prométore

60. Izoprotein je:

a. variant normalneho proteinu vzniknuty mutaciou, pri zachovani aspon ¢iastocnej funkcie
b. protein vzniknuty bez transkripcie

c. iba enzym vzdy Uplne nefunkény

d. synonymum pre aglutinin

61. Zvycajne jeden lokus obsahuje:

a. jeden Struktarny gén kodujuci jeden protein
b. tri Strukturne gény vzdy

c. len regulacné tiseky bez génu

d. len minoritné gény

62. Lokus pre Rh faktor:

a. obsahuje tri Strukturne gény C, D, E
b. obsahuje vyhradne gén CFTR

c. je lokalizovany na X chromozome
d. je lokalizovany na 7. chromozdéme
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63. Genom sa zvycajne zhoduje s genotypom, ale vynimkou je:
a. inaktivacia chromozému X (v bunke je aktivny len jeden X)

b. multialelizmus v ABO systéme

c. prahovy efekt pri multifaktoridlnych znakoch

d. geneticky drift

64. ABO systém je charakterizovany tym, Ze:

a. v systéme su 3 alely (A, B, 0) — multialelizmus
b. alely A a B st kodominantné

c. alely A a B su dominantné nad alelou 0

d. existuju iba 2 fenotypy

65. Ktoré fenotypy a genotypy ABO systému st spravne?
a. fenotyp A moze byt AA alebo A0

b. fenotyp B moze byt BB alebo B0

c. fenotyp AB je AB

d. fenotyp 0 je AO

66. Pri fenotype A alebo B v AB0 systéme plati:

a. genotyp nemusi byt jednoznacne urcitel'ny len z fenotypu
b. treba uvazovat’ heterozygotné usporiadanie A0Q alebo BO
c. fenotyp A ma vzdy genotyp AA

d. fenotyp B ma vzdy genotyp BB

67. Aglutininy v systéme ABO su:

a. prirodzené protilatky v sére

b. antigény na povrchu erytrocytov

c. pritomné aj v Rh systéme

d. vzdy pritomné pri krvnej skupine AB

68. Rh systém:

a. nema aglutininy

b. Rh+ ma antigén na erytrocytoch

c. Rh— nema4 antigén na erytrocytoch

d. je podmieneny lokusom na X chromozéme

69. Gén pre Rh faktor sa nachadza:
a.na 1. chromozome
b. na 7. chromozome
c. na X chromozéme
d. na 4. chromozéme

70. Fisherova teoria o Rh faktore uvadza, Ze:
a. Rh faktor je podmieneny 3 alelami (C, D, E)
b. urcujtca alela je alela D

c. antigénovy produkt alely d nebol dokazany
d. Rh systém je identicky s ABO systémom

39



71. Huntingtonova choroba:

a. je autozomovo dominantnd s vysokou penetranciou
b. ma priemerny vek nastupu 38 rokov

c. bola prvykrat opisana v roku 1872

d. je autozoémovo recesivna

72. Molekularny ziaklad Huntingtonovej chorey:
a. expanzia tripletu CAG v exone 1

b. gén je lokalizovany na 4p16.3

c. normalny pocet opakovani je 6-53

d. ide o deléciu ex6nov 2 a 3

73. O Huntingtonovej chorei plati:

a. ¢im rozsiahlejsia expanzia CAG, tym skor$i nastup ochorenia
b. diagnostika v praxi vyuziva PCR na detekciu expanzie

c. ide o X-viazanu recesivnu chorobu

d. premutécia je 9-35 opakovani

74. Neurofibromatéza typu 1:

a. ma variabilnl expresivitu

b. je autozomovo kodominantna

c. za jej vznik zodpovedny je tumor-supresorovy gén NF[ na 17q11.2
d. za jej vznik zodpovedny gén je na Xp28

75. Pri neurofibromatéze typu 1 sa pri diagnostike pouziva:
a. FISH

b. sekvenovanie

c. iba hemaglutinécia

d. iba Hardy-Weinbergov zakon

76. Neurofibromatéza typu 2:

a. je spojend najma s akustickymi nervami (Casto bilaterdlne)

b. zodpovedny je tumor-supresorovy gén NF2—Merlin na 22q12.2
c. pri¢inou su najc¢astejsie delécie v exénoch 2 a 7

d. je autozoémovo recesivna

77. Achondroplazia (chondrodystrofia):

a. ma klinicky vyznamny autozémovo dominantny typ

b. dominantni homozygoti nie si schopni Zivota (podobne ako tanatoformny genotyp)
c. je porucha rastovych chrupiek kratkych kosti

d. je vzdy X-viazana

78. Mutovany gén pri achondroplazii:

a. je FGFR3

b. je lokalizovany na 4p16.3

c. koduje receptor s tyrozinkindzovou aktivitou
d.je CFTR
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79. Enzymopatie su:

a. poruchy vyvolané chybanim enzymu alebo produkciou nefunkéného enzymu
b. sprevadzané hromadenim substratu

c. Casto dedicné metabolické poruchy

d. vzdy autozémovo dominantné

80. Alkaptonuria:

a. je autozomovo recesivna

b. je spdsobena defektom enzymu homogentizat-1,2-dioxygenazy (HGD)
c. vedie k tmavému sfarbeniu moca

d. je X-viazana dominantna

81. Pri alkaptonurii sa hromadi:
a. kyselina homogentizova

b. fosfor v sére

c. chloridové i6ny v hliene

d. glykosfingolipidy v lyzozémoch

82. Cysticka fibroza:

a. je autozomovo recesivna

b. stvisi s poruchou transportu chloridovych i6nov a vody v zl'azovych bunkach
c. vedie k visk6znemu hlienu a upchavaniu vyvodov

d. je sposobena defektom faktora VIII

83. Gén spajany so vznikom cystickej fibrozy:
a. sanazyva CFTR

b. je lokalizovany na 7q31.2

c. ma 27 exonov

d. je lokalizovany na Xp21.2

84. Fenylketonuria (PKU):

a. je autozomovo recesivna

b. je najcastejSia vrodend porucha metabolizmu aminokyselin
c. pouziva sa novorodenecky skrining ako spdsob zachytu

d. je sposobena deficitom fosforu

85. Pri fenylketonurii je poSkodeny enzym:

a. fenylalanin hydroxyldza (tvori sa len v peceni)
b. koagula¢ny faktor IX

c. homogentizat-1,2-dioxygenaza

d. alfa-galaktozidaza A

86. Najdolezitejsi gén na chromozome Y pre urcenie muzského pohlavia je:
a. SRY (TDF)

b. CFTR

c. DMD

d. MECP2
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87. Y-viazany typ dedicnosti (holandricky):

a. nema pre klinicka genetiku prakticky vyznam
b. je najcastejsi typ dedi¢nosti ¢loveka

c. je typicky pre hemofiliu

d. je typicky pre Rettov syndrom

88. Ak je matka pri X-viazanom dominantnom type heterozygot, riziko postihnutia:
a. pre dcéry je 50 %
b. pre synov je 50 %
c. pre dcéry je 25 %
d. pre synov je 25 %

89. Hypofosfatemicka rachitida rezistentna na vitamin D:

a. je X-viazana dominantna

b. je spojend so zniZenou reabsorpciou fosforu v proximalnom tubule oblicky
c. fyziologické davky vitaminu D nemaju terapeuticky ucinok

d. je sposobena deficitom koagulacného faktora VIII

90. Rettov syndrom:

a. vyskytuje sa takmer vylu¢ne u chlapcov

b. ma X-viazani dominantnt dedi¢nost’ s netiplnou penetranciou a variabilnou expresivitou
c. poc¢iatocny vyvoj sa do 6.—18. mesiaca javi normalny

d. je autozoémovo recesivny

91. Hemofilia A:

a. je X-viazana recesivna

b. je najCastejSia geneticky podmienena porucha zrazania krvi (80 % pripadov)
c. suvisi s koagulacnym faktorom VII

d. suvisi s koagulacnym faktorom IX

92. Hemofilia B:

a. je X-viazana recesivna

b. je spdsobena chybanim alebo znizenim hladiny faktora IX
c. je patkrat CastejSia ako hemofilia A

d. je autozbmovo dominantna

93. Duchennova svalova dystrofia:

a. je X-viazana recesivna

b. stvisi s génom DMD na Xp22.1

c. Casto vzniké aj de novo (asi v tretine pripadov)
d. ma miernejsi priebeh nez Beckerova dystrofia

94. Co plati o0 ABO systéme?

a. v ABO systéme existuju 3 alely (A, B, 0)
b. alely A a B st navzajom kodominantné
c. alely A a B su recesivne voci alele 0

d. alela 0 je dominantnd nad alelami A a B
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95. Ktoré tvrdenia o Huntingtonovej chorei st spravne?

a. priemerny vek nastupu choroby je 51 rokov

b. molekularnym zakladom je expanzia tripletu CAG

c. zodpovedny gén je lokalizovany na 17q11.2

d. dedi¢nost’ je autozoémovo dominantna s uplnou penetranciou

96. Daltonizmus (Cerveno-zelena farboslepost’):

a. ide o X-viazané recesivne ochorenie

b. CastejSie sa klinicky prejavuje u muzov

c. prendsa sa autozomovo dominantne

d. postihnuty otec odovzda ochorenie vSetkym synom

97. Beckerova svalova dystrofia:

a. je typicky letalna v detstve

b. ma zvyc¢ajne miernejsi priebeh a neskorsi zaciatok nez Duchennova dystrofia
c. dedi sa autozomovo recesivne

d. sposobend mutaciami v géne pre dystrofin

98. Duchennova svalova dystrofia:

a. ma mierny priebeh s nastupom v dospelosti

b. stvisi s velkym génom s Castymi deléciami exénov
c. je X-viazané recesivne ochorenie

d. postihnuté zeny st CastejSie nez muzi

99. Daltonizmus:

a. patri medzi X-viazané recesivne poruchy

b. Zeny su postihnuté CastejSie nez muzi

c. muz s touto poruchou je hemizygot pre patologicku alelu
d. ide o poruchu kodominantnej dedi¢nosti

100. Daltonizmus:

a. prenasa sa z postihnutého otca na vSetkych synov

b. mdze sa u prenasaciek prejavit’ miernymi symptémami vplyvom inaktivacie X
c. typicky ide o ¢erveno-zelenu poruchu farebného videnia

d. gén je lokalizovany na autozéme
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KPa¢ k modelovym otazkam

1. SNNN 35. SSNN 69. SNNN
2. SNNN 36. SSNN 70. SSSN
3. NNNS 37. NNNS 71. SSSN
4. SSNN 38. NSSN 72. SSNN
5. SNNN 39. SNNN 73. SSNN
6. NSNN 40. NSNS 74. SNSN
7. SNNS 41. NSNN 75. SSNN
8. NSNS 42. NNNS 76. SSNN
9. NNSN 43. NSNN 77. SSNN
10. NNSN 44. SNNN 78. SSSN
11. NNNS 45. NSNS 79. SSSN
12. SSNS 46. NNNS 80. SSSN
13. NNSN 47. NNSS 81. SNNN
14. SSNN 48. SNNN 82. SSSN
15. NNSS 49. SNNN 83. SSSN
16. SNNN 50. NSNN 84. SSSN
17. NSSS 51. NSNN 85. SNNN
18. SSNN 52. SSNS 86. SNNN
19. SNNN 53. NNNS 87. SNNN
20. SNNN 54. SNSN 88. SSNN
21. SNNN 55. SNSN 89. SSSN
22. NNSN 56. SSNN 90. NSSN
23. SSNN 57. SNNN 91. SSNN
24. SNNS 58. SNNN 92. SSNN
25. NNSN 59. SNNN 93. SNSN
26. NNNS 60. SNNN 94. SSNN
27. NNSS 61. SNNN 95. NSNS
28. NSNN 62. SNNN 96. SSNN
29. NSNN 63. SNNN 97. NSNS
30. NSNN 64. SSSN 98. NSSN
31. SNNN 65. SSSN 99. SNSN
32. NNSN 66. SSNN 100. NSSN
33. NNNS 67. SNNN

34. SNNS 68. SSSN
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4. Polygénna a multifaktorialna dedi¢nost’.

Polygénna a multifaktorialna dedi¢nost’ sa v praxi niekedy zamienaju, no vyznamovo nie su
totozné. Polygénna dedi¢nost’ znamena, Ze jeden znak je podmieneny viac ako jednym
majoritnym génom, teda viacerymi génmi (alelovymi parmi) v réznych lokusoch. Ide o situéciu,
ked’ sa na vyslednej forme znaku podiel'a niekol’ko ,,génov vel’kého ucinku®, pricom vplyv
prostredia je pri takychto znakoch spravidla minimalny. Ako priklad sa uvadza farba dithovky,
na ktorej sa podielaju dva gény, a farba koze, kde sa uvazuju tri gény.

Multifaktorialna dedi¢nost’ (v anglosaskej literature ¢asto oznaCovand ako komplexné znaky)
je Sirsi koncept. Multifaktoridlne znaky vznikaji kombinaciou genetickych faktorov
a environmentalnych (epigenetickych) faktorov. Genetickd zlozka sa tu chape ako
predispozicia: dedi¢ny predpoklad, ktory je dany velkym poctom minoritnych génov (,,gény
malého ucinku‘). Pre minoritné gény je typické, ze jednotlivy gén nema zasadny vplyv na
formu znaku a mutécia jedného takého génu spravidla sama osebe nezmeni formu znaku.
Dolezity je ich spolo¢ny aditivny efekt. Alely mnohych minoritnych génov sa pocas dlhého
obdobia uplatituju v réznych kombinaciach a v €ase a spolu s epigenetickymi faktormi formuju
vysledny fenotyp.

Na multifaktorialnu predispoziciu ¢asto upozorni familiarny vyskyt, teda zistenie, ze urcity
patologicky znak sa v konkrétnych rodinach vyskytuje ¢astejSie ako v celej populacii. Tento
familiarny obraz vSak eSte automaticky neznamena ,,jednoduchu‘ dedi¢nost’. Mdze ist’ prave o
kombinaciu geneticky podmienenej vnimavosti a spolo¢nych epigenetickych faktorov v rodine
(napriklad podobné nutri¢né zvyklosti alebo Zivotny $tyl). Medzi epigenetické faktory, ktoré sa
uvadzaj, patria napriklad hormondlny profil, zlozky potravy, geografické podmienky,
socidlno-ekonomicka situdcia, denny rezim, celkova zivotosprava, vek matky, virusové
infekcie, ucinky Skodlivin a d’alSie.

V jednotlivych klinickych pripadoch byva tazké rozhodnut, ¢i mé pri vzniku patologicke;j
formy znaku rozhodujicu ulohu konkrétny faktor prostredia alebo ¢i predispozicia znamena
najmid zvySenu vnimavost jedinca na dany faktor. Tato nejednoznacnost’ komplikuje
vysvetlenie etiologie u konkrétneho pacienta, odhad prognozy a najma odhad rizika opakovania
(rekurencie) v rodine. Preto je pre diagnostiku, prevenciu a prenatalnu stratégiu pri
multifaktoridlnych znakoch dolezité vyhl'adavanie kandidatnych génov. Ide o majoritné gény,
ktoré sa odhal'uju nepriamo, napriklad pri $tadiu mikrodele¢nych syndromov. Ak sa v
klinickom obraze mikrodelecného syndromu objavia priznaky typické aj pre urcity
multifaktoridlne podmieneny patologicky znak, v deletovanom tseku sa zacne cielene hl'adat’
gén, ktorého mutacia (alebo Specifickd interakcia jeho génového produktu) mdze navodit
podobny patologicky fenotyp. Ak sa takato suvislost’ potvrdi, rozsiria sa moznosti diagnostiky
aj preventivnych zasahov.

Multifaktoridlne znaky sa delia na kvantitativne a kvalitativne. Kvantitativne znaky sa
vyjadruju v definovanych jednotkéach (napr. cm, kg, roky) a zahfnaju napriklad telesnt1 vysku,
rozmery tela, stupenl pigmentacie, pocet papilarnych linii, vek nastupu ochorenia, krvny tlak,
IQ a podobne. Vicsina normalnych kvantitativnych znakov ma v populacii kontinudlnu
(normalnu) distribuciu: jednotlivé hodnoty plynulo nadvdzuju bez prerusenia. Takuto
distribuciu opisuje Gaussova (Pearsonova) krivka. Vyskyt znaku v populacii je
charakterizovany priemernou hodnotou (aritmetickym priemerom) a smerodajnymi
odchylkami, ktoré vyjadruji ,,strmost* krivky a rozptyl hodnét. Uvadza sa, ze interval
aritmetického priemeru + 2 smerodajnych odchylok zahfiia priblizne 95 % populécie (pri + 1
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SD ide o priblizne 68 %). Dolezitd je aj myslienka, Ze tvar krivky sa nemeni, ale mdze sa
posuvat’ po osi X podl'a toho, aky je priemer populacie (napriklad rozdiel priemernej vysky
medzi r6znymi geografickymi oblastami), pricom samotna forma distribucie zostava rovnaka.

Na okrajoch distribucie sa nachadzaju extrémy, teda vel'mi nizke alebo vel'mi vysoké hodnoty
znaku, ktoré eSte mozu byt prejavom fyziologickej variability. Ak vSak hodnota presahuje
hranice variability a ma patologicky charakter, ¢asto ide skor o monogénovo podmieneny
patologicky stav (napriklad extrémne nizky vzrast moze suvisiet' s achondroplaziou, naopak,
extrémny vzrast moze byt ddésledkom nadprodukcie rastového hormoénu v hypofyze). Pri
familiarnych $tadidch kvantitativnych znakov sa Casto pozoruje tendencia k priemernym
hodnotam, teda regresia k priemeru: rodi¢ia s extrémnymi hodnotami maju deti, ktorych
hodnoty su spravidla blizsie k populacnému priemeru.

S kvantitativnymi multifaktoridlnymi znakmi tzko suvisi pojem heritabilita (dedivost’).
Heritabilita sa definuje ako podiel aditivnej genetickej variancie na celkovej fenotypovej
variancii znaku. Je to miera, ktora vyjadruje, ¢i je podiel genetickej zlozky (predispozicie) na
variabilite daného fenotypu velky alebo maly. Cim je heritabilita vyssia, tym je vacsi podiel
genetickych faktorov na vzniku fenotypu (respektive predispozicie k fenotypu), pricom sa
zéaroven zdoraziuje, ze ide o popula¢ny parameter viazany na konkrétne prostredie a konkrétnu
populaciu, v ktorej sa variancia hodnoti.

Kvalitativne znaky s multifaktoridlnym typom dedicnosti sa vyjadruji opisom alebo
porovnanim. Aj normalne kvalitativne multifaktorialne znaky m6zu mat’ variabilitu (napr. tvar
hornej pery alebo zmeny spojené so starnutim), no zasadnym konceptom pri patologickych
kvalitativnych znakoch je prahovy efekt. Medzi formami znaku v populécii nie je plynuly
prechod, ale diskontinualna distribtcia: jedinci sa delia na ,,normalnych* a ,,postihnutych*
podrla toho, ¢i sa ich kombinovand predispozicia spolu s epigenetickymi faktormi dostane nad
urcitt prahova hodnotu. Prah je hranica, za ktorou sa patologicka forma znaku uz manifestuje.
Cim je patologicky znak zavaZnej$i, tym menej ¢asto sa vyskytuje, lebo su¢asna pritomnost’
vysokej predispozicie a silného negativneho pdsobenia epigenetickych faktorov je zriedkava.

Prikladom prahového efektu je vyvoj podnebia. Laterdlne podnebné platnicky sa pri
normalnom vyvoji spoja a vznikne celistvé podnebie, pricom v ramci normy existuje variabilita
tvaru (od bezného po gotické podnebie). Ak sa vSak platni¢ky nespoja, vznika razstep podnebia,
forma znaku sa zmeni skokovo na patologicku kvalitu. Variabilné normalne formy sa v takomto
modeli povazuju za podprahové, patologické formy za nadprahové.

Predispozicia sa mozZe prejavit’ dvoma typickymi sposobmi. V prvom pripade predispozicia
smeruje k vzniku patologického znaku a epigenetické faktory ovplyviiujua, ¢i, ako a kedy sa
ochorenie prejavi. Ako ilustra¢ny priklad sa uvadza pylorostenoza, ktord sa u muzov vyskytuje
priblizne péatkrat CastejSie nez u zien, pricom zeny su ¢iastocne ,,chranené* estrogénmi. Preto
synovia postihnutej Zeny maji vyrazne vyssie riziko ako synovia postihnutého muza.

V druhom pripade predispozicia znamena zvysSenu vnimavost’ buniek a tkaniv na skodliviny
a vysledkom mozu byt’ vrodené vyvojové chyby (napriklad razstepy pery a podnebia, razstepy
nervovej trubice, vrodené chyby srdca) alebo civilizaéné choroby (ateroskler6za, vredova
choroba gastroduodena, esencidlna hypertenzia, niektoré typy cukrovky).

46



Osobitnu cCast’ tvoria vrodené vyvojové chyby (VVCh) a choroby s multifaktorialnym
sposobom dediénosti. Podl'a populacnej frekvencie sa uvadzaju tri skupiny:
e vzacne (populacna pocetnost < 1 %; napriklad razstepy pery a podnebia, razStepy
nervovej rary, vrodené chyby srdca, chybny vyvoj bedrovych kibov),
e stredne casté (< 5 %; napriklad cast’ tazkych duSevnych chordb ako schizofrénia,
bipolarna porucha, oligofrénia) a
e ochorenia s vysokou frekvenciou (napriklad hypertenzia, cukrovka nezavisla od
inzulinu, vredova choroba, atopia).

V genetickej konzultécii pri komplexnych poruchach nemozno pouzit’ jednoduché Mendelove
vypocty. Riziko sa odhaduje bud’ teoreticky (napriklad Edwardsovym vzorcom) alebo prakticky
pomocou empirickych rizik z vel’kych stiborov rodokmetov.

Empirické rizika vychadzaju zo vSeobecnych pravidiel. S rasticim poctom postihnutych
blizkych pribuznych rastie riziko pre dalSich pribuznych. Ak su postihnuti len vzdialeni
pribuzni, riziko je nizSie. Ak porucha postihuje pohlavia rozdielne casto, potom postihnutie
vzacnejSie postihovaného pohlavia zvySuje riziko pre pribuznych (uvddza sa analogia s
chybnym vyvojom bedrovych kibov, ktory je astejsi u dievéat a postihnuty chlapec naznaduje
vys$iu rodinnt predispoziciu). Edwardsov vzorec slizi na odhad rizika pre pribuznych 1. stupna
a je uvedeny ako ,r = odmocnina z relativnej frekvencie choroby v populdcii“. Ak je
postihnutych viac pribuznych 1. stupnia, vysledok sa nasobi ich poctom. Na priklade s
populacnou frekvenciou 0,09 % a dvomi postihnutymi pribuznymi 1. stupfia vychadza riziko
6 %.

Dolezita je aj dynamika prahovej hodnoty: nepriaznivé epigenetické faktory mézu prah
,posuvat™ tak, Ze manifestdcia nastane pri nizSej predispozicii (prakticky vysSie riziko
ochorenia), naopak, znizenie negativnych vplyvov moze prah zvysit a pravdepodobnost
manifestacie znizit. Tento princip sa ilustruje na kardiovaskularnych ochoreniach, kde pri
vysokej predispozicii (ak nejde o monogénovu poruchu) spravna zivotosprava moze oddialit
nastup alebo zmiernit’ priebeh.

Medzi konkrétne multifaktoridlne podmienené vrodené vyvojové chyby sa zarad’uju razstepy
pery a podnebia, razstepy nervovej rury, pylorostendza, pes equinovarus a vrodené chyby srdca.

Razstepy pery a podnebia patria medzi najcastejSie vrodené vyvojové chyby a tvoria
vyznamny podiel vSetkych VVCh. Zaroven vSak netvoria homogénnu jednotku, ale uvadzaji
sa dve geneticky nezavislé skupiny. Prva skupina zahfiia razstepy pery s razstepom alebo bez
razstepu podnebia (frekvencia priblizne 1 : 1 000), ktoré vznikaji okolo 35. dia intrauterinného
vyvoja pri nespravnom spojeni maxilarneho vybezku s medidlnymi nosovymi vybezkami.

Lavostranné razStepy su castejSie nez pravostranné a CastejSie sa vyskytuju u muzov.
Medialny razstep hornej pery je zriedkavy a moze byt spojeny aj s dalSimi vyvojovymi
poruchami. Druha skupina je izolovany razStep podnebia (frekvencia priblizne 1 : 2 500),
ktory je Castejsi u zien. Uvadza sa suvislost’ s neskorSim zrastanim podnebnych platni¢iek u
plodov Zenského pohlavia.

Rézstepy pery a podnebia mdézu mat’ viacero prifin: moézu byt podmienené mutdciami v
majoritnych génoch (uvadza sa lokalizacia na viacerych chromozémoch), mézu byt sticastou
fenotypu mnohych syndrémov, mézu sa spajat’ s chromozémovymi aberdciami, mézu byt
dosledkom pdsobenia teratogénov alebo mechanickych vplyvov (napriklad amniové pruhy) a
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vyznamna Cast’ moze byt dosledkom multifaktoridlnej interakcie predispozicie a vonkajSich
faktorov.

Skupina génov, ktoré sa podiel'aju na vzniku orofacidlnych razStepov (napr. gény 7GF-alfa a
TGF-beta 2/3, gény nepriamo suvisiace s vyvojom orofacidlnych Struktar, homeotické gény
MSX-1 a MSX-2, gény metabolizmu xenobiotik). Pri odhade rizika rekurencie sa zdoraziuje
vyznam poctu uz narodenych postihnutych a zdravych deti, ako aj pohlavia a stupna defektu:
tazsi defekt a postihnutie vzacnejsie postihovaného pohlavia zvySuju odhad rizika. Empirické
rizikd sa moézu lisit medzi populaciami, preto sa maji pouzivat’ udaje z populécie, z ktorej
pacient pochadza.

Réazstepy nervovej rury (NTD = neural tube defects) vznikaju pri poruche uzaveru nervove;j
rury, ktord sa za normalnych okolnosti uzatvara okolo 28. dila embryogenézy; uzaver postupuje
od strednej Casti tela smerom kranidlne aj kaudélne, pricom predny neuroporus sa uzavrie
priblizne 25.-26. den a zadny o dva dni neskor. Ak uzaver zlyhd, vznikaja NTD, medzi ktoré
patria anencefélia, encefalokéla a spina bifida.

Mensia cast’ pripadov (pod 10 %) ma dokéazatelnt pricinu, napriklad amniové pruhy,
monogénovo podmienené syndromy, chromozémové aberdcie alebo pdsobenie teratogénov.
Anencefilia je letalna porucha s chybanim velkej ¢asti mozgu a klenby lebky a dieta preziva
po porode len vel'mi kratko. Cefalokéla je vyklenujuca sa ¢ast mozgu a obalov cez defekt
lebecnej kosti pri neporusenej kozi a moze sa kombinovat’ s d’alsimi poruchami. Spina bifida
je porucha vyvoja stavcov s otvorenim kostného krytu miechy; frekvencia sa lisi geograficky
aj etnicky a moze byt sucastou multifaktoridlneho spektra aj niektorych syndrémov.

Pylorostenéza je ochorenie spdsobené hypertrofiou pylorického zvieraca s obmedzenym
vyprazdiiovanim zaludka, Casto s nastupom okolo 3.—4. tyzdna zivota. Pre vysvetlenie
rodinného vyskytu sa pouziva multifaktoridlny prahovy model. Uvadza sa vysSia frekvencia u
chlapcov a rozdielne rekurentné rizika podla toho, ¢i je postihnuty otec alebo matka, ¢o
podporuje prahovy model s rozdielnym ,,hormonalnym pozadim* a rozdielnym prahom medzi
pohlaviami (najvyssie riziko sa uvadza u synov postihnutych matiek).

Pes equinovarus je deformita (clubfoot, pripadne clubhand) s incidenciou priblizne 1,2 : 1 000
zivonarodenych a s vy$§im vyskytom u chlapcov. Moze byt jednostranny alebo obojstranny.
uvadza, Zze pri¢ina moéze byt genetickd aj epigenetickd, napriklad predispozicia
,menejcennosti“ ligamentézneho aparatu, ale aj faktory spojené s prostredim ¢i mechanickymi
podmienkami v maternici (nedostatok priestoru, oligohydramnion, amniové pruhy, septa alebo
nadory maternice). Pes equinovarus byva asociovany aj s inymi kongenitalnymi ochoreniami.

Vrodené vyvojové chyby srdca patria medzi najcastejSie VVCh. Uvadzaju sa skratové chyby
(mieSanie okysli¢enej a odkyslicenej krvi, napriklad otvorené spojky medzi plicnicou a aortou
a defekty septa) a bezskratové chyby (bez mieSania krvi, napriklad koarktacia aorty). Ako
konkrétny priklad sa opisuje Fallotova tetraldgia so Styrmi typickymi zlozkami, jej klinické
prejavy (napriklad cyandza, palickovité prsty, inava) a vyznam chirurgickej lieCby. Opisuje sa
tiez otvoreny ductus arteriosus (fyziologicky sa uzatvara kratko po narodeni), defekt
predsieiiového septa (vratane situdcie, ked’ malé pretrvavanie otvoru nemusi mat’ funkcéné
dosledky) a defekt komorového septa.
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Tabul'ka: Hlavné rozdiely medzi polygénnou a multifaktoridlnou dedi¢nost’'ou.

riziko®, skor ako variabilita
znaku.

Oblast’ Polygénna dedi¢nost’ Multifaktorialna dedi¢nost’
Jeden (zvycajne kvalitativny) Znak vznik4 kombinéciou
znak je podmieneny viac ako genetickej predispozicie (mnoho
Podstata jednym majoritnym génom minoritnych génov s aditivnym
(viac lokusov, viac alelovych efektom) a epigenetickych
parov). faktorov.
Vplyv prostredia/ Minimalny vplyv prostredia na | Zasadny vplyv epigenetickych
epigenetiky vyslednll formu znaku. faktorov.
Familigmy vyskyt Sfecj?;;’genemky stabilnej$i™ | o1y familiarny vyskyt.
o C oy . KIacové st empiricke rizika,
Skor sa riesi ,,Co je geneticky y . , , ,
VRS o pocet postihnutych pribuznych a
.. mozné‘ pri kombindcii alel. V| - . , DRI
Odhad rizika v . . » ich pribuzensky stupen, zavaznost
o praxi menej Casto konzultacne . . .
genetickej S, . defektu, pohlavie (ak je rozdielna
. rieSené ako ,,chorobové i X ,
konzultacii postihnutost’ pohlavi), a

hodnotenie/ovplyvnitel'nost’
epigenetickych faktorov.

Preventivne a
,,modifikacné*

Obmedzené (ked’ze prostredie

Vel'mi ddlezité: znizenie
rizikovych epigenetickych
faktorov moze postvat’ prah a

,kombinacie alel* pri znaku.

e A maly vplyv). N ,
odporucania md maly vplyv) znizovat pravdepodobnost
manifestécie.
Hrladanie predispozicie, praca s
) C ko ticka int taci hovym efekt I
Diagnosticky pristup Skor genetickd interpretacia prahovym efektom, podl'a

moznosti vyhl'adavanie
kandidatskych génov.
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o
#I Modelové Otleky

1. Polygénna dedi¢nost’ znamena, Ze znak je:
a. podmieneny jednym génom

b. podmieneny viacerymi majoritnymi génmi
c. vyrazne ovplyvneny prostredim

d. vysledkom epigenetickych zmien

(S

. Pre polygénne znaky je typické, Ze:
a. maju diskontinualnu distribuciu

b. st ovplyvnené génmi velkého ucinku
c. vplyv prostredia je minimalny

d. su vzdy patologické

3. Prikladom polygénne podmieneného znaku je:
a. farba duhovky

b. pylorosten6za

c. razStep pery

d. krvny tlak

4. Multifaktorialna dedi¢nost’ zahrna:
a. len genetické faktory

b. genetické a epigenetické faktory

c. len mutacie majoritnych génov

d. vylu¢ne chromozémové aberacie

5. Minoritné gény s charakteristické tym, Ze:
a. jednotlivo maju vel’ky ucinok

b. posobia aditivne

c. mutécia jedného zasadne meni fenotyp

d. ide o gény malého ucinku

6. Familiarny vyskyt multifaktorialneho znaku znamena:
a. monogénovu dedic¢nost’

b. zvySeny vyskyt v rodine

c. vplyv spolo¢ného prostredia

d. absenciu genetickej zlozky

7. Medzi epigenetické faktory patri:
a. hormonalny profil

b. geografické podmienky

c. alelicka variabilita

d. Zivotny $tyl
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8. Pri multifaktorialnych znakoch je ¢asto problémom:
a. presna identifikdcia jedného kauzéalneho génu

b. jednoduchy Mendelov vypocet rizika

c. rozlisenie vplyvu prostredia a predispozicie

d. absencia variability fenotypu

9. Kandidatske gény sa vyhl’adavaju najma:
a. pri monogénovych ochoreniach

b. pri mikrodele¢nych syndromoch

c. na zaklade fenotypovej podobnosti

d. vylu¢ne pomocou genealogickej analyzy

10. Kvantitativne multifaktorialne znaky:
a. maju diskontinualnu distribuciu

b. st merateI'né v jednotkach

c. maju Casto norméalnu distribiciu

d. st vzdy patologické

11. Multifaktorialne podmienené znaky su:

a. podmienené vel'kym poctom minoritnych génov

b. podmienené viacerymi génmi (alelovymi parmi)

c. prejavuju sa familiarnym vyskytom

d. podmienené genetickymi a negenetickymi faktormi

12. Gaussova krivka opisuje:

a. diskontinuélnu distriblciu

b. normalnu distribuciu

c. rozptyl hodnét okolo priemeru
d. prahovy efekt

13. Interval priemer + smerodajné odchylky zahrna pribliZne:
a. 50 % populécie

b. 68 % populacie

c. 95 % populécie

d. 100 % populacie

14. Multifaktorialne podmienené znaky méZeme rozdelit’ na:
a. kvalitativne a kvantitativne

b. kvalitativne (dominantné) a kvantitativne (recesivne)

c. kvalitativne (recesivne) a kvantitativne (dominantné)

d. minoritné a familidrne

15. Regresia k priemeru znamena, Ze:

a. extrémne hodnoty sa v d’alSej generacii zmierfiuju
b. fenotyp sa stava patologickym

c. deti maju rovnaké hodnoty ako rodicia

d. extrémy sa kumuluju
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16. Heritabilita vyjadruje:

a. absolutnu genetickll determinaciu znaku

b. podiel genetickej variancie na fenotypovej variancii
c. individuélne riziko ochorenia

d. popula¢ny parameter

17. Heritabilita je:

a. nemenna

b. viazana na konkrétnu populaciu
c. nezévisla od prostredia

d. zéavisla od prostredia

18. Kvalitativne multifaktorialne znaky sa vyznacuja:
a. prahovym efektom

b. plynulym prechodom foriem

c. diskontinudlnou distribiiciou

d. vyjadrenim v jednotkach

19. Prahovy efekt znamena:

a. nahly prechod do patologickej formy

b. postupni zmenu fenotypu

c. rovnaky prejav u vSetkych jedincov

d. z&vislost’ od kombindcie predispozicie a prostredia

20. ZavaznejSie multifaktorialne poruchy su:
a. Castejsie

b. zriedkavejsie

c. bez genetickej zlozky

d. vzdy letalne

21. Multifaktorialne podmienené znaky st podmienené:
a. len genetickymi faktormi

b. len negenetickymi faktormi

c. genetickymi aj negenetickymi faktormi

d. len Cinitel'mi z vonkajSieho prostredia

22. Pylorostendza sa vyznacuje:

a. hypertrofiou pylorického zvieraca

b. CastejSim vyskytom u dievcat

c. Castejsim vyskytom u chlapcov

d. prahovym multifaktoridlnym modelom

23. Synovia postihnutej Zeny pylorosten6zou maju:
a. nizsie riziko

b. rovnakeé riziko

c. vyssie riziko

d. nulové riziko
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24. Medzi vrodené multifaktorialne chyby patri:
a. razStep pery

b. achondroplazia

c. razstep nervovej rury

d. pes equinovarus

25. Razstepy pery a podnebia:

a. tvoria homogénnu jednotku

b. maja dve geneticky nezavislé skupiny
c. st vzdy syndromové

d. m6zu byt multifaktorialne

26. I1zolovany razstep podnebia je:

a. CastejS$i u muzov

b. Castejsi u zien

c. viazany na skorsi zrast platnic¢iek

d. spojeny s neskorSim zrastanim platniciek

27. Medzi gény spojené s orofacialnymi razStepmi patria:
a. MSX-1

b. MSX-2

c. gén pre inzulin

d. TGF-beta

28. Razstepy nervovej rury vznikaja:
a. po 60. dni embryogenézy

b. pri poruche uzaveru nervovej rury

c. okolo 28. dia vyvoja

d. vzdy v dosledku teratogénov

29. Anencefilia je:

a. kompatibilna so Zivotom

b. letadlna porucha

c. forma spina bifida

d. charakterizovana chybanim mozgu

30. Spina bifida je:

a. porucha vyvoja stavcov

b. vzdy stcastou syndromu

C. spojena s otvorenim miechy

d. bez geografickych rozdielov vyskytu

31. Multifaktorialne kvalitativne znaky sa vyjadruja:
a. opisom

b. v metrickych jednotkach

C. porovnanim

d. tzv. prahovym efektom
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32. Multifaktorialne kvantitativne znaky sa vyjadruja:
a. opisom

b. v metrickych jednotkach

C. porovnanim

d. v definovanych jednotkach

33. Multifaktorialne podmienené kvantitativne znaky majua v populacii distribuciu:
a. kontinualnu

b. znazorniteI'ntt Gaussovou krivkou

c. diskontinudlnu

d. skokovitu

34. Multifaktoriilne podmienené kvalitativne znaky majua v populécii distribuciu:
a. kontinualnu

b. znazorniteI'ntt Gaussovou krivkou

c. diskontinudlnu

d. priebezn

35. Edwardsov vzorec sa pouZiva na:
a. vypocet Mendelovského rizika

b. odhad rekurentného rizika

c. riziko pre pribuznych 1. stupna

d. vypocet heritability

36. AK je postihnutych viac pribuznych 1. stupna:
a. riziko sa deli

b. riziko sa nasobi

c. riziko klesa

d. nemeni sa

37. Posun prahovej hodnoty moézZe sposobit’:
a. zvySenie rizika pri nepriaznivych faktoroch
b. znizenie rizika pri spravnej zivotosprave

c. zanik genetickej predispozicie

d. vznik monogénovej poruchy

38. Vrodené chyby srdca patria medzi:
a. zriedkavé VVCh

b. najcastejsie VVCh

c. vylu¢ne monogénové poruchy

d. multifaktoridlne chyby

39. Skratové chyby srdca su charakterizované:
a. mieSanim okyslicenej a odkysli¢enej krvi

b. absenciou spojok medzi oddielmi

c. defektmi sept

d. koarktaciou aorty
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40. Fallotova tetralégia zahrna:
a. Styri typické zlozky

b. vzdy otvoreny ductus arteriosus
c. cyandzu

d. absenciu chirurgickej lieCby

41. Otvoreny ductus arteriosus:

a. je vzdy patologicky

b. sa fyziologicky uzatvara po narodeni
c. je typickou bezskratovou chybou

d. vedie k mieSaniu krvi

42. Defekt predsienového septa:
a. je vzdy klinicky vyznamny

b. mdze byt asymptomaticky

c. patri medzi skratové chyby

d. je vyluéne syndromovy

43. Pri genetickej konzultacii multifaktorialnych portich:
a. sa pouzivaju Mendelove zakony

b. sa vyuzivaji empirickeé rizika

c. sa berie do uvahy populéacia pdvodu

d. sa ignoruje pohlavie postihnutého

44. Ktoré tvrdenia o razsStepoch pery a/alebo podnebia su spravne:
a. lavostranné razStepy su CastejSie nez pravostranné

b. vzdy ide o syndromové poruchy

c. Castejsie sa vyskytujii u muzov

d. vznikaju po 60. dni embryogenézy

45. Medialny razstep hornej pery:

a. je najcastejSou formou razstepu

b. je zriedkavy

c. byva spojeny s d’al§imi vyvojovymi poruchami
d. vzniké poruchou uzaveru nervovej rary

46. Izolovany razstep podnebia:

a. vznikd v rovnakom case ako razstep pery
b. je geneticky nezéavisly od razstepu pery
c. ma niz$iu frekvenciu nez razstep pery

d. je Castejsi u muzov

47. Medzi faktory zvySujuce riziko razStepov pery a podnebia patri:
a. posobenie teratogénov

b. amniové pruhy

c. monogénova dedi¢nost’ vo vsetkych pripadoch

d. multifaktorialna predispozicia

55



48. Razstepy nervovej rury zahirnaja:
a. anencefaliu

b. encefalokélu

c. spina bifida

d. razstep podnebia

49. Encefalokéla je charakterizovana:

a. vyklenujucou sa ¢astou mozgu a obalov
b. porusenim kozného krytu

c. defektom lebe¢nej kosti

d. vzdy letdlnym priebehom

50. Spina bifida:

a. ma rovnaku frekvenciu vo vSetkych populdciach
b. mdze byt sucast'ou multifaktorialneho spektra
c. vznikd poruchou vyvoja stavcov

d. vzdy je dosledkom chromozomovej aberacie

51. Menej ako 10 % razStepov nervovej rury ma pricinu:
a. v teratogénoch

b. v monogénovych syndromoch

c. v amniovych pruhoch

d. vylu¢ne v multifaktorialnej predispozicii

52. Pylorostenodza sa klinicky prejavuje:

a. poruchou vyprazdnovania zalidka

b. hypertrofiou pyloru

c. ndstupom najcastejSie v 3.—4. tyzdni zivota
d. cyanézou

53. Ktoré tvrdenia o pylorostendze su spravne:

a. Castejsia je u dievcat

b. ma multifaktoridlny prahovy model

c. hormonalne rozdiely medzi pohlaviami ovplyviiuji riziko
d. nema familiarny vyskyt

54. Pes equinovarus:

a. ma incidenciu priblizne 1,2 : 1 000

b. je Castejsi u chlapcov

c. je vzdy geneticky podmieneny

d. moze byt’ jednostranny aj obojstranny

55. Medzi mozné epigenetické priciny pes equinovarus patri:
a. oligohydramnion

b. nedostatok priestoru v maternici

c. mutdcia MSX génov

d. amniové pruhy
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56. Vrodené chyby srdca:

a. patria medzi najcastejSie vrodené vyvojové chyby
b. st vzdy letalne

c. mézu byt’ skratové aj bezskratové

d. nemaji multifaktorialnu etiologiu

57. Skratové vrodené chyby srdca su typicky spojené:
a. s mieSanim krvi

b. s defektmi sept

c. s koarktaciou aorty

d. s otvorenym ductus arteriosus

58. Fallotova tetralogia:

a. patri medzi bezskratové chyby

b. spdsobuje cyanozu

c. ma typické klinické prejavy ako palickovité prsty
d. nelieci sa chirurgicky

59. Defekt komorového septa:

a. patri medzi vrodené chyby srdca

b. je vzdy klinicky zavazny

c. mdze byt sti€astou multifaktoridlne podmienenych poruch
d. vznikd poruchou uzaveru nervovej rary

60. Pri klinickom hodnoteni multifaktorialnych ochoreni je dolezité:
a. pohlavie postihnutého

b. pocet postihnutych surodencov

c. zavaznost’ defektu

d. ignorovat’ popula¢né rozdiely

61. Syndréomovy model nesyndromovych orofacialnych razstepov:
a. zahfiia multifaktoridlne podmieneny typ razstepu

b. zahfna Cisto epigeneticky podmieneny typ razstepu

c. zahfiia mutaciou v jednom géne podmieneny typ razstepu

d. neexistuje

62. Klinicko-genetické hodnotenie pacienta s orofacialnym razstepom zacina:
a. celogenémovou analyzou rodicov pacienta

b. celogendbmovou analyzou pacienta

c. zaradenim pacienta do skupiny syndromovych alebo nesyndromovych pripadov
d. simultannym vySetrenim niekol’kych nahodne vybranych génov

63. Zaradenie pacienta s orofacialnym razstepom do skupiny syndromovych alebo
nesyndromovych pripadov sa deje na zaklade:

a. vysledkov celogenomovej analyzy rodiCov pacienta

b. vysledkov simultdnneho vySetrenia niekol’kych ndhodne vybranych génov

c. vysledkov celogenomovej analyzy pacienta

d. pritomnosti alebo nepritomnosti inych dysmorfizmov alebo malformacii so si¢asnym
vySetrenim pribuznych s podobnym fenotypom
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64. Klinicko-genetické hodnotenie pacienta so syndromovym orofacialnym razstepom v
prvom kroku vyZaduje:

a. celogendmovu analyzu pacienta

b. celogendmovi analyzu pribuznych pacienta s rovnakym fenotypom

c. preskimanie moZnosti negenetickych pri¢in

d. preskimanie moznosti vystavenia teratogénom pocas prvého trimestra tehotenstva

65. RazStepy podnebia méZeme rozdelit’ na:
a. razstep méakkého podnebia

b. razstep tvrdého a mikkého podnebia

c. razstep celého podnebia

d. razStep uvuly

66. Multifaktoridlna dedi¢nost’ sa od polygénnej liSi najmi tym, Ze:
a) zahfna iba majoritné gény

b) zahfia genetickt predispoziciu aj epigenetické faktory

¢) ma minimalny vplyv prostredia

d) vzdy vedie k monogénovym ochoreniam

67. Prahovy (threshold) model pri kvalitativnych multifaktorialnych znakoch
vysvetluje, Ze:

a) fenotyp sa meni plynulo bez hranice

b) jedinci sa delia na ,,normalnych* a ,,postihnutych* podl'a prekro¢enia prahu

¢) prejav znaku nezavisi od prostredia

d) ide o typicku vlastnost’ polygénnych znakov

68. Ktoré tvrdenie o regresii k priemeru pri kvantitativnych znakoch je spravne?
a) extrémne hodnoty sa v d’alSej generacii spravidla zmierfiuja

b) extrémne hodnoty sa kumuluju v kazdej generacii

¢) deti vzdy kopiruju extrém rodica

d) regresia k priemeru je typicka len pre kvalitativne znaky

69. Heritabilita (dedivost’) je:

a) individualne riziko, Ze ¢lovek ochorie

b) podiel aditivnej genetickej variancie na celkovej fenotypovej variancii znaku
c) nemenna veli€ina rovnaka v kazdej populécii

d) dokaz, Ze znak je uréeny iba génmi

70. Pri empirickych rizikach multifaktorialnych poruch plati, Ze:

a) postihnutie vzdialenych pribuznych zvySuje riziko viac nez postihnutie blizkych
b) ¢im viac postihnutych pribuznych 1. stupiia, tym vysSie riziko rekurencie

c¢) pohlavie postihnutého nehré tlohu

d) zavaznost’ defektu nema vplyv na odhad rizika
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KPa¢ k modelovym otazkam

1. NSNN 25. NSNS 49. SNSN
2. NSSN 26. NSNS 50. NSSN
3. SNNN 27. SSNS 51. SSSN
4. NSNN 28. NSSN 52. SSSN
5. NSNS 29. NSNS 53. NSSN
6. NSSN 30. SNSN 54. SSNS

7. SSNS 31. SNSS 55. SSNS

8. SNSN 32. NSNS 56. SNSN
9. NSSN 33. SSNN 57. SSNS

10. NSSN 34. NNSN 58. NSSN
11. SNSS 35. NSSN 59. SNSN
12. NSSN 36. NSNN 60. SSSN
13. NSSN 37. SSNN 61. NNNS
14. SNNN 38. NSNS 62. NNSN
15. SNNN 39. SNSN 63. NNNS
16. NSNS 40. SNSN 64. NNSS
17. NSNS 41. NSNS 65. SSSS

18. SNSN 42. NSSN 66. NSNN
19. SNNS 43. NSSN 67. NSNN
20. NSNN 44. SNSN 68. SNNN
21. NNSN 45. NSSN 69. NSNN
22. SNSS 46. NSSN 70. NSNN
23. NNSN 47. SSNS

24. SNSS 48. SSSN
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5. Dentalne aspekty vrodenych vyvinovych chorob.

Vrodené vyvojové chyby chrupu predstavuju heterogénnu skupinu portch vznikajucich na
podklade genetickych mutacii, chromozdémovych aberacii alebo poruch embryonélneho vyvoja
orofacialnej oblasti. Vyvoj zubov (odontogenéza) je vysledkom presne regulovanej interakcie
medzi ektodermom a ektomezenchymom, pricom kl'icovu ulohu zohrévaju signalne drahy
WNT, SHH, BMP a FGF. Ich narusenie vedie k porucham poctu, tvaru, velkosti a Struktiry
zubov.

Geneticky podmienené anomalie po¢tu zubov zahfiaj hypodonciu, oligodonciu a anodonciu.
Hypodoncia, definovand ako vrodena absencia jedného az Siestich stalych zubov (okrem
tretich molarov), je najcastejSou vyvojovou anomadliou chrupu a mé prevazne
multifaktoridlny geneticky podklad. Mutéacie v génoch MSXI, PAX9, AXIN2 a WNTI10A st
najcastejSie asociované s nesyndromovou hypodonciou a oligodonciou. Oligodoncia,
charakterizovana absenciou viac ako Siestich zubov, ma ¢asto monogénny podklad a moze
byt’ sucast'ou syndromovych jednotiek, napriklad ektodermalnej dysplazie. Mutacie v géne
AXIN2 st klinicky vyznamné aj pre zvysené riziko kolorektdlneho karcindomu, ¢o zdoraziuje
vyznam dentalneho fenotypu ako markeru systémového ochorenia.

Anomalie vyvoja skloviny st suhrnne oznacované ako amelogenesis imperfecta a predstavuju
geneticky heterogénnu skupinu poruch s autozomalne dominantnym, recesivnym alebo X-
viazanym typom dedi¢nosti. St sposobené muticiami v génoch kodujucich sklovinové
proteiny alebo enzymy podiel'ajiice sa na mineralizacii, najmd AMELX, ENAM, MMP20 a
KLKA4. Klinicky sa prejavuju hypoplastickou, hypokalcifikovanou alebo hypomaturac¢nou
formou skloviny, so zvySenou kazivest’ou a dentdlnou hypersenzitivitou. Na rozdiel od toho
dentinogenesis imperfecta vznika na podklade mutacii v géne DSPP, ktory koduje dentinovy
sialofosfoprotein, a prejavuje sa opalescentnym zafarbenim zubov, bulb6znymi korunkami
a pred¢asnou stratou zubmnej hmoty. Casto je asociovanid s osteogenesis imperfecta,
spdsobenou mutaciami v génoch COLIAI a COLIA?2.

Syndrémové malformécie so zubnymi prejavmi tvoria vyznamnu skupinu vrodenych poruch,
pri ktorych st dentdlne anomadlie stucastou SirSieho fenotypu. Ektodermalna dysplazia,
najcastejSie X-viazand forma spdsobend mutidciami v géne EDA, sa prejavuje hypodonciou
alebo anodonciou, kuzelovitymi zubami a oneskorenou erupciou. Van der Woude syndréom,
asociovany s mutdciami v géne [/RF6, je charakterizovany razStepmi pery a podnebia,
hypodonciou a anomaliami tvaru zubov. V pripade kleidokranialnej dysplazie, spdsobene;j
mutaciou v géne RUNX2, sa pozoruje oneskorena erupcia, nadpocetné zuby a retinované
trvalé zuby v dosledku poruchy kostnej remodelécie.

Chromozomové aberacie sa taktiez moézu manifestovat’ Specifickym dentalnym fenotypom. U
pacientov s Downovym syndrémom sa casto vyskytuje hypodoncia, mikrodoncia,
oneskorena erupcia a zvySené riziko parodontalnych ochoreni. Turnerov syndrém je
spojeny s redukovanym poc¢tom zubov, kratkymi koreiimi a abnormalnym tvarom korunky,
zatial’ Co dele¢né syndromy, ako napriklad 22q11.2 delecny syndrom (DiGeorgeov syndrém),
su asociované s hypoplaziou skloviny, poruchami erupcie a roz§tepovymi anomaliami.

Poruchy mineralizacie a extracelularnej matrix ovplyviiuji kvalitu tvrdych zubnych tkaniv
a ich mechanicku odolnost. Hypofosfatazia, sposobend mutaciami v géne ALPL, vedie k
deficitu alkalickej fosfatizy a nasledne k poruche mineralizacie dentinu a cementu, ¢o sa
klinicky prejavuje predCasnou stratou mlieénych zubov s intaktnymi koreimi. Defekty
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kolagénu typu 1, ako pri osteogenesis imperfecta, maju priamy dopad na Struktaru dentinu a
podporuju vznik dentinogenesis imperfecta.

Pierre Robin sekvencia (syndrom) predstavuje vyvojovli sekvenciu charakterizovanu
mikrognatiou, glosoptézou a casto sekundarnym rozstepom mékkého podnebia. Vznika v
dosledku poruchy rastu mandibuly v ranych Stadidch embryogenézy, ¢o mechanicky
ovplyviluje uzaver palatindlnych valov. Hoci moéze byt izolovana, Casto sa vyskytuje ako
sucast’ genetickych syndrémov, najmi Sticklerovho syndromu, spdsobeného mutaciami v
génoch COL2A1, COLI1A1 alebo COL11A2. Dentalne prejavy zahtiiaju maloklizie, poruchy
erupcie, crowding a zvySené riziko hypoplazie skloviny v oblasti rozstepu.

Pokracovanim predchadzajticej kapitoly su orofacidlne razstepy. Skupina génov, ktoré sa na
nich mozu podiel'at’ zahiiia napriklad gény TGF-alfa a TGF-beta 2/3, homeotické gény MSX-1
a MSX-2, gény nepriamo suvisiace s vyvojom orofacidlnych Struktir a gény metabolizmu
xenobiotik. Pri odhade rizika rekurencie sa zdoOraziluje vyznam poctu uz narodenych
postihnutych a zdravych deti, ako aj pohlavia a stupiia defektu: tazsi defekt a postihnutie
vzacnejSie postihovaného pohlavia zvySuju riziko. Empirické rizika sa moézu 1iSit medzi
populdciami, preto sa maji pouzivat’ idaje z populacie, z ktorej pacient pochadza.

K rizikovym vonkaj§im faktorom (teratogénom) spajanym so zvySenym rizikom
orofacidlnych razstepov patria niektoré antikonvulziva (antiepileptikd), uzivanie systémovych
kortikosteroidov v 1. trimestri a fajéenie pocas gravidity. Pri alkohole si vysledky Stadii
nejednotné, ale pitie v tahu alebo opakované pitie, cca >5 ndpojov na jednu prilezitost’, najma
viackrat v 1. trimestri, byva spdjané so zvySenym rizikom vybranych typov razstepov.

Medzi kandiddtne gény suvisiace s metabolizmom a transportom folatov (napr. folatové
receptory a transportéry), ¢o zapada do poznatkov o vplyve folatovej drahy na kraniofacialny
vyvoj. Pri multifaktorialnych razstepoch je dolezitd aj medzigénova interakcia: v literatare
sa uvadza vyrazny narast rizika pri kombindcii variantov TGFA a MSX1. Rovnako sa opisuju
gén—prostredie interakcie, napriklad vyssie riziko pri fajéeni matky v kombinécii s niektorymi
variantmi detoxika¢nych génov (napr. GST gény) alebo s variantmi v TGFA.

Niektoré jednotky sa uvadzaju ako ,,syndromové modely pre Stadium razstepov. Van der
Woudeho syndrém aj syndrém poplitedlneho pterygia patria do spektra portich spoésobenych
patogénnymi variantmi v JRF6. Dal$im prikladom je X-viazany razstep podnebia (CPX), ktory
je spojeny s mutaciami v géne TBX22. Zo syndrémov s ektodermélnymi prejavmi sa uvadza
EEC/EES syndrom (ektrodaktylia — ektodermalna dysplazia — razstep), typicky pri
heterozygotnych mutaciach 7P63. Osobitnou jednotkou je autozdmovo recesivny
kombinovany razstep pery a podnebia s ektodermalnou dysplaziou znamy aj ako Margarita
Island typ, ktory stvisi s mutaciami v PVRLI (nektin-1).
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| Modelové otazky

. Odontogenéza je vysledkom interakcie medzi:
. mezodermom a endodermom

. ektodermom a ektomezenchymom

. neuralnou liStou a mezodermom

. ektodermom a mezodermom

. Ktoré signalne drahy zohravaju kPi¢ovia ilohu vo vyvoji zubov?
WNT

SHH

BMP

. JAK/STAT

. Hypodoncia je definovana ako:

. absencia vsetkych zubov

. absencia 1-6 stalych zubov (okrem 3. molarov)
. absencia viac ako 6 zubov

. oneskorena erupcia zubov

. Ktoré gény st najcastejSie spojené s nesyndromovou hypodonciou?
MSXI

. PAX9

AXIN?2

.TP53

. Oligodoncia sa vyznacuje:

. absenciou viac ako 6 zubov

. Castym syndréomovym vyskytom

. monogénnym genetickym podkladom
. vylu¢ne X-viazanou dedi¢nostou

. Mutacie v géne AXIN2 su klinicky vyznamné aj pre:
. riziko kolorektalneho karcindmu

. poruchy mineralizacie skloviny

. poruchy WNT signalnej drahy

. nadpocetné zuby

. Amelogenesis imperfecta je charakterizovana:
. genetickou heterogenitou

poruchou vyvoja skloviny

. vylu¢ne autozomalne dominantnou dedi¢nostou
. zvySenou kazivostou zubov
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8. Ktoré gény koduju proteiny zapojené do tvorby zubnej skloviny?
a. AMELX

b. ENAM

c. DSPP

d. MMP20

9. Hypoplasticka forma amelogenesis imperfecta je charakterizovana:
a. zvySenou tvorbou skloviny

b. normalnou mineraliziciou

c. poruchou maturécie krystalov v cemente

d. tenkou sklovinou

10. Dentinogenesis imperfecta vznika najcastejSie mutaciami v géne:
a. DSPP

b. COLIAI

c. ENAM

d. ALPL

11. Typickym znakom dentinogenesis imperfecta je:
a. opalescentné zafarbenie zubov

b. bulb6zne korunky

c. kratke korene

d. zvySena transparentnost’ skloviny

12. Dentinogenesis imperfecta moze byt’ asociovana s:
a. osteogenesis imperfecta

b. ektodermélnou dysplaziou

c. poruchami kolagénu typu I

d. hypofosfataziou

13. Dedicnost’ ektodermalnej dysplazie je najcastejSie:
a. autozomalne recesivna

b. autosomalne dominantna

c. X-viazana

d. mitochondrialne dedi¢na

14. Dentalne prejavy ektodermalnej dysplazie zahinaja:
a. hypodonciu

b. kuzel'ovité zuby

c. oneskorent erupciu

d. nadpocetné zuby

15. Gén EDA je zodpovedny za:

a. vyvoj ektodermalnych derivatov

b. diferenciaciu ameloblastov

c. signalizaciu TNF drahy

d. vyvoj vlasov, potnych zliaz a zubov
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16. Van der Woudeho syndrom je asociovany s mutaciami v géne:
a. IRF6

b. RUNX2

c. MSX1

d. COL241

17. Pre Van der Woudeho syndrém je typické:
a. rozstep pery a/alebo podnebia

b. hypodoncia

c. fistuly dolnej pery

d. nadpocetné zuby

18. Kleidokranialna dysplazia je sposobena mutaciou v géne:
a. RUNX2

b. PAX9

c. AXIN2

d. COL1A42

19. Dentalnym prejavom kleidokranialnej dysplazie je:
a. oneskorend erupcia

b. nadpocetné zuby

c. retinované trvalé zuby

d. hypoplazia skloviny

20. Downov syndrom je charakterizovany:
a. makrodonciou

b. hypodonciou

c. mikrodonciou

d. zvySenym rizikom parodontitidy

21. Dentalne znaky Turnerovho syndromu zahrinaju:
a. kratke korene

b. redukovany pocet zubov

c. nadpocetné zuby

d. abnormalny tvar korunky

22.22q11.2 dele¢ny syndrom je spojeny s:
a. raz§tepovymi anomaliami

b. hypopléziou skloviny

c. poruchami erupcie

d. amelogenesis imperfecta

23. Hypofosfatazia vznika mutaciami v géne:
a. ALPL

b. DSPP

c. COLIAI

d. ENAM
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24. Hypofosfatazia vedie k:

a. deficitu alkalickej fosfatazy

b. poruche mineralizacie dentinu

c. predcasnej strate mlie¢nych zubov
d. resorpcii koreniov

25. Extracelularna matrix dentinu je tvorena najma:
a. kolagénom typu I

b. amelogeninom

c. proteoglykdnmi

d. elastinom

26. Osteogenesis imperfecta je primarne porucha:
a. mineralizécie skloviny

b. syntézy kolagénu typu I

c. funkcie ameloblastov

d. remodelécie kosti

27. Pierre Robin sekvencia je charakterizovana:
a. mikrognatiou

b. glosoptozou

c. roz§tepom mékkého podnebia

d. makrognatiou

28. Pierre Robin sekvencia vznika primarne v dosledku:
a. poruchy rastu mandibuly

b. genetickej poruchy skloviny

c. mechanického ovplyvnenia uzaveru podnebia

d. poruchy neurélnej listy

29. Pierre Robin sekvencia mo6zZe byt’:

a. pritomna ako izolovany stav

b. sucastou syndromu

c. vzdy geneticky podmienena

d. vysledkom postupného vyvojového procesu

30. Mutacie v géne PAX9 st najcastejSie spojené s:
a. hypodonciou

b. oligodonciou

c. nadpocetnymi zubami

d. amelogenesis imperfecta

31. Mutacie v géne MSX1 mo6Zu sposobit’:
a. hypodonciu

b. razstep pery a podnebia

c. dentinogenesis imperfecta

d. nadpocetné zuby
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32. Mutacie v géne WNTI10A st spojené s:
a. nesyndromovou hypodonciou

b. ektodermélnou dysplaziou

C. osteogenesis imperfecta

d. amelogenesis imperfecta

33. Poruchy dentinu moézZu byt’ spésobené:
a. mutaciami DSPP

b. poruchou extracelularnej matrix

c. mutaciami ENAM

d. hypofosfataziou

34. Mutacie v géne COL2A1 sa spajaju s:
a. Sticklerovym syndromom

b. Pierre Robin sekvenciou

c. Van der Woude syndromom

d. osteogenesis imperfecta

35. Nadpocetné zuby sa najéastejSie vyskytuja pri:
a. kleidokranialnej dysplézii

b. ektodermélnej dysplazii

c. trizomii 21

d. Crowding syndrome

36. Bulbézne korunky su typické pre:
a. dentinogenesis imperfecta

b. amelogenesis imperfecta

c. Turnerov syndrém

d. osteogenesis imperfecta

37. X-viazana ektodermalna dysplazia sposobuje:
a. hypodonciu

b. oneskorenu erupciu

c. nadpocetné zuby

d. kuzelovité zuby

38. Mutacie v géne ENAM sposobuju:

a. hypoplastickit amelogenesis imperfecta
b. hypomaturacnu amelogenesis imperfecta
C. dentinogenesis imperfecta

d. osteogenesis imperfecta

39. Mutacie v géne KLK4 st spojené s:

a. hypomatura¢nou amelogenesis imperfecta
b. hypoplastickou amelogenesis imperfecta
c. dysplaziou dentinu

d. oneskorenou erupciou
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40. Poruchy mineralizicie dentinu mé6Zu byt’ spésobené:
a. hypofosfataziou

b. mutaciami ALPL

c. mutaciami COL1A1

d. ektodermalnou dysplaziou

41. Poruchy mineralizacie skloviny moZu byt’ sposobené:
a. amelogenesis imperfecta

b. nedostatkom FGF signalov

c. MMP2() mutaciami

d. AXIN2 mutéciami

42. Mutacie COL11A1 a COL11A42 sposobuju:
a. Sticklerov syndréom

b. Pierre Robin sekvenciu

c. ektodermalnu dysplaziu

d. Turnerov syndrom

43. Onesorena erupcia zubov sa ¢asto vyskytuje pri:
a. kleidokranialnej dysplézii

b. ektodermélnej dysplazii

c. amelogenesis imperfecta

d. trizémii 21

44. Poruchy ECM v zube moézZu ovplyvnit’:
a. dentin

b. sklovinu

c. cement

d. dren

45. Razstep pery a podnebia je typicky pre:
a. Van der Woude syndrom

b. kleidokranidlnu dysplaziu

c. 22q11.2 dele¢ny syndrom

d. Sticklerov syndrém

46. Mikrodoncia sa definuje ako:
a. redukovana velkost’ zubov

b. znizeny pocet zubov

c. zmeneny tvar korunky

d. oneskorena erupcia

47. Malokluzia je ¢asto dosledkom:
a. Pierre Robin sekvencie

b. hypodoncie

c. Sticklerovho syndrému

d. amelogenesis imperfecta
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48. Razstepové anomalie mo6Zu viest’ k:
a. oneskorenej erupcii zubov

b. hypoplazii skloviny

c. malokluzii

d. nadpocetnym zubom

49. Crowding (preplnenie zubov) moéze byt’ dosledkom:
a. Pierre Robin sekvencie

b. kleidokranidlnej dysplazie

c. oligodoncie

d. mikrognatie

50. Aké je opalescentné sfarbenie zubov?

a. zltkasté sfarbenie sposobené zvysenym obsahom dentinu

b. namodralé zafarbenie vznikajuce v dosledku fluorescencie pod UV svetlom

c. sklenené, Uplne transparentné zafarbenie incizalnych hran

d. mlie¢ne perletové zafarbenie s jemnym modrastym nddychom pripominajice opal

51. Priklady génov zodpovednych za vznik orofacialneho razstepu su:
a. gény kodujuce receptor pre kyselinu listova

b. gény zapojené do metabolizmu xenobiotik

c. vyvoj orofacialneho razstepu nemoze byt sposobeny defektnymi génmi
d. homeotické gény MSX-1 a MSX-2

52. Prikladom syndromového modelu nesyndromovych orofacialnych razstepov je:
a. Downov syndrém

b. Klinefelterov syndrom

c. Van der Woudeovej syndrom

d. Turnerov syndrom

53. Prikladom syndromového modelu nesyndromovych orofacialnych razstepov je:
a. syndrom poplitedlneho pterygia

b. Klinefelterov syndrom

c. Edwardsov syndrém

d. Turnerov syndrom

54. Prikladom syndromového modelu nesyndromovych orofacialnych razstepov je:
a. kosacikovita anémia

b. Downov syndrém

c. Turnerov syndrém

d. kombinovany razstep pery a podnebia s ektodermalnou dysplaziou (Margarita Island
ektodermalna dysplazia)

55. Prikladom syndromového modelu nesyndrémovych orofacialnych razstepov je:
a. EES (ektrodaktylia, ektodermalna dysplazia, CLP) syndrom

b. Klinefelterov syndrom

c. Turnerov syndrém

d. Edwardsov syndrom
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56. Prikladom syndromového modelu nesyndromovych orofacialnych razstepov je:
a. syndrom macacieho kriku

b. Jacobsov syndrom

c. X-viazany razstep podnebia (CPX)

d. Turnerov syndrom

57. Za vznik X-viazaného razs$tepu podnebia (CPX) zodpoveda:
a. trizomia chromozomu 21

b. tetraploidia

c. Filadelfsky chromozom

d. mutacia v géne TBX22

58. Za vznik autozémovo recesivneho kombinovaného razstepu pery a podnebia s
ektodermalnou dysplaziou (Margarita Island ektodermalna dysplazia) zodpoveda:
a. homozygotné mutacia v géne TP53

b. mutécia viacerych génov malého t¢inku

c. mutédcia génu kédujuceho nektin-1 (povrchovy receptor pre a-herpes virusy)

d. mutacia viacerych majoritnych génov

59. Za vznik X-viazaného razstepu podnebia (CPX) zodpoveda:
a. nepritomnost’ F-telieska

b. mutécia v géne TBX22

c. inaktivacia chromozému X

d. aberacie gonozémov

60. Za vznik EES (ektrodaktylia, ektodermalna dysplazia, CLP) syndromu zodpoveda:
a. heterozygotna mutacia v géne TP63

b. homozygotna mutacia v géne TP53

c. delécia terminalneho tiseku p ramienka chromozému 5

d. delécia jedného pruzka na kratkom ramienku chromozému 4

61. Za vznik Van der Woudeovej syndromu zodpoveda:
a. homozygotna mutacia v géne TP53

b. delécia termindlneho Giseku p ramienka chromozému 5
c. mutéacia v géne IRF6

d. mutacia v géne TBX22

62. Dokazatel’ne spojené so zvySenym rizikom vzniku orofacidlnych razstepov si:
a. antikonvulziva

b. kortikosteroidy

c. pitie vel'kého mnozstva alkoholu

d. fajéenie

63. Riziko vzniku razstepu pery a podnebia sa zvySuje, ak pocas gravidity faj¢i Zena,
ktora na plod:

a. nepreniesla ziadnu mutaciu

b. preniesla na plod predispoziciu pre vznik razStepu pery a podnebia

c. preniesla na plod nulovy polymorfizmus GSTT1

d. preniesla na plod zriedkavy variant génu 7GF-o.
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64. Riziko razstepu podnebia zvySuje az 10-krat kombinacia genetického pozadia
vzacnych variantov TGF-oa a MSXI. Tento fakt poukazuje na vyznam:

a. fajCenia zeny pocas perikoncepného obdobia

b. medzigénovej interakcie

c. dostato¢ného prijmu kyseliny listovej

d. uzivania multivitaminov

65. Ktoré tvrdenia o dentinogenesis imperfecta su pravdivé?
a. postihuje vylu¢ne len primarne zuby

b. moze byt spojend s osteogenesis imperfecta

c. zuby maju opalovy, modrosivy alebo hnedasty vzhl'ad

d. je spdsobend vyhradne deficitom vitaminu D

66. Ktoré tvrdenia o amelogenesis imperfecta si spravne?

a. je geneticky heterogénna porucha s réznymi typmi dedi¢nosti

b. vznika vylu¢ne mutdciou v géne DSPP

c. je sposobena len nedostatkom vitaminu D

d. mdze byt sposobend mutdciami v génoch kodujucich sklovinové proteiny alebo enzymy
mineralizacie

67. Ktoré tvrdenia o hypofosfatazii st spravne?

a. vedie k deficitu alkalickej fosfatazy

b. je typicky spdsobena mutdciami v géne IRF6

c. klinicky sa moze prejavit’ pred¢asnou stratou mliecnych zubov s intaktnymi korenimi
d. je to primérne porucha tvorby sklovinovych proteinov AMELX/ENAM

68. Ktoré gény su spojené so Sticklerovym syndromom?
a. COL2A41

b. COLI11A41

c. RUNX2

d. IRF6

69. Ktoré tvrdenia o hypodoncii st spravne?

a. je najcastejSou vyvojovou anomaliou chrupu

b. vzdy ma monogénny geneticky podklad

c. ma prevazne multifaktoridlny geneticky podklad

d. je definovana ako absencia viac ako Siestich zubov

70. Ktoré tvrdenia o dentinogenesis imperfecta st spravne?
a. DSPP koduje dentinovy sialofosfoprotein

b. je spdsobena mutaciami v génoch COL2A1/COL11A41

c. typicky sa prejavuje predCasnou stratou zubnej hmoty

d. postihuje vylucne len primarne zuby

70



. NSNN
. SSSN

NSNN
SSSN
SSSN

. SNSN
. SSNS
. SSNS

NSNS

. SNNN
. SSSN
. SNSN
. NNSN
. SSSN
. SNNS
. SNNN
. SSSN
. SNNN
. SSSN
. NSSS
. SSNS
. SSSN
. SNNN
. SSSN

KPa¢ k modelovym otazkam

25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44.
45.
46.
47.
48.

SNSN
NSNS
SSSN

SNSN
SSNS

SSNN
SSNN
SSNN
SSNS

SSNN
SNNS
SNNS
SSNS

SSNN
SNNN
SSNN
SNSN
SSNN
SSNN
SNSN
SNSN
SNSN
SNSN
SSSN

71

49.
50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.

SNSS

NNNS
SSNS

NNSN
SNNN
NNNS
SNNN
NNSN
NNNS
NNSN
NSNN
SNNN
NNSN
SSSS

NSSS

NSNN
NSSN
SNNS
SNNS
SSNN
SNSN
SNSN



6. Cytogenetika. Metody v cytogenetike.

Cytogenetika sa zaobera Studiom organizacie genetického materiadlu na rovni chromozémov
(chromatinu), konkrétne ich poctom, Struktirou a segregdciou pri bunkovom deleni za
normalnych a patologickych podmienok a suvislost'ou tychto nalezov s fenotypom. Pouziva sa
na diagnostikovanie numerickych a Struktirnych aberacii chromozémov u réznych
patologickych stavov.

Genom cloveka je organizovany do 46 chromozémov, ktoré tvoria 23 parov chromozémov, z
toho 22 parov je autozémov a jeden par pohlavnych chromozomov (XX u zien, XY u muzov).
Ludsky chromozom pozostdva z dlhého (p) a kratkeho (q) ramienka a medzi nimi je
centroméra, kde sa chromozom pripaja na deliace vretienko pocas mitézy a meidzy. Na
koncovych usekoch chromozdémov sa nachadzaji teloméry, ktoré chrania DNA pred skratenim
pri deleni bunky.

Chromozomy maju podl'a stupnia Spiralizacie odliSny morfologicky vzhlad (inak vyzeraju v
interfaze a inak v metafaze, kedy su najhrubsie a najlepsie vidite'né). Pozornost’ cytogenetiky
sa zameriava na vybrané fazy bunkového cyklu, v ktorych st chromozomy morfologicky
najlepSie rozliSitelné a umoznuju identifikdciu Strukturdlnych a numerickych aberacii.
Vyznamna je najmé profaza meidzy, pocas ktorej sa sleduju pripadné abnormality vznikajuce
pri parovani homologickych chromozémov. DalSou dblezitou fazou je metafiza, v ktorej st
chromozémy maximalne kondenzované, ¢o umoziuje ich detailnti analyzu a tvorbu karyotypu
(Casto sa pritom vyuzivaju bunky ovplyvnené kolchicinom). V anafize je mozné sledovat’
priebeh segregacie chromozomov, priCom porucha v rozchddzani chromozémov méze viest
k vzniku numerickych chromozémovych aberacii (aneuploidit).

Chromozémy st tvorené¢ euchromatinom a heterochromatinom. Euchromatin je slabo
kondenzovana oblast chromozomu, ktord je bohatd na gény a transkripne aktivna.
Heterochromatin predstavuje vysoko kondenzovanu oblast’ chromozému, ktora je relativne
chudobna na gény a je geneticky neaktivna. Podl'a umiestnenia a mechanizmu vzniku
rozoznavame dva typy heterochromatinu. Konstitutivny heterochromatin, ktory je pritomny
vo vsSetkych bunkach jedinca a vo vSetkych Stadidach jeho vyvoja. Fakultativny
heterochromatin ktorého vyskyt zavisi od typu bunky a jej vyvinového Stadia.

Prikladom fakultativneho heterochromatinu je heterochromatin chromozému X u Zien, ktory
vznika inaktivaciou jedného z dvoch X chromozdémov v najv€asnejSom Stadiu embryogenézy
priblizne medzi 9. a 12. diilom vyvoja. Tento proces zahifia kondenzaciou a rozsiahlu metylaciu
jedného z dvojice chromozomov X (vratane jeho euchromatinovych oblasti), ¢o vedie k
funk¢nej inaktivacii génov lokalizovanych na tomto chromozéme. Podl'a Lyonovej tedrie ide
o mechanizmus zabezpecujuci tzv. kompenzaciu efektu génovej davky — u zien zostava
aktivny len jeden X chromozom, tak ako je tomu aj u muzov. Druhy chromozém X u Zeny je
¢iastone kondenzovany a inaktivny (v interfizovych bunkéch tvori pohlavny chromatin X-
heterochromatin X) viditeI'ny v interfdzovych bunkéch ako tzv. Barrovo teliesko. Inaktivacia
chromozému X prebiecha ndhodne, pricom v jednotlivych bunkach embrya moéze byt
inaktivovany bud’ maternalny alebo paternalny chromozém X, pricom inaktivacia je v d’alSom
vyvoji pre dany bunkovy klon stabilna a trvald s vynimkou oogoénii. Zena predstavuje z hl’adiska
expresie génov viazanych na chromozoém X fyziologickli mozaiku, Uvedeny mechanizmus
vysvetluje vyskyt fenotypovych prejavov u prenasaciek X viazanych recesivnych ochoreni,
ktoré sa mézu manifestovat’ v pripade, ze v cielovom tkanive prevazuju bunky s aktivnym X
chromozdémom nestcim patologicku alelu. Inaktivacia chromozomu X vSak nie je uplna, ked’ze
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nie vSetky gény lokalizované na tomto chromozome podliehaji utlmeniu expresie. Prikladom
je gén XIC (X-inactivation center), lokalizovany na X chromozdéme, ktory riadi proces jeho
inaktivacie. Produktom tohto génu je RNA molekula XIST (X-inactive specific transcript),
ktora sprostredktva inaktivaciu chromozému X prostrednictvom metylacie GC dinukleotidov.

Metody v cytogenetike

Na zéklade odliSného metodického pristupu mozno rozdelit' cytogenetiku na klasicku
a molekulovul.

Klasicka cytogenetika

Spociva v mikroskopickom hodnoteni a farbeni chromozémov vizualizovanych pocas mitozy
(analyzuji najmd metafdzové chromozomy) a aj pocas interfazy (vySetruje sa pohlavny
heterochromatin). Chromozoémy st najlepSie pozorovatelné v tzv. c-metafiaze ¢o je mozné
dosiahnut’ pridanim mitotického jedu kolchicinu do bunkovej kultary. Kolchicin inhibuje
depolymerizaciu tubulinu kinetochorovych mikrotubulov, ¢o =zabranuje rozchodu
chromozémov do anafazy acely proces mitdzy sa zastavi. Metafdza mitdzy predstavuje
najvhodnejsie $tddium na analyzu numerickych aj Struktirnych chromozémaélnych aberacii.
Chromozomy st v tomto Stadiu maximalne kondenzované, a zaroven s usporiadané v jedne;j
rovine — v metafizovej platni (ekvatoridlnej rovine), co ul'ahcuje zhotovenie karyologického
preparatu. Priprava samotného karyologického preparaitu na analyzu metafazovych
chromozoémov zahtiia niekol’kych krokov a to trypsinizaciu, hypotonizaciu, fixaciu a farbenie.
Zoradenim chromozomov do homologckych parov podla Standardnej klasifikécie, ziskame
karyotyp.

Konvené¢né (difizne) farbenie patri medzi najstarSie cytogenetické techniky. Pouziva sa pri
nom farbivo Giemsa (resp. Giemsa-Romanowski), ktoré ma afinitu ku chromatinu. Triedenie
takto difuzne zafarbenych chromozémov sa uskutociiuje podla tzv. Denverskej klasifikacie
kde sa hodnoti ich relativna velkost (velké, stredné a malé¢) a poloha centroméry. Vsetky
chromozomy sa podl’a tejto klasifikacii, ¢ize podl'a velkosti a polohy centroméry rozdel'uju do
7 skupin oznacenych A az G. U cloveka rozliSujeme chromozémy metacentrické (centroméra
sa nachadza priblizne v strede), submetacentrické (centroméra je posunuta blizSie k jednej
telomére) a akrocentrické (centroméra je vel'mi blizko k jednej telomére).

Identifika¢né farbenie — tzv. G, Q, C, R, T pasikovacie techniky. Princip metody spociva v
tom, Ze po posobeni vonkajSieho faktora na chromozémy dojde k diferencovanému zvyrazneniu
heterochromatinovych a euchromatinovych oblasti. Naslednym zafarbenim sa na
chromozdémoch objavia tmavsie a svetlejSie useky, tzv. pasiky (,,bands*). Parizska klasifikacia
potom hodnoti pocet, vel'kost” a polohu tychto pasikov na kratkych (p) a dlhych (q) ramienkach
kazdého chromozoému. Zarovenn umoziuje presni identifikaciu a popis jednotlivych
chromozémov (1-22, X, Y), a aj detekciu Struktarnych chromozémovych aberacii.

2. Molekulova cytogenetika

Analyza je zaloZena na identifikdcii chromozomov alebo ich Casti, po hybridizacii ich DNA s
oznacenou sondou. Hybridizacia sondy (oznacenej jednovldknovej DNA molekuly so znamou
nukleotidovou sekvenciou) s komplementarnou castou denaturovanej analyzovanej DNA
prebieha priamo v jadre bunky alebo v karyologickom preparate, teda in situ. Metoda FISH
(fluorescencnd in situ hybridizacia) je prepojenim molekulovej genetiky a cytogenetiky. Jej
principom je komplementdrne spojenie fluorescencne znacenej sondy (farbivo -
fluorochromom) a urcitého cielového useku DNA v chromozomoch, v intaktnom, teda
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nehomogenizovanom materiali. Metodu mozno aplikovat’ na chromozémy v metafaze, ale aj
na sledovanie jadier v interfaze.

Typy sond pre FISH mo6zu byt niekol’kych typov a zévisia od toho kde konkrétne sa viazu.
Centromerické sondy teda satelitné sondy sa hybridizuju s oblastami satelitnych sekvencii
centroméry, ktoré st pre kazdy chromozom unikatne. Génové sondy, teda lokusovo Specifické
alebo minilokusové sa hybridizuji s unikdtnymi sekvenciami DNA. Celochromozomové
sondy alebo paintingové sa hybridizuji s celym konkrétnym chromozémom alebo s jeho
vyznamnou c¢astou. Telomerické sondy sa vyuzivaji pre urenie poctu koncovych usekov
chromozomov tzv. telomér, u ¢loveka su to TTAGGG.

Modifikaciemi FISH st multifarebnd FISH, spektrdlna karyotypizacia, multifarebné
pasikovanie, komparativna genomicka hybridizacia a ¢ipova technoldgia. Multifarebna FISH
(mFISH) umoznuje zobrazit’ v§etky chromozémy v roznych farbach a tym odlisit’ kazdy jeden
chromozdém a identifikovat’ Struktarne prestavby chromozémov. Spektralna karyotypizacia
(SKY) umoziuje zobrazit’ kazdy chromozém v inom farebnom spektre a tym jednoznac¢ne
identifikovat’ vSetky chromozomy v bunke. Pouzitim tejto metddy je moznd detekcia
komplexnych chromozémovych prestavieb. Multifarebné pasikovanie (mBanding) vyuziva
viacero farebnych sond na jeden chromozém, ¢im vytvéra detailné pasikové rozlisenie pozdiz
jeho dizky. Tato metéda umozituje podrobnii analyzu chromozémovej Struktiry a presni
identifikaciu intrachromozémovych prestavieb. Komparativha genomicka hybridizacia
(CGH) porovnava mnozstvo DNA medzi testovanou a referenénou vzorkou pomocou
fluorescencne oznacenych DNA. Na zaklade rozdielnej fluorescencie je mozné odhalit’ malé
zmeny v mnozstve DNA vo vySetrovanom tkanive (t.j. stratu alebo zisk kratkeho useku DNA).
Cipova technolégia (microarray CGH) vyuzivaju unikatne jednovlaknové DNA sondy, ktoré
su fixované na DNA ¢ipe. Porovnava sa DNA testovanej vzorky s referenénou DNA pomocou
mikroCipu, na ktorom su umiestnené tisice az miliony sond reprezentujucich rézne oblasti
gendmu. DNA st oznacené roznymi fluorescenénymi farbivami a sucasne hybridizované na
¢ip. Po naskenovani sa vyhodnocuje intenzita signdlov — posun k farbe testovanej vzorky
indikuje zisk DNA (duplikéciu), posun k farbe referencie znamena stratu DNA (deléciu).

Prehl'ad cytogenetickych metod.

Pouzita technika

Specifikacia

Konvencéné
farbenie Giemsa

(diftizne)

Chromozomy zoradené podla velkosti a centroméry (A—G);
zakladnd identifikdcia chromozdémov

Pésikovacie techniky (G-,
Q-, C-, R-, T-banding)

Zobrazenie tmavych a svetlych pasikov; umoziiuje presnu
identifikdciu chromozémov a Struktirne aberécie

FISH

Identifikacia Specifickych chromozémov alebo usekov DNA

Multifarebna FISH

(mFISH)

Kazdy chromozém ma inu farbu; identifikacia Struktarnych
prestavieb chromozémov

Spektralna karyotypizacia
(SKY)

Kazdy chromozoém v inom farebnom spektre; detekcia
komplexnych prestavieb

Multifarebné pésikovanie
(mBanding)

Viac farebnych sond na jeden chromozom; detailnd analyza
intrachromozomovych prestavieb

Komparativna genomicka
hybridizacia

Porovnanie mnozstva DNA medzi testovanou a referenénou
vzorkou; detekcia duplikacii a delécii

Cipova technologia
(microarray CGH)

Pouzitie tisicov az milidonov sond; odhaluje zmeny DNA na
vysokom rozliSeni
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Modelové otazky

. Na metafizovom chromozéme moézZeme rozlisit’:
. kratke ramienka (q) a dlhé ramienka (p)

. oblast’ centroméry a oblasti telomér

. dve chromatidy

. kratke ramienka (p) a dlhé ramienka (q)

Q0 O -

. Co je potrebné pre ziskanie dostatoéného poétu a kvality metafazovych chromozémov?
. kultivacia buniek

. ziskanie dostatocného poctu deliacich sa buniek

. ziskanie dostatocného poctu nedeliacich sa buniek

. kultivacia in vivo

00 oc e N

. Co je potrebné pre vizualiziciu chromozémov, ktoré chceme analyzovat’?
. farbenie chromozémov

. hypotonizéacia chromozémov

. pridanie mitogénu

. pasadzovanie kultary

00 o e W

4. Pre Kklasifikaciu chromozomov pri cytogenetickom vysetreni st rozhodujiice pouzité:
a. farbiace techniky

b. spdsoby kultivacie

c. kultivaéné média

d. kultivacné nadoby

5. Pri vizualizacii a naslednej Kklasifikacii chromozomov sa pouZiva:
a. konvencné farbenie

b. identifika¢né farbenia

c. Gramovo farbenie

d. homogénne farbenie

6. Aké farbenie sa pouZiva pri Denverskej klasifikacii chromozémov?
a. konvenéné

b. identifikacné

c. homogénne

d. pruzkovacie

7. AKo sa liSi Q- banding a G-banding technika farbenia chromozémov?
a. pri Q-bandingu pozorujeme chromozomy pod svetelnym mikroskopom
b. pri Q-bandingu treba chromoz6émy ¢iastocne natravit

c. pri G-bandingu pozorujeme chromozomy pod svetelnym mikroskopom
d. pri G-bandingu treba chromozdémy c¢iastocne natravit’
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8. Hodnotiacim kritériom pri Denverskej klasifikacii chromozomov je:
a. relativna dizka chromozému a uloZenie jeho centroméry

b. Struktira chromozému

c. sumarna dizka ramienok chromozému

d. Struktira telomerickej oblasti chromozému

9. Pri Denverskej klasifikacii rozliSujeme v 'udskom karyotype:

a. velké, stredné a malé chromozémy podl'a uloZenia centroméry

b. metacentrické, submetacentrické a akrocentrické chromozémy podla relativnej dizky
chromozému

c. velkeé, stredné a malé chromozomy

d. metacentrické, submetacentrické a akrocentrické chromozomy

10. Zostavenim chromozémov do parov podl’a Standardnej klasifikacie ziskame:
a. karyotyp

b. chromozémovi mapu

c. metafazovu figaru

d. metafazovu platiu

11. Aku ulohu ma kolchicin v procese pripravy karyotypu?

a. viaze sa na mikrotubuly a zabraniuje ich depolymerizacii, preto zastavuje bunky v interfaze
b. viaZe sa na mikrotubuly a zabranuje ich depolymerizacii, preto zastavuje bunky v metafaze
c. viaze sa na mikrotubuly a zabraniuje ich polymerizécii, preto zastavuje bunky v metafaze

d. viaze sa na mikrotubuly a zabraiiuje ich polymerizacii, preto zastavuje bunky v interfaze

12. Klasickymi cytogenetickymi metédami je moZné vySetrovat’:
a. kondenzovany chromatin

b. euchromatin v interfaze

c. chromozomy deliacich sa buniek

d. pritomnost’ cielovej] DNA

13. Molekulova cytogenetika:

a. umoziuje urcit pocet vySetrovanych chromozémov aj v interfaze, ¢im odpada proces
kultivécie buniek

b. umoznuje chromozdémovu analyzu aj archivneho materialu

c. najCastejSie vyuziva metoddu fluorescencnej in situ hybridizacie — FISH

d. pouziva vySetrovacie metodiky identické s metodikami klasickej cytogenetiky

14. Fluorescenc¢na in situ hybridizacia (FISH) umozZziuje:
a. identifikaciu génov alebo urcitych DNA sekvencii

b. rychle zhodnotenie velkého poctu buniek

c. vysetrenie aj archivneho materialu

d. vySetrenie aj nedeliacich sa buniek

15. Pri modifikaciach fluorescencnej in situ hybridizacie (FISH) plati, Ze:

a. su metafdzové formy FISH diagnostiky

b. umoznuju simultdnnu vizualizaciu vSetkych chromozémov v réznych farbach
c. nevyzaduju uspesnu hybridizaciu

d. umoziuju celogendmovy skrining
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16. Medzi modifikacie fluorescencnej in situ hybridizacie (FISH) patri:
a. multifarebna FISH

b. in situ hybridizacia

c. spektralna karyotypizécia

d. komparativna genémova hybridizacia

17. Pri komparativnej genomovej hybridizacii:

a. ide o kvantitativne vyhodnotenie signalov rézne oznacenej DNA z buniek normdalneho
tkaniva a z buniek vySetrovaného tkaniva

b. je mozn¢ odhalit’ aj balansované Struktirne aberacie chromozémov

c. nie su potrebné metatazové chromozomy

d. mozno odhalit’ nebalansované chromozémové zmeny

18. Pri fluorescencnej in situ hybridizacii (FISH) sa pouzivaju sondy:
a. lokus/génovo Specifické

b. centromérové

c. telomérovo Specifické

d. celochromozémové (paintingové)

19. DNA ¢ipy (microarray) sa pouZivaji na:
a. porovnanie expresie génov

b. separaciu lymfocytov

c. vySetrenie referencnej DNA

d. sekvenovanie DNA

20. Nevyhodou metody FISH je:

a. je potrebné analyzovat’ iba diploidné bunky

b. nie je mozné ju vyuzit’ na sledovanie aneuploidii v polarnych telieskach po I. meiotickom
deleni

c. je potrebné poznat’ presntl sekvenciu hl'adaného génu

d. na zobrazenie vysledku je potrebny svetelny mikroskop

21. Molekularna cytogenetika:

a. umoziuje ur¢it’ pocet vySetrovanych chromozémov v interfaze, ¢im sa eliminuje potreba
bunkovej kultary

b. umoziuje chromozomalnu analyzu z archivneho materidlu

c. bezne pouziva fluorescencnu in situ hybridizaéntt metédu — FISH

d. pouziva identické metody ako klasické cytogenetika

22. Zastavenie bunkového delenia v metafaze sa dosiahne:
a. pridanim mitotického jedu do kultary

b. pridanim colchicinu do kultary

c. pridanim mitotického aktivatora do kultury

d. pasézovanim bunkovej kultary

23. Sicasnym vySetrenim X a Y heterochromatinu je moZné stanovit’:
a. gonozomovy komplement bunky

b. pocet a typ pohlavnych chromozémov v bunke

c. pocet chromozdémov v bunke

d. pocet chromozémovych sad v bunke
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24. Pohlavny heterochromatin X:

a. je jeden z pohlavnych chromozémov X u Zeny, ktory je geneticky inaktivovany

b. je pozorovatel'ny ako Barrovo teliesko

c. je pozorovateI'ny ako Barrovo teliesko , pricom pocet Barrovych teliesok v bunke = pocet X
chromozémov — 1

d. je jeden z pohlavnych chromozémov X u Zeny, ktory je geneticky aktivny

25. Normalny karyotyp vSetkych jedincov toho istého druhu je:
a. 46 XX

b. 46 XY

c. zavisly od vyvinového Stadia bunky

d. zavisly od prostredia

26. Aké su modifikacie FISH?

a. multifarebna FISH

b. spektralna karyotypizacia

c. multifarebné pasikovanie

d. komparativna genomické hybridizacia

27. Co umoziiuje multifarebna FISH (mFISH)?

a. zobrazit’ v§etky chromozémy v rovnakych farbach
b. zobrazit’ v§etky chromozoémy v r6znych farbach

c. odlisit’ kazdy jeden chromozom

d. identifikovat’ Struktirne prestavby chromozémov

28. Co umotziiuje spektralna karyotypizacia (SKY)?
a. zobrazit’ kazdy chromozom v inom farebnom spektre
b. identifikovat’ vSetky chromozémy v bunke

c. identifikovat len jadrd v bunke

d. detegovat’ komplexné chromozémové prestavby

29. Co je principom multifarebného pasikovania (mBandingu)?
a. umoznuje podrobnu analyzu chromozdémove;j Struktury

b. zobrazenie vSetky chromozdémy v rovnakej velkosti

c. vyuziva len jednu farbu sondy na jeden chromozom

d. vyuziva viacero farebnych sond na jeden chromozém

30. Cim sa zaobera komparativna genomicka hybridizacia (CGH)?
a. vyuziva fluorescen¢ne znacené DNA

b. porovnava mnozstvo DNA medzi testovanou a referen¢nou vzorkou
c. je zavisla od vyvinového Stadia bunky

d. deteguje komplexné chromozémové prestavby

31. Co vyuziva &ipova technologia (microarray CGH)?
a. mikroc¢ipy

b. unikéatne dvojvldknové RNA sondy

c. unikatne jednovlaknové DNA sondy

d. unikatne dvojvlaknové DNA sondy
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32. Co je principom fluorescenénej in situ hybridizacie (FISH)?

a. amplifikdcia DNA pomocou PCR

b. hybridizacia zna¢enych sond na komplementarnu sekvenciu v bunke
c. sekvenovanie celého genomu

d. ektroforéza nukleovych kyselin

33. Ktory typ FISH sondy sa pouZziva na detekciu aneuploidii?
a. lokusovo $pecificka sonda

b. unikatne dvojvlaknové RNA sondy

c. centromericka sonda

d. génové sondy

34. Ktoré sekvencie st cie’om centromerickych (satelitnych) sond FISH?
a. telomérové sekvencie TTAGGG

b. unikatne génové sekvencie

c. satelitné sekvencie centroméry

d. cely chromozém

35. Génové sondy (lokusovo Specifické alebo minilokusové) sa viaZzu na:
a. cely chromozom alebo jeho velku cast’

b. unikatne sekvencie DNA

c. satelitné sekvencie centroméry

d. telomérové sekvencie

36. Celochromozomové (paintingové) sondy sa pouZzivajui na:

a. detekciu telomér

b. detekciu satelitnych sekvencii

c. hybridizaciu s génovymi lokusmi

d. hybridizaciu s celym konkrétnym chromozémom alebo jeho vyznamnou ¢ast'ou

37. Telomerické sondy su urcené na:

a. ur¢enie poctu koncovych tsekov chromozémov (telomér)
b. detekciu celého chromozému

c. detekciu satelitnych sekvencii centroméry

d. identifikaciu unikatnych génovych lokusov

38. Co hodnoti pariZska klasifikacia?

a. pocet centromér

b. typ telomérov

c. pocet, velkost” a polohu pasikov na kratkych (p) a dlhych (q) ramienkach chromozémov
d. pocet génov v chromozome

39. Ktoré chromozomy je moZné presne identifikovat’ pomocou pasikovacich technik?
a. iba pohlavné chromozomy (X, Y)

b. vSetky chromozémy (1-22, X, Y)

c. len chromozomy 1-22

d. len chromozdémy s translokéaciou
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40. Co je principom identifikaéného farbenia chromozémov

a. detekcia telomér

b. hybridizacia sond na Specifické gény

c. amplifikdcia DNA pomocou PCR

d. diferencované zvyraznenie heterochromatinovych a euchromatinovych oblasti

41. Aké typy heterochromatinu rozliSujeme podl’a umiestnenia a mechanizmu vzniku?
a. konstitutivny

b. fakultativny

c. euchromatin

d. lokusovy

42. Z ¢oho su tvorené chromozomy?

a. iba konstitutivnym heterochromatinom
b. iba fakultativnym heterochromatinom
c. len telomérami a centromérami

d. euchromatinom a heterochromatinom

43. Ktora oblast’ chromozomu je slabo kondenzovana, bohata na gény a transkripcne
aktivna?

a. heterochromatin

b. euchromatin

c. konstitutivny heterochromatin

d. fakultativny heterochromatin

44. KonStitutivny heterochromatin je pritomny:

a. vo vSetkych bunkéch jedinca a vo vsetkych stadiach jeho vyvoja
b. len v pohlavnych bunkach

c. len vo vybranych bunkach podla typu

d. iba pocas mitozy

45. KonStitutivny a fakultativny heterochromatin sa vyznacuji tym, Ze:

a. konstitutivny heterochromatin je relativne chudobny na gény

b. fakultativny heterochromatin je geneticky aktivny

c. fakultativny heterochromatin zavisi od typu bunky a vyvojového Stadia

d. konstitutivny aj fakultativny heterochromatin su zvycajne transkripcne neaktivne

46. Ktora oblast’ chromozomu je vysoko kondenzovana, chudobna na gény a geneticky
neaktivna?

a. euchromatin

b. heterochromatin

c. teloméry

d. centroméry

47. Ako sa nazyva cCiastocne kondenzovany a inaktivhy X chromozém viditeny v
interfazovych bunkach?

a. Barrovo teliesko

b. euchromatinovy komplex

c. centromeéra

d. Lyonove;j teliesko
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48. Podla Lyonovej tedrie, preco dochadza k inaktivacii jedného X chromozému?
a. aby sa zvysila transkripcnd aktivita génov

b. aby sa zabezpecil rovnakd génova davka u muzov a zien

c. aby sa zabezpecila kompenzacia efektu génovej davky u zien

d. aby sa aktivoval heterochromatin v pohlavnych bunkéach

49. Co je mechanizmom vediicim k funkénej inaktivacii X chromozému?
a. kondenzdacia a rozsiahla metylacia chromozému

b. amplifikacia génov na X chromozéme

c. histonova modifkécia (napr. deacetylacia histonov)

d. XIST (X-inactive specific transcript) RNA

50. Zeny z hPadiska expresie génov viazanych na X chromozém:

a. exprimuju rovnako gény z materského aj otcovského X chromozému
b. tvoria fyziologickt mozaiku

c. exprimuju gény len z materského X chromozému

d. exprimuju gény len z otcovského X chromozému

51. Inaktivacia X chromozému prebieha:

a. ndhodne

b. inaktivuje sa bud’ maternalny alebo paternalny chromozoém
c. systematicky

d. vylu¢ne v oogoniach

52. Kedy dochadza k inaktivacii jedného z X chromozomov pocas embryogenézy?
a. medzi 1. a 3. dilom vyvoja

b. medzi 9. a 12. diiom vyvoja

c. po narodeni

d. v puberte

53. Co plati pre X chromozém u Zien?

a. aktivny zostava len jeden X chromozom

b. oba X chromozdémy st vzdy aktivne

c. druhy X chromozém je ¢iasto¢ne kondenzovany
d. druhy X chromozom je uplne odstraneny z bunky

54. Gén XIC:

a. je uplne inaktivovany pocas lyonizécie
b. je lokalizovany na Y chromozome

c. riadi proces inaktivacie X chromozému
d. je lokalizovany na autozémoch

55. Inaktivacia chromozomu X:

a. je uplnd a tyka sa vSetkych génov

b. nie je uplna — nie vSetky gény podliehaji utlmeniu expresie
c. prebieha len u muzov

d. prebieha len v somatickych bunkach muzov
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KPa¢ k modelovym otazkam

1. NSSS 20. NNSN 39. NSNN
2. SSNN 21. SSSN 40. NNNS
3. SNNN 22. SSNN 41. SSNN
4. SNNN 23. SSNN 42. NNNS
5. SSNS 24. SSSN 43. NSNN
6. SNSN 25. SNNN 44. SNNN
7. NNSS 26. SSSS 45. SNSS

8. SNNN 27. NSSS 46. NSNN
9. NNSS 28. SSNS 47. SNNN
10. SNNN 29. SNNS 48. NSSN
11. NSNN 30. SSNN 49. SNSS

12. SNSN 31. SNSN 50. NSNN
13. SSSN 32. NSNN 51. SSNN
14. SSSS 33. NNSN 52. NSNN
15. SSNS 34. NNSN 53. SNSN
16. SNSS 35. NSNN 54. NNSN
17. SNNS 36. NNNS 55. NSNN
18. SSSS 37. SNNN

19. SNNN 38. NNSN
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7. Chromozomové aberacie.

Pri cytogenetickej analyze sa v karyotype (obraze metafdzovych chromozémov triedenych
podla ich relativnej dI'zky a polohy centroméry) mozu zistit' rézne odchylky, ktoré sa v
klinickej genetike nazyvaji aberacie. Tykaji sa zmeny Struktary chromozomov alebo ich poctu
a najCastejSie vznikajuce mutéciou. SpoOsobuji vyrazné zmeny fenotypu, najCastejSie
patologického charakteru. Zavaznost’ dedi¢nych ochoreni suvisiacich s tymito aberaciami je
podmienena miestom vyskytu mutécie, jej povahou a rozsahom. Chromozémové aberacie
podl’a charakteru odchylky delime na numerické a Struktirne. Podl’a toho, ktoré chromozémy
su aberaciou postihnuté rozoznavame aberacie autozOmov a gonozomov.

Numerické chromozomové aberacie

Numerické chromozémové aberdcie si zmeny v pote chromozémov v bunke. Vznikaju
najCastejSie v dosledku nondisjunkcie (nerozchddzania sa chromozémov alebo chromatid)
pocas meidzy alebo mitodzy. Pri tychto aberaciach je pocet chromozomov v somatickej bunke
odlisny od diploidného poctu (2n). Rozdel'ujeme ich na niekolko typov ato polyploidia a
aneuploidia.

Polyploidia predstavuje nadpocetnost’ uplnych chromozémovych sad. U cloveka sa
najcastejsie vyskytuje triploidia a tetraploidia, ktoré su relativne Casto zistené pri vysetreni u
v€asnych samovolnych potratov a st nezluCitelné so Zzivotom. Triploidia (3n — 69
chromozomov) je vicsinou dosledkom viacnasobnej fertilizacie, ale moze vzniknut’ aj ako
dosledok patologickej gametogenézy (vznik diploidného oocytu alebo spermie, alebo
nevypudenia 2. poélového telieska z oplodneného oocytu). Tetraploidia (4n — 92
chromozémov) vznikd najcastejSie endoreduplikaciou ¢ize opakovanou S-fazou pri prvom
mitotickom deleni zygoty, alebo po mo6ze vzniknut aj po viacnasobne;j fertilizacii.

Aneuploidia predstavuje stav, ked’ bunka nemda presny nasobok haploidného poctu
chromozémov. Vysledny pocet chromozémov je najcastejSie 46 = 1. NajCastejSim typom
aneuploidie je trizémia (2n+1) znamena pritomnost’ nadpocetného chromozému v bunkach, ¢o
vedie k zdvaznym genetickym porucham. Ak sa jedna o znizeny pocet chromozdémov hovorime
0 monozOomii (2n-1).

Aneuploidie m6zu vznikat nondisjunkciou (neoddelenim sa sesterskych chromatidov)
v anafazéaze 1. alebo 2. meiotického delenia (chromozdémy od seba neoddelia — jedna bunka ma
24 a druhd 22 chromozémov), anafazovym zaostavanim pocas 1. alebo 2. meiotického delenia
(pocas anafazy sa jeden z paru homologickych chromozémov nedostane k centrozoému a strati
sa v cytoplazme a jedna bunka ma 22 a druha 23 chromozémov), alebo pri poruchiach
parovania homologickych chromozémov v profdze 1. meiotického delenia. Aneuploidie
mozu postihnit’ ktorykol'vek chromozém. VSeobecne plati, ze organizmus lepSie znasa
nadbytok genetického materialu nez jeho deficit, pricom aneuploidie autozomov maju zvycajne
zavaznejSie nasledky nez aneuploidie gonozémov.

Monozomie autozémov su u cloveka nezlu€itelné so Zzivotom uz v ranych Stadiach
embryogenézy. Jedina so zivotom zluciteI'nd monozomia u ¢loveka je monozémia X, ktora
sposobuje Turnerov syndrém. Trizémie velkych chromozémov (s vel'kym poctom génov),
maju obvykle vaznejSie negativne dosledky nez trizomie mensich chromozémov.

Medzi numerické abericie autozémov patria Downov sydrém (trizémia chromozomu 21),
Patauov syndrom (trizomia chromozoému 13), Edwardsov syndrém (trizomia chromozdému
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18). Numerické aberdcie ostatnych autozémov su zriedkavé (vie sa, Ze najCastejSie vznika
trizomia chromozodému 16, ale plod sa nedozije pérodu). Ak sa vyskytuji, nachddzaju sa
vac¢sinou v mozaikovej forme, pretoze pritomnost’ normalnej bunkovej linie ma zried'ovaci
vplyv na zavaznost fenotypovych prejavov. Zavaznost' postihnutia stvisi s tkanivovou
distribticiou a percentom zastipenia patologicke;j linie.

Mozaikova forma chromozomovej aberdcie moéze vzniknut pri mitotickom deleni v
postzygotickom obdobi, nasledkom nondisjunkcie alebo anafizovym zaostavanim. Medzi
numerické aberacie gonozomov patri Turnerov syndrom (monozoémia X, karyotyp 45, X0),
Syndrom s tromi X chromozémami (trizomia X, karyotyp 47, XXX), Klinefelterov syndréom
(karyotyp 47,XXY), Syndrom s dvomi Y chromozémami (karyotyp 47,XYY).

Struktiurne chromozomové aberacie

Struktirne chromozémové aberacie predstavujii zmeny v $truktire chromozémov. Mozu
vznikat chromozémovym zlomom (preruSenim kontinuity chromozému) alebo poruchou pri
crossing-overe. Pri nerovnomernom (inekvalnom) crossing-overe dochddza k vymene
nerovnako dlhych tsekov chromozémov, nasledkom ¢oho dochadza k zdvojeniu urcitého tiseku
na jednom chromozéme (duplikacia) a k jeho chybaniu na druhom chromozéme (delécia).
Struktirne chromozomélne aberacie maju zavazné nasledky na preZivanie jedinca. Ich dsledky
zéavisia od typu aberdcie, jej umiestnenia na chromozoéme a od rozsahu postihnutého useku.

Pri vyvazenych (balansovanych) chromozomailnych prestavbach, ako si inverzie a
translokécie, nedochadza k zmene mnoZstva genetickej informacie a nositelia nemusia mat’
fenotypové prejavy. Naopak, nevyvazené (nebalansované) prestavby su spojené so zmenou
mnoZstva genetického materidlu a u nositelov nastavaji fenotypovymi prejavy. Vznikaju
bud’ de novo, alebo ako dosledok nespravnej segregacie chromozémov pocas gametogenézy u
nositel'ov vyvazenej prestavby. Nositelia vyvazenej prestavby moézu produkovat’ normalne
gaméty (gaméty bez prestavby), gaméty s balansovanou prestavbou, ale aj gaméty s
nevyvazenou prestavbou.

RozliSujeme niekol’ko typov Struktirnych chromozémovych aberacii. Delécia je strata urcitej
Casti chromozdému. Moéze byt termindlna (chyba koncovy usek) alebo intersticidlna (chyba usek
vnutornej ¢asti chromozému). Duplikacia je zdvojenie ur¢itého useku chromozomu. Inverzia
je otocenie vnutorného useku chromozomu o 180°. Moze byt paracentricka (invertovany usek
nezahfiia oblast’ centroméry) alebo pericentricka (invertovany usek zahffia centroméru).
Prstenicovity chromozom (ring) nastane ak sa oba konce chromozomu (teloméry) zlucia a
vytvoria uzavrety kruh a moze viest k strate génov a porucham delenia buniek. Izochromozém
vznika nespravnym rozdelenim chromozomu pocas delenia, kedy sa sesterské chromatidy
neoddelia v mieste centroméry pozdizne, ale prie¢ne. Vzniknuty chromozém tak ma dve
rovnaké ramienka (bud’ dve dlhé alebo dve kratke) ¢o vedie k zdvojeniu génov na jednom
ramienku a strate génov na druhom. Translokicia je zmena pozicie fragmentu. Moze byt
jednoduché translokécia (kedy sa Cast’ chromozému premiestni na nové miesto toho istého
alebo iného chromozému) alebo reciproka translokécia (kedy si dva nehomologiké navzajom
vymenia tseky DNA). Specifickym typom chromozémovej prestavby je Robertsonovska
translokacia kedy dochadza k spojeniu dvoch akrocentrickych chromozémov (skupiny D a G),
ktoré splynu svojimi dlhymi ramenami a vytvoria jeden chromozoém, zatial' o kratke
ramienka su Casto stratené.
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Genetické ochorenia stivisiace zo zmenou Struktiry chromozému su napr. Cri du chat syndrém
(syndrém macacieho kriku — delécia casti kratkeho ramienka 5. chromozému), Praderov-
Williho syndrom (delécia Casti dlhého ramienka 15. chromozému), chronicka myeloidna
leukémia (reciproka translokacia medzi chromozémami 9 a 22), Burkittov lymfém (reciproka
translokaca medzi chromozomami 8 a 14), fragilny chromozém X (mnohonésobna duplikécia
DNA na dlhom ramienku X chromozdému), myotonicka dystrofia (mnohonasobné duplikacia
DNA na dlhom ramienku 19. chromozému).

Tabul’ka: Numerické chromozémové aberacie.

Typ Podtyp a podstata Naj castejst mechanizmus Priklady / poznamky
vzniku
Triploidia (3n) - _ , e nezlucite'na so zivotom,
Y viacnasobna fertilizacia, N C e,
nadpocetna cela sada .y , Casto pri v€asnych
. patologicka gametogenéza
Polyploidia chromozoémov (69) potratoch
Tetraploidia (4n) - endoreduplikacia po
nadpocetné dve celé oplodneni, viacnasobna nezlu€itel'na so zivotom
sady (92) fertilizdcia
Trizomia (2n+1) - nondisjunkcia, anafazové Syndromy - Down (21),
nadpocetny 1 zaostavanie, porucha Edwards (18), Patau
Aneuploidia chromozdém parovania v profaze | g S())Zémové pe—
Monozdmia (2n—1) - nondisjunkcia / anafazové R
chyba 1 chromozom zaostavanie nezlucitené; Turner
(45,X0) je zlucitelny
s 1 postzygoticka mitoticka casto miernejsi fenotyp
Mozaicizmus 2 bunkgvych lini v 1 nondisjunkcia alebo podl'a % a distribucie
jedincovi L L. ..
anafazové¢ zaostavanie linie
ilg;iri{ccke zmena poctu X/Y najcastejSie nondisjunkcia Turner 45,X0; 47,XXX;
; P Jeaste] ! 47 XXY; 47,XYY
gonozomov

Tabulka: Struktarne chromozémové aberacie.

VyvaZena vs. , .

Typ Podtyp a podstata nevyvéend Priklady / poznamky
Delécia terminalna / intersticialna - nevyvAZena Cri du chat (del 5p),

strata useku chromozému y Prader—Willi (del 15q)

o zdvojenie useku v fragilny X,

Duplikdcia chromozdému fevyvazena myotonicka dystrofia
Inverzia paracentricka / pericentricka Casto vvvasend nosic¢i mézu byt bez

- otocenie useku o 180° Y priznakov
Prstencovity Ring - spojenie koncov skor nevyvazena (Casto | mdze sposobovat’
chromozém telomér) do kruhu strata materialu oruchy delenia

p y
, dve rovnaké ramienka (p/p i dupl.lkac1ajedneh0
[zochromozém alebo q/q) nevyvazena ramienka + strata
a4 druhého ramienka
jednoducha / reciproka - reciproké casto
. presun useku, pripadne ProXd .. CML: 1(9;22), Burkitt:
Translokacia vymena medzi vyvazena, ale riziko (8:14)
, . nevyvazenych gamét ’
chromozémami
, . — Casto vyvazena u nosica, | tyka sa
Robertsqngvska spojenie 2 akrrocszntnckych' ale riziko nevyvazenych | akrocentrickych (D, G)
translokacia chromoz. dlhymi ramenami ,
potomkov chromozémov
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Modelové otazky

1. Medzi Struktirne chromozémové abericie patria:

a. delécia

b. terminalna alebo intersticidlna strata iseku chromozému
c. trizdmia

d. inverzia

2. Polyploidie:

a. s pomerne ¢astym nalezom u samovolnych potratov
b. ¢asto vznikaju poruchami oplodnenia

c. spdsobuju vznik mozaicizmu

d. v prenatalnom obdobi sa nevyskytuji

3. Medzi Struktirne chromozémové aberacie patria:
a. duplikacia

b. parcidlna monozomia

c. prstencovity chromozoém

d. parcidlna trizomia

4. Triploidia :

a. moze byt dosledkom patologickej gametogenézy

b. moze byt dosledkom nevypudenia 2. pélového telieska z oplodneného oocytu
c. moze byt désledkom dvojnasobne;j fertilizacie jedného oocytu

d. je zluciteI'nd s postnatdlnym vyvojom

5. Medzi Struktirne chromozomové aberacie patria:

a. izochromozom - prie¢ne rozdelenie chromozému namiesto pozdiZzneho
b. translokacia

¢. izochromozom - pozdiZne rozdelenie chromozému namiesto prie¢neho
d. aberacia spdsobujuca syndrom macacieho kriku

6. Chromozomové aberacie:

a. su v SirSom zmysle odchylky v pocte alebo v Strukture chromozémov
b. numerické — st odchylky v pocte chromozémov

c. Strukturne — st odchylky v Struktire chromozémov

d. st odchylky v morfologii jadrovej bunky

7. Struktirne chromozémové aberacie mézeme delit’:

a. podla toho, Ci pri nich nastane zmena v mnozstve genetického materialu alebo nie
b. na vyvazené a nevyvazené

c. na reciprocné a nerecipro¢né

d. podl'a toho, ¢i nastane zmena Struktiry chromozému alebo nie
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8. K najcastejSie sa vyskytujicim aneuploidiam autozomov patri:
a. Downov syndrém

b. Turnerov syndrém

c. Edwardsov syndrom

d. Klinefeltefov syndrom

9. Aké tri formy Downovho syndromu existuja?

a. trizomia 21, mozaikova forma, Downov syndrom podmieneny translokaciou

b. trizémia 18, trizomia 21, mozaikova forma Downovho syndromu

c. trizomia 21, X-viazany Downov syndrém, Downov syndrém podmieneny translokaciou

d. mozaikova forma Downovho syndromu, parcialna trizomia 21, delecna forma Downovho
syndrému

10. Medzi Struktirne chromozomové aberacie patria:
a. delécia

b. inverzia

c. trizdmia

d. terminalna alebo intersticialna strata tiseku chromozomu

11. Pri numerickych chromozomovych aberaciach:

a. je pocet chromozémov v somatickej bunke odlisny od normélneho diploidného poctu
b. je pocet chromozoémov odlisny od normalneho haploidného poc¢tu 2n

c. sa mdze v 'udskej somatickej bunke nachadzat’ 69 chromozémov

d. sa méze v l'udskej somatickej bunke nachadzat’ 45 chromozémov

12. Ak pri Struktirnych chromozémovych aberaciach nastiva zmena v mnoZstve
genetického materialu:

a. ide o nebalansované (nevyvazené) chromozémové prestavby

b. nositel’ ma fenotypové prejavy

c. ide o balansované (vyvazené) chromozémové prestavby

d. nositel’ nemusi mat’ fenotypové prejavy

13. Syndrom macacieho kriku (Cri du Chat) je sposobeny deléciou v:
a.4p
b. 4q
c. 5q
d. 5p

14. Polyploidia:

a. je nadpocetnost’ iplnych chromozémovych sad

b. je napr. triploidia (3n — 69)

c. je napr. tetraploidia (4n — 92)

d. sa u ¢loveka nevyskytuje v ziadnom Stadiu ontogenézy

15. Ak pri Struktirnych chromozomovych aberaciach nenastiva zmena v mnoZstve
genetického materialu:

a. ide o nebalansované (nevyvazené) chromozdémové prestavby

b. nositel’ musi mat’ fenotypové prejavy

c. ide o balansované (vyvazené) chromozomové prestavby

d. nositel’ nemusi mat’ fenotypové prejavy
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16. Pri aneuplodii:

a. pocet chromozomov nie je celym nasobkom haploidného poctu
b. vysledny pocet chromozémov je obvykle 46 + 1

c. moze ist’ o trizomiu alebo monozoémiu

d. ide vyhradne o pritomnost’ nadpocetného chromozomu

17. Nevyvazené Struktirne chromozomové prestavby sa mo6zu objavit’ ako:

a. mutacia de novo

b. vysledok segregdcie chromozdémov nosica balansovanej prestavby v priebehu gametogenézy
c. dosledok nondisjunkcie

d. désledok vegetativneho rozmnoZzovania

18. Tetrady tvoria:

a. 4 chromatidy v 2 konjugovanych chromozémoch v zygoténnom Stadiu
b. 4 chromozémy

c. 2 chromatidy v 4 konjugovanych chromozémoch

d. 4 chromatidy v 2 konjugovanych chromozémoch v pachyténnom $tadiu

19. Mozaikova forma chromozémovej aberacie méoze vzniknut’:

a. z normalnej zygoty - nondisjunkciou pri mitotickom deleni v postzygotickom obdobi

b. z normdlnej zygoty - anafdzovym zaostdvanim pri mitotickom deleni v postzygotickom
obdobi

c. gametickou mutaciou

d. bodovou mutaciou

20. Aneuploidie m6Zu vzniknut’:

a. nondisjunkciou v anafaze 1. meiotického delenia
b. nondisjunkciou v anafaze 2. meiotického delenia
c. poruchami mitozy

d. endoreduplikaciou

21. Fenotypové dosledky Struktirnych chromozémovych aberacii:

a. zavisia od typu aberacie, od jej lokalizacie na chromozdéme a od jej rozsahu
b. st vzdy zavazné vzhl'adom na fenotyp nositel'a

c. si rozne, nositelia nemusia mat’ ziadne fenotypové prejavy

d. st rdzne, avSak nositelia musia mat’ vzdy fenotypové prejavy

22. Ktora chromozomova aberacia vznika presunom useku chromozoému na iné miesto?
a. duplikacia

b. delécia

c. inverzia

d. translokacia

23. Co sa meni pri chromozémovych aberaciach?
a. usporiadanie génov na chromozéme

b. morfologia génu

c. mnozstvo RNA v chromozdme

d. vidzbova skupina génov
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24. Co patri medzi numerické chromozémova aberacie?
a. polyploidia

b. duplikacia

c. inverzia

d. trizémia

25. Co patri medzi $truktirne chromozémové aberacie?
a. polyploidia

b. duplikacia

c. inverzia

d. trizémia

26. Co sa stane s akrocentickym chromozémom po¢as anafizy mitézy?
a. spoji sa s inym chromozémom

b. je segregovany do dcérskej bunky

c. zostava v bunke a je degradovany

d. vyvolava polyploidiu

27. Medzi genetické ochorenia suvisiace zo zmenou Struktiry chromozému patria:
a. Cri du chat syndrom

b. Downov syndrém

c. Praderov-Williho syndrom

d. Turnerov synrém

28. Triploidia:

a. oznacuje sa 3n

b. tvori ju 69 chromozémov

c. je Casto vysledkom viacnasobnej fertilizacie

d. moze vzniknut’ aj ako désledkom patologickej gametogenézy

29. Tetraploidia

a. oznacuje 4n

b. tvori ju 92 chromozémov

c. moze vzniknit' aj ako désledkom viacndsobne;j fertilizacie
d. vznika najcastejSie endoreduplikaciou

30. Delécia:

a. je to duplikdcia urcitej Casti chromozému
b. je strata urcitej Casti chromozému

c. mdze byt terminalna

d. moze byt intersticidlna

31. Duplikacia:

a. je zdvojenie useku urcitého chromozému
b. je chybanie urcitého useku chromozomu
c. moze byt termindlna alebo intersticidlna
d. vznika najcastejSie v pohlavnych bunkach
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32. Inverzia:

a. vyvolava triploidiu

b. invertovany usek moze zahfna centroméru

c. je otoCenie vnutorného useku chromozému o 180°
d. je otoCenie vnutorného tseku chromozému o 90°

33. Prsterncovity (ring) chromozém:

a. nastane ak sa oba konce chromozému (teloméry) zIlic¢ia a vytvoria uzavrety kruh
b. nastane ak sa teloméry zlucia a vytvoria uzavrety kruh

c. mdze viest’ k strate génov

d. vyvolava vznik aneuploidie

34. I1zochromozom:

a. moze dojst’ viest’ k strate génov

b. vzniknuty chromozém jedno ma jedno ,,p* a jedno ,,q ramienko
c. vznikd nespravnym rozdelenim chromozému pocas delenia

d. vzniknuty chromozém ma dve rovnaké ramienka

35. Translokacia:

a. je zmena pozicie fragmentu chromozému
b. je strata centroméry

c. je strata len telomerickych sekvencii

d. vedie k duplikacii tych istych génov

36. Ako sa nazyva jav, kedy sa ¢ast’ chromozému premiestni na nové miesto toho istého
chromozomu?

a. reciproka translokacia

b. duplikacia

c. jednoducha translokacia

d. delécia

37. Ako sa nazyva jav, kedy si dva nehomologické chromozomy navzajom vymenia useky
DNA?

a. reciproka translokécia

b. duplikacia

c. jednoducha translokacia

d. delécia

38. Robertsonovska translokacia nastane ak:
a. sa spoja chromozémy X a 'Y

b. sa spoja dva akrocentrickych chromozomy

c. sa spoja dva metacentrickych chromozémov

d. sa spoja dva submetacentrickych chromozomy

39. Aké ochorenia patria medzi numerické aberacie autozomov:
a. trizomia chromozomu 13

b. Pradew-Willyho syndrém

c. trizomia chromozomu 18

d. Downov syndrom
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40. Trizomia chromozému 18 je ochorenie:

a. nazyva sa Patauov syndrom

b. nazyva sa Edwardsov syndrom

c. patriace medzi numerické aberacie autozémov
d. patriace medzi Strukturne aberacie autozomov

41. Trizémia chromozému 13 je ochorenie:

a. nazyva sa Patauov syndrom

b. nazyva sa Edwardsov syndrom

c. patriace medzi numerické aberacie autozémov
d. patriace medzi Strukturne aberacie autozomov

42. Trizémia chromozému 21 je ochorenie:

a. nazyva sa Patauov syndrom

b. nazyva sa Downov syndrom

c. patriace medzi numerické aberacie autozémov
d. patriace medzi Strukturne aberacie autozomov

43. K numerickym aberaciam gonozomoyv patria:
a. Klinefelterov syndrom

b. Downov syndrém

c. Edwardsov syndrom

d. Turnerov syndrom

44. Ktora monozomia je u ¢loveka zluciteI’'na so Zivotom?
a. monozdémia X

b. monozémia Y

c. Turnerov syndrém

d. Klinefelterov syndrom

45. Karyotyp 47,XXY sa nazyva:

a. Klinefelterov syndrom

b. Turnerov syndrém

c. Fragilny X syndrém

d. Syndrom s dvomi Y chromozomami

46. Co su to §truktirne aberacie chromozémov?
a. zmeny Vv Struktire chromozémov

b. zmeny vznikajice vylu¢ne mutaciou génov

c. zmeny vznikajuce chromozémovym zlomom

d. zmeny vznikajuce poruchou pri crossing-overe

47. Chromozomovy zlom:

a. znamena zdvojenie genetického materidlu

b. spdsobuje prerusenie kontinuity chromozému

c. nastava pri lom upln1 stratu celého chromozému
d. moze spdsobit’ vznik Struktirnej aberacie
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48. Pri nerovnomernom (inekvalnom) crossing-overe dochadza k:
a. duplikdcii Casti niektorého chromozému

b. delécii Casti niektorého chromozému

c. vymene rovnako dlhych usekov chromozomov

d. zmene poctu chromozémov v bunke

49. Duplikacia a delécia vznikaja v dosledku:

a. rovnomerného crossing-overu

b. nerovhomerného crossing-overu

c. vymeny nerovnako dlhych tisekov chromozémov
d. chromozémového zlomu

50. Zavaznost’ dosledkov Struktirnych chromozomalnych aberacii zavisi od:
a. typu aberacie

b. umiestnenia aberacie na chromozdéme

c. rozsahu postihnutého tseku

d. pohlavia jedinca

51. Vyvazené (balansované) chromozomalne prestavby:
a. sposobujil zmenu mnozstva genetickej informacie

b. zahfnaju translokacie

c. nemusia mat’ fenotypové prejavy

d. st vzdy letdlne

52. Nevyvazené (nebalansované) chromozomalne prestavby:
a. vzdy vznikaju de novo

b. st spojené so zmenou mnozstva genetického materialu

c. su spojené s fenotypovymi prejavmi

d. m6zu vzniknut’ pri nespravnej segregacii chromozoémov

53. Fenotypové dosledky Struktirnych chromozémovych aberacii:

a. zavisia od typu aberacie, od jej lokalizacie na chromozoéme a od jej rozsahu
b. st vzdy zavazné vzhl'adom na fenotyp nositel’a

c. su rozne, nositelia nemusia mat’ Ziadne fenotypové prejavy

d. st rozne, avsak nositelia musia mat’ vzdy fenotypové prejavy

54. Kedy dochadza k inaktivacii jedného z X chromozomov pocas embryogenézy?
a. medzi 1. a 3. dilom vyvoja

b. medzi 9. a 12. diiom vyvoja

c. po narodeni

d. v puberte

55. Chromozomy moZzu byt’:
a. autozomy

b. homologické

C. gonozomy

d. heterologickeé
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8. Gametogenéza. Ontogenéza. Etapy intrauterinného vyvoja.

Ontogenéza (ontogeneticky vyvin) je subor biologickych, morfologickych a funkénych zmien,
ktoré prebiehajii v organizme pocas celého jeho Zivota. U pohlavne sa rozmnozujlcich
organizmov, vratane Cloveka, sa ontogenéza zaCina procesom gametogenézy, pokracuje
oplodnenim, embryondlnym a postembryondlnym vyvinom jedinca a kon¢i smrtou.
Ontogeneticky vyvin zahfnia obdobia rastu, diferenciacie, dozrievania, reprodukcie a
nasledného starnutia organizmu.

Gametogenéza je biologicky proces, poCas ktorého vznikaju pohlavnych buniek — gamét a
prebicha vyhradne v pohlavnych Zl'azach. Tu prebieha aj samotnd meidza, ktora sa sklada z
dvoch za sebou nasledujtcich deleni, pricom k replikacii DNA dochadza len raz (pred I.
meiotickym delenim).

V priebehu gametogenézy dochadza k zniZeniu po¢tu chromozémov na polovicu (haploidnt
urovenl), ¢im sa pri pohlavhom rozmnozovani zabezpefuje zachovanie konStantného
mnoZstva genetickej informacie v ramci druhu. Gametogenéza predstavuje vyznamny zdroj
genetickej variability (vedie k vzniku novych genetickych kombinacii alel a foriem znakov),
ktora je determinovana najmi dvoma mechanizmami sprevadzajicimi meidzu. Prvym z nich je
rekombinacia genetického materialu prostrednictvom crossing-overu v profaze I meiotického
delenia. Druhym je nahodna segregacia homologickych chromozémov a chromatid v anafaze
I a Il meiotického delenia.

Meidza

Meidza predstavuje Specificky typ delenia pohlavnych buniek eukaryotickych organizmov, pri
ktorom sa z jednej diploidnej materskej bunky (2n) vytvoria Styri haploidné bunky (n). Meidza
sa sklada z dvoch za sebou nasledujucich deleni, pricom k replikacii DNA dochadza len raz
(pred I. meiotickym delenim).

I. meiotické delenie (nazyvané aj redukéné, heterotypické delenie), ktorého vysledkom su 2
dcérske bunky s haploidnym poctom chromozomov. V Profaza I. meiotického delenia
dochadza k parovaniu homologickych chromozémov a vymene genetickej informacie medzi
nimi). V ramci Profazy I rozliSujeme niekolko Stadii a to proleptoténne (chromozoémy sa
zaCinaji kondenzovat’), leptoténne (pokracuje kondenzéicia chromozémov a dlhé tenké
chromozémy st eSte svojimi telomérami prichytené k jadrovej] membréane), zygoténne
(homologické chromozémy sa paruju, vytvara sa synaptonemalny komplex a vytvaraju sa
bivalenty - terady, 4 chromatidy), pachyténne (bivalenty sa d’alej kondenzuju, dochadza
k vymene Gisekov DNA medzi nesesterskymi chromatidami homologickych chromozémov -
crossing-over - prekrizenie chromozomov v mieste chiazmy), diploténne (synaptonemalny
komplexov sa rozpada, homologické chromozémy sa zacinaju od seba oddelovat, avSak
ostdvajii spojené¢ v miestach chiaziem), diakinéza (pokraCuje kondenzicia chromatidov a
chiazmy sa posuvaju ku koncom chromozomov, dochadza k dezintegracii jadierka a jadrove;j
membrany, tvori sa deliaci aparat).

Po skonCeni profazy I. meiotického delenia nasledujii metafaza I, anafaza I a telofaza I.
meiotického delenia. Po jeho skonceni nastava kratka interfaza, ktord v§ak nezahriiuje S-fazu a
tak nedochddza k replikdcii DNA. Vysledkom I. meiotického delenia je rozdelenie
(segregacia) homologickych chromozémov, priCom ich distribucia je ndhodna. Vznikaji bunky
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len s jednou chromozémovou sadou (n), avSak chromozomy sa eSte skladaji z dvoch
chromatidov.

I1. meiotické delenie (nazyvané aj ekvacné, homeotypické delenie) bezprostredne nadvézuje
na I. meiotické delenie a prebieha ako mitotické delenie. Sesterské chromatidy sa rozchadzaja
(ndhodne segreguju) do dcérskych buniek — gamét.

Vysledkom meiozy je redukcia poctu chromozémov na polovicu (2n — n) a vytvorenie novych
genetickych kombinécii prostrednictvom ndhodnej segregacie rodicovskych chromozémov a
crossing-overu. Produktom I. meiotického delenia st haploidné (n) sekundarne spermatocyty a
oocyty. Tie vstupuji do II. meiotického delenia, vysledkom ktorého je oocyt alebo 4
spermatidy, ktoré sa v procese dozrievania (spermiohistogenézy) diferencuju na zrelé spermie
(vyvija sa im bicik).

Poruchy meidzy pocas gametogenézy

Poruchy meidzy pocas gametogenézy mozu viest k vzniku chromozomovych aberacii u
potomstva, ktoré st vo vécSine pripadov zavazné a Casto nezlucitelné so zivotom, zatial’ o
normalna gametogenéza zabezpecuje vznik zdravého potomstva a kontinuitu druhu.

Pri¢iny chybnej gametogenézy mozu byt rozne. Jednou znich je porucha parovania
homologickych chromozémov moézu viest k vzniku univalentov alebo parcialne
asynaptickych bivalentov, co méze sposobit’ vznik aneuploidych gamét. Nehomologické alebo
lateralne parovanie univalentov moze vyvolat’ truktirne chromozémové aberacie. Dal3ou je
nerovnomerny crossing-over v profaze 1. meiotického delenia, ktory sposobuje, Ze sa
vymieiiaji nerovnako dlhé useky homologickych chromozémov (¢oho dosledkom je
duplikacia urcitého tseku na jednom chromozome a zaroven delécia toho istého tseku na
druhom chromozéme). Vznikaju Struktirne chromozémové aberacii, ktoré moézu mat’
zévazné fenotypové prejavy.

Dalsou je nondisjunkcia (neoddelenie sa) paru chromozémov v anafize I. meiotického
delenia, ktora vedie k vzniku aneuploidnych gamét (dve dizomické — maju chromozémom
naviac a dve nulizomické - bez chromozému) alebo nondisjunkcia chromatidov v anafaze II.
meiotického delenia pric¢om vznik4 jedna dizomicka a jedna nulizomicka gaméta. Dal§im
typom je anafazové zaostavanie v anafize . alebo II. meiotického delenia (chromozém
nestihne v¢as doputovat’ k polu bunky v dosledku poruchy kinetochoérového mikrotubulu a nie
je zahrnuty do novovznikajticeho jadra).

Vyvoj pohlavnych buniek mozno Standardne rozdelit na 3 fazy. Prvou je faza mnoZenia, ktora
predstavuje opakované mitotické delenim gametogonii (spermiogénii alebo oogonii), kedy
dochadza k zvySovaniu ich poc¢tu . Druhou je faza rastu, kedy sa zva¢Senie objem gametogonii.
Diploidné gametogdnie produkujii bunkové organely a pripravuju sa na delenie. Po ukonceni
tejto fazy vznikaji primarne gametocyty (primarne spermatocyty alebo oocyty), Cize
gametocyty L. raddu, ktoré su stale diploidné. Tretou je faza zretia, ktora zahfiia meiotické
delenia, kedy vznikaji haploidnych pohlavnych buniek (pri vyvoji spermii tato faza zahtna aj
spermiohistogenézu).
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Spermiogenéza

Spermiogenéza (vyvoj muzskych pohlavnych buniek - spermii) prebieha u ¢loveka kontinualne
— od puberty do neskorej staroby. Proces trva 64 — 72 dni. Pri spermiogenéze vznikaju z jedne;j
spermiogonie 4 rovnocenné spermie. Bunky vzniknuté II. meiotickym delenim sa nazyvaju
spermatidy, ktoré sa pocas spermiohistogenézy bez d’alSieho delenia premienaji na spermie
vytvorenim hlavicky, krc¢ka, spojovacej Casti a bicika.

Oogenéza

Oogenéza (vyvoj zenskych pohlavnych buniek — vajiCok) zacina uz vo vc€asnych Stadiach
intrauterinného vyvoja. VSetky oocyty vstupuju este pred narodenim do profazy I. meiotického
delenia, kde zotrvavaju v diploténnom Stadiu az do puberty. Pocas puberty sa jednotlivé oocyty
postupne aktivuji v rdmci mesacnych cyklov a v Graafovom folikule dokonc¢uju I. meiotické
delenie, nasledne vstupujt do profazy a metafazy II. meiotického delenia, pricom v tomto Stadiu
dochadza k ovulacii. Druhé meiotické delenie sa ukoncuje az po oplodneni. Prvym meiotickym
delenim vznikaji dve nerovnocenné bunky - sekundarny oocyt a pélové teliesko (ktoré sa moze
rozdelit’). Druhym meiotickym delenim vznikne vajicko a d’alsie polové teliesko.

Etapy intrauterinného vyvoja

Intrauterinny vyvoj cicavcov prebieha v Styroch etapach — predimplantacné S$tadium,
blastogenéza, embryogenéza a fetdlne obdobie. Kazda etapa sa 1iSi typom genetického
predprogramovania a diferenciacie buniek. Po oplodneni vznika totipotentna zygota, ktora
mitotickym delenim tvori blastoméry a ndsledne morulu a blastocystu. Po¢as embryogenézy sa
bunky diferencujii na ektoderm, mezoderm a endoderm na zaklade riadenej expresie génov a
poOsobenia signalnych molekul. Fetdlne obdobie je zamerané najma na rast a dozrievanie plodu.
Regulécia vyvoja je evolune konzervovand a poruchy regulacnych génov moézu viest k
zédvaznym vyvojovym porucham (napr. holoprozencefalia, polydaktylia, syndaktylia).

Hlavnymi regulaénymi génmi, ktoré riadia embryonalny vyvoj a diferenciaciu buniek, st SHH
(Sonic Hedgehog), HOX gény a gény rodiny PAX (vid’ Tabulka). Protein SHH vytvéra
koncentracné gradienty, ktoré urcuju proliferaciu a Specifikdciu buniek podla lokalnej
koncentrécie signalu. Poruchy jeho expresie mézu viest' k zdvaznym vyvojovym defektom, ako
su holoprozencefalia, razstep pery alebo kyklopia. HOX gény koédujit homeodoménové
transkripéné faktory a riadia antero-posteriorny vyvoj zarodku. Po aktivacii sa ich proteiny
viazu na DNA a reguluju expresiu dalSich génov, ¢im urcuji postupnost’ Specifikacie
jednotlivych Struktir. Mutacie HOX génov mozu sposobit’ poruchy prstov, ako polydaktyliu,
syndaktyliu alebo synpolydaktyliu. Gény rodiny PAX maju Specifické funkcie. PAXI riadi
formovanie segmentov zirodku v kranio-kauddlnej osi. PAX2 podporuje diferencidciu
oblickovych buniek. PAX3 sa podiela na neurogenéze a jeho defekty spdsobuji
Waardenburgov syndrom. PAX35 reguluje vyvoj B-lymfocytov, CNS a spermiogenézu. PAX6
je kl'acovy pre vyvoj oka a nosa, pricom jeho mutacie vedu k anirii alebo ¢iastoénému chybaniu
duhovky.

Okrem samotnych génov je rozmanitost’ proteinov a diferencovanych buniek zabezpecena
mechanizmami variabilnej génovej expresie. Alternativny Start transkripcie umoZiuje z
jedného génu generovat’ rozne mRNA s odliSnymi N-koncami, ¢o vedie k proteinom rdznej
dizky (napr. dystrofin). Alternativny zostrih (splicing) umoziiuje vystrihovanie exénov a
intronov rdéznymi sposobmi, ¢im vznikaji izoformy proteinov (napr. kalcitoninovy gén, ktory
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produkuje odlisSné mRNA v Stitnej Zl'aze a nervovom tkanive). Editovanie mRNA
enzymatickym zadsahom meni nukleotidové sekvencie, o moze vytvarat' skratené proteiny
(napr. gén apoB, kde vznik4d apoB100 v peceni a apoB48 v Creve). Posttranslaéné apravy
proteinov, ako glykozylacia, fosforyldcia alebo proteolytické Stiepenie, umoziuju d’alSie
prisposobenie proteinov potrebam Specifickych buniek. VSetky tieto mechanizmy umoznuju z
jedného génu vytvorit’ rozne proteiny, ktoré sa Specificky podiel'aji na funkcii buniek a tkaniv,
pricom mutacie v tychto systémoch mozu viest’ k zavaznym vyvojovym poruchdm.

Tabul'ka: Gény a regulacné proteiny dolezité pri intrauterinnom vyvine

Gén Hlavna funkcia Mechanizmus ucinku / Vplyv na bunky
SHH Indukcia diferenciécie, tvorba | Signal viazany na receptory (Patch) reguluje
koncentracnych gradientov proliferaciu a Specifikaciu buniek podla
koncentracie molekul
HOX gény | Koduju homeodoménové Po aktivacii sa proteiny viazu na DNA a
transkripéné faktory, riadia regulujt expresiu d’alSich génov; vytvaraju
antero-posteriorny vyvoj poradie Specifikacie Struktar
zarodku
PAXI Formovanie segmentove;j Transkripény faktor, riadi expresiu génov v
Struktry zarodku kranio-kaudalnej osi
PAX2 Diferenciacia buniek oblicky | Transkripcny faktor, podporuje Specifikaciu
obli¢kovych buniek
PAX3 Vyvoj nervového systému Aktivuje gény pre neurogenézu
PAXS Diferencidcia B-lymfocytov, | Reguluje expresiu génov v imunitnych a
vyvo] CNS a spermiogenéza nervovych bunkach
PAX6 Vyvoj oka a nosa Riadi expresiu génov pre ocné Struktary

97



N g, P
o

1
a
b

C
d

2
a
b

C
d

3
a
b
C

d

00 T o W 00 o o A

00 o N

7.
a.

b
C

Modelové otazky

. Prvé meiotické delenie sa nazyva:
. homeotypické

. diploidné

. redukéné

. ekvacné

. Pri prvom zrecom deleni:

. hastava segregacia chromozomov

. dochadza k oddeleniu chromatidov
. vznikaju diploidné bunky

. vznikaju gametogonie

. Vysledkom meiotického delenia su:

. bunky s diploidnym poctom chromozémov
. prapohlavné bunky

. bunky s haploidnym poctom chromozémov
. blastoméry

. Vyvin pohlavnych buniek u muza:

. sa nazyva spermiogenéza

. Sa nazyva oogenéza

. prebieha v stocenych semenotvornych kandlikoch gaméty
. prebieha v kdrovej vrstve ovaria

. Vyvin pohlavnych buniek u Zeny:

. sa nazyva spermiogenéza

. Sa nazyva neogenéza

. prebieha v stocenych semenotvornych kanalikoch testes
. prebieha v kdrovej vrstve ovaria

. Gametogenéza prebieha vo fazach (v spravnom ¢asovom priebehu):
. faza rozmnoZovacia, rastova, zrecia
. faza rastova, rozmnoZovacia, zrecia
. faza zrecia, rozmnozovacia, rastova
. meiodza, faza rozmnoZovacia, zrecia

V rozmnoZovacej faze gametogenézy nastava:
zvySovanie poctu diploidnych gametogonii
. zvySovanie poctu haploidnych gametogdnii
. mitotické delenie diploidnych gametogdnii

d. mitotické delenie haploidnych gametogonii
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8. V rozmnoZovacej faze spermiogenézy nastava:
a. zvySovanie poctu diploidnych spermiogonii
b. zvySovanie poctu haploidnych spermiogonii
c. mitotické delenie diploidnych spermiogdnii
d. mitotické delenie haploidnych spermiogonii

9. V rozmnozovacej faze oogenézy nastava:
a. zvySovanie poctu diploidnych oogonii
b. zvySovanie poctu haploidnych oogonii
c. mitotické delenie diploidnych oogdnii
d. mitotické delenie haploidnych oogonii

10. Meidza:

a. sa sklada z dvoch za sebou iducich deleni, medzi ktorymi prebehne S faza
b. sa sklada z dvoch za sebou idtcich deleni, medzi ktorymi neprebehne S faza
c. je totozna s jednym redukénym delenim

d. prebieha vo vSetkych tkanivach

11. Pri nondiskunkcii v 2. meiotickom deleni:

a. vznikaju z jedného primarneho gametocytu Styri aberantné bunky
b. vznikajl z jedného primarneho gametocytu dve aberantné bunky
c. nevznikaju aberantné bunky

d. polovica buniek vzniknutd takouto meidzou je aneuploidna

12. Pocas anafazového zaostavania v priebehu meiozy:

a. jeden z paru homologickych chromozémov sa po¢as anafazy nedostane k centriolu
b. vznika jedna bunka s 22 a druhé s 23 chromozomami

c. vznikd jedna bunka s 45 a druha s 47 chromozémami

d. nastava nondisjunkcia

13. Gonozomalne viazané recesivne ochorenie sa moéze prejavit’ aj u zdravej Zeny
v pripade:

a. nikdy sa nemoze prejavit’, pretoze ma dominantnu alelu, ktora ju robi zdravou

b. mdze sa prejavit,, ked’ sa inaktivuje vacSina X chromozomov s recesivnou alelou

c. moze sa prejavit’, ked’ sa inaktivuje vacsina X chromozémov s dominantnou alelou

d. nemoze sa prejavit’, lebo zena je mozaika

14. Z korkych blastomér sa skladd morula u ¢loveka?
a. 12
b. 22
c.32
d. 42

15. Vyznam meiozy spociva v zabezpeceni:
a. delenia somatickych buniek

b. genetickej variability potomstva

c. genetickej identity potomstva

d. a tvorbe haploidnych gamét

99



16. Meidza pozostava z:
a. jedného delenia

b. reduk¢éného delenia

c. heterotypického delenia
d. meidzy I a meidzy Il

17. Vysledkom meiozy su:

a. 4 prokaryotické bunky

b. 4 somatické bunky

c. 4 pohlavné bunky

d. 2 bunky schopné d’alSieho delenia

18. Geneticky vyznam meidzy spociva:

a. vo vytvarani gamét

b. v znizeni poc¢tu chromozémov na polovicu pocas tvorby gamét
c. v rekombindcii, ktord zvysuje geneticku variabilitu

d. v segregacii a nahodne;j distribucii chromozémov

19. V ktorom $tadiu meiotického delenia sa nachadzaji oocyty pred narodenim?
a. Profaza I.

b. Profaza II.

c. Metafaza L.

d. Metafaza II.

20. Kedy sa dokoncuje II. meiotické delenie oocytov?
a. v diploténnom $tadiu

b. pri ovulacii

c. po oplodneni

d. po dokonceni I. meiotického delenia

21. Aké bunky vznikaju prvym meiotickym delenim?
a. 4 rovnocenné bunky

b. haploidné bunky

c. gamety

d. diploidné bunky

22. Co je vysledkom I. meiotického delenia?

a. segregacia homologickych chromozémov

b. ndhodna distribicia chromozomov

c. vznikaju bunky len s jednou chromozémovou sadou
d. chromozémy su zlozené z dvoch chromatidov

23. Co je vysledkom II. meiotického delenia?
a. vznik 4 haploidych gamét
b. vznik 4 diploidych gamét
c. vznik 2 haploidych gamét
d. vznik 2 diploidych gamét
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24. Aké bunky vznikaju druhym meiotickym delenim pri oogenéze?
a. 2 rovnocenné bunky

b. sekundarny oocyt a polové teliesko

c. primarny a sekundarny oocyt

d. vajicko a druhé polové teliesko

25. Co méZe byt pri¢inou chybnej gametogenézy?

a. porucha parovania homologickych chromozémov

b. nerovhomerny crossing-over v profaze 1. meiotického delenia
c. nondisjunkcia

d. nerovnomerny crossing-over v profaze II. meiotického delenia

26. Co mdze spdsobit’ porucha parovania homologickych chromozémov?
a. vznik duplikacie a delécie usekov chromozémov

b. vznik Struktarnych chromozémovych aberacii

c. vznik numerickych chromozémovych aberacii

d. vznik chybnej gametogenézy

27. Co médze spdsobit’ nondisjunkcia v anafize 1.?
a. Struktirne chromozémové aberacie

b. vznik zdravého potomstva

c. vznik dizomickych gamét

d. vznik nulizomickych gamét

28. Co je anafazové zaostiavanie?

a. chromozom nestihne doputovat’ k pélu bunky
b. porucha kinetochérového mikrotubulu

c. zvysend rychlost’ delenia

d. désledok chybnej gametogenézy

29. Aky vplyv ma normalna gametogenéza na potomstvo?
a. vznik zdravého potomstva

b. nerovhomerny crossing-over

c. zabezpecuje kontinuitu druhu

d. ziadny

30. Co mézZe sposobit’ nehomologické parovanie univalentov?
a. numerické chromozémové aberacie

b. Struktirne chromozémové aberacie

c. vznik normalneho potomstva

d. aneuploidné gaméty

31. Kedy zacina spermiogenéza u ¢loveka?
a. po narodeni

b. od puberty

c. po oplodneni

d. cyklicky od puberty do neskorej staroby
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32. Kol’ko buniek vznika z jednej spermiogonie pocas spermiogenézy?
a. 4 haploidné bunky

b. 4 diploidné bunky

c. 4 rovnocenné spermie

d. 2 rovnocenné spermie

33. Bunky vzniknuté II. meiotickym delenim pri spermiogenéze sa nazyvaju:
a. spermatogonie

b. spermatidy

c. spermatocyty II.

d. spermie

34. Co sa deje so spermatidami po¢as spermiohistogenézy?
a. delia sa este raz

b. zanikaju

c. diferencuju sa

d. premienaju sa na spermie bez d’alSicho delenia

35. O replikacii DNA pri gametogenéze plati, Ze:
a. dochédza k nej len raz

b. dochadza k nej viac krat raz

c. dochadza k nej len pred 1. meiotickym delenim
d. dochéadza k nej aj pred II. meiotickym delenim

36. Ktoré charakteristiky patria k fize mnoZenia gametogonii?
a. opakované mitotické delenie

b. zvySenie poctu gametogonii

c. vznik haploidnych buniek

d. zvySenie objemu gametogonii

37. Na kol’ko hlavnych faz mozno rozdelit’ vyvoj pohlavnych buniek?

o o
[, "NV \S)

38. Co sa deje vo faze rastu gametogonii?
a. zvicSenie objemu buniek

b. produkcia bunkovych organel

c. priprava na delenie

d. vznik haploidnych gamét

39. Primarne gametocyty (gametocyty I. radu) su:
a. haploidné

b. diploidné

c. vznikaju po faze rastu

d. vznikaju po I. meiotickom deleni
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40. Co zahfiia spermiohistogenéza pocas spermiogenézy?
a. transformaciu spermatid na spermie

b. mitotické delenie spermiogonii

c. zvySenie objemu spermiogonii

d. formovanie hlavicky, krcka a bicika

41. Ktoré procesy charakterizuju fazu zretia gamet?
a. mitotické delenie

b. meioticé delenie

c. spermiohistogenézu

d. zvySenie poc¢tu gametogdnii

42. Ktoré bunky pretrvavaja v diploténnom $tadiu az do puberty?
a. sekundarne oocyty

b. primarne oocyty

c. spermatidy

d. spermie

43. Meioza je Specificky typ delenia, pri ktorom:

a. z jednej diploidnej bunky vznikaji dve haploidné bunky
b. z jednej diploidnej bunky vznikaju Styri haploidné bunky
c. dochadza k dvom po sebe idicim deleniam

d. DNA sa replikuje pred kazdym delenim

44. Pred I. meiotickym delenim:
a. dochédza k replikacii DNA

b. nedochéadza k replikacii DNA
c. bunka je haploidna

d. bunka je diploidna

45. Co sa deje pocas L. meiotické delenia?

a. vznikaju 2 dcérske bunky

b. vzniknuté dcérske bunky su haploidné

c. vzniknuté dcérske bunky su diploidné

d. dochédza k segregacii homologickych chromozémov

46. Ktoré procesy prebiehaju v profaze 1. meiozy?
a. parovanie homologickych chromozémov

b. rozchod sesterskych chromatid

c. crossing-over

d. vznik synaptonemalneho komplexu

47. Ktoré Stadia patri do profazy 1. ?
a. proleptoténne

b. leptoténne

c. zygoténne

d. pachyténne
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48. Co sa deje v pachyténnom $tadiu profazy I. ?

a. vymieila sa DNA medzi nesesterskymi chromatidami
b. chromozomy sa prekrizia v mieste chiazmy

c. dochédza k oddeleniu homologickych chromozémov
d. synaptonemalny komplex je plne vytvoreny

49. Co charakterizuje diploténne §tadium profazy I. ?

a. dokoncenie mitotického delenia

b. rozpad synaptonemalneho komplexu

c. zaciatok oddelenia homologickych chromozémov

d. homologické chromozdémy zostavaji spojené v miestach chiaziem

50. Co zahfiia diakinéza?

a. posun chiazmy ku koncom chromozémov
b. segregaciu homologickych chromozémov
c. kondenzaciu chromatidov

d. dezintegraciu jadierka a jadrovej membrany

51. Po 1. meiotickom deleni:

a. dcérske bunky su haploidné

b. dcérske bunky maju chromozémy zlozené z dvoch chromatid
c. segreguju sa homologické chromozomy

d. dochéadza k replikacii DNA

52. Co je vysledkom meibzy?

a. redukcia po¢tu chromozdémov na polovicu
b. vznik novych genetickych kombindcii

c. vznik identickych kopii materskej bunky
d. vytvorenie Styroch diploidnych buniek

53. Crossing-over prebieha:

a. v profaze L.

b. po I. meiotickom deleni

c. po II. meiotickom deleni

d. medzi nesesterskymi chromatidami

54. Preco je dolezita profaza 1. ?

a. dochadza k redukciu poc¢tu chromozémov

b. dochadza k parovanie homologickych chromozémov
c. formuje sa synaptonemalny komplex

d. dochéadza ku crossing-overu

55. Pri II. meiotickom deleni vznikaji gaméty:
a. geneticky identické

b. z oocytov a spermatocytov

c. haploidné

d. diploidné
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56. Segregacia chromozomov pri meioze je:
a. ndhodna

b. zarucuje geneticku variabilitu

c. vzdy rovnaké ako v materskej bunke

d. zabezpecena crossing-overom

57. Co sa deje v spermiogenéze spermatidy:
a. diferencuju sa na zrelé spermie

b. prebieha I. meiotické delenie

c. prebieha II. meiotické delenie

d. vznikaju diploidné spermie

58. Ktoré st hlavné regulacné gény riadiace embryonalny vyvoj a diferenciaciu buniek?
a. SHH (Sonic Hedgehog)

b. HOX gény

c. PAX gény

d. BRCAI

59. Ku ¢omu moze viest’ porucha expresie u SHH (Sonic Hedgehog)?
a. polydaktylii

b. holoprozenceftalii

c. kyklopii

d. razStepu pery

60. Ku ¢omu vedi mutiacie HOX génov?
a. polydaktylii

b. razstepu pery

c. syndaktylii

d. holoprozencefaliu

61. Co umoiZiiuje alternativny zostrih (splicing)?

a. enzymatické zmeny nukleotidov mRNA

b. fosforylaciu proteinov

c. vystrihovanie exénov a intrénov réznymi sposobmi
d. defosforylaciu proteinov

62. Co zahfiia posttranslaéna iprava proteinov?
a. proteolytické Stiepenie

b. transkripciu DNA

c. glykozylaciu

d. fosforylaciu

63. Editovanie mRNA

a. prebieha na tarovni DNA

b. meni nukleotidovu sekvenciu mRNA enzymatickym zasahom
c. mdze viest’ k vzniku skratenych proteinov

d. vo vSeobecnosti brani translacii
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64. Alternativny zostrih (splicing):

a. odstranuje cely gén z DNA

b. umoznuje vystrihovanie exonov a intrénov réznymi spésobmi
c. prebieha len v prokaryotoch

d. vedie k vzniku izoforiem proteinov

65. V ktorom Stadiu profazy I. vznikaju bivalenty (terady) a vytvara sa synaptonemalny
komplex?

a. leptotén

b. zygotén

c. diplotén

d. diakinéza

66. Ktoré dva mechanizmy najviac prispievaju ku genetickej variabilite po¢as meiézy?
a. crossing-over v profaze I.

b. ndhodna segregacia homologickych chromozomov/chromatid v anafaze I a 11

c. replikacia DNA pred II. meiotickym delenim

d. mitotické delenie gametogdnii

67. Co je typické pre kratku interfazu medzi I. a IL. meiotickym delenim?
a. prebiecha S-faza

b. DNA sa replikuje druhykrat

c. neprebieha S-faza

d. vznikaju bivalenty

68. Ktoré bunky vznikaju po 1. meiotickom deleni a vstupuju do II. meiotického delenia?
a. primarne spermatocyty a oocyty

b. sekundarne spermatocyty a sekundarne oocyty

c. spermatogénie a oogonie

d. blastoméry a morula

69. Ktoré dve tvrdenia spravne opisuji oogenézu u ¢loveka?
a. oocyty vstupuju pred narodenim do profazy I.

b. II. meiotické delenie sa dokoncuje az po oplodneni

c. oogenéza prebieha kontinualne od puberty do staroby

d. z jednej oogonie vzdy vznikni 4 rovnocenné gaméty

70. Co méZe byt’ dosledkom nerovnomerného crossing-overu v profaze I.?

a. duplikacia useku na jednom chromozdéme

b. delécia toho istého useku na druhom chromozéme

c. vznik dizomickych a nulizomickych gamét (ako priamy dosledok crossing-overu)
d. vznik 4 geneticky identickych gamét
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9. Regulacia a deregulacia bunkového cyklu.

Bunkovy cyklus predstavuje obdobie Zivota bunky, ktoré zac¢ina vznikom dcérskej bunky a
kon¢i jej rozdelenim na dve nové bunky.

Prokaryotické organizmy vzhl'adom na svoju jednoducht stavbu maju skrateny bunkovy
cyklus. Bunka sa deli bezprostredne po ukonceni replikdcie DNA priamym delenim —
amitézou. Nasledujuca replikdcia DNA sa moZze zacat eSte pred uplnym ukoncenim
cytokinézy. Ak na zaciatku bunkového cyklu dojde k diferenciacii prokaryotickej bunky,
vznika anabiotické Stadium — spéra. Bunkovy cyklus pokracuje az po tom, ¢o sa spdra dostane
do priaznivych podmienok, kde desporuluje a meni sa na vegetativnu formu schopnu delit’ sa.

Eukaryotické organizmy st zlozitejSie apocas bunkového cyklu je riadeny zlozitym
syst¢tmom kontrolnych a regulaénych mechanizmov, ktoré musia byt v rovnovahe. Dokopy
musia zarucit’ kontrolu a opravu vSetkych chyb v DNA — pred replikaciou, pocas nej a po jej
skonceni. Bunkovy cyklus je rozdeleny na viacero etap a v kazdej z nich sa nachadza kontrolny
uzol (kde sa bunkovy cyklus zastavi a dochddza k opravam poskodenej DNA). Ak je rozsah
mutacii prili§ vel’ky, po zastaveni cyklu sa navodi zdnik bunky apoptdzou.

Regulacia bunkového cyklu

Aby bunky a cely organizmus spravne fungovali, musi byt’ ich delenie dokladne kontrolované
a regulované. Normalna somatickd bunka sa bude delit’ len po tom, ako dostane prislusny
podnet z okolia -mitogén (rastovy faktor). Podnet na pokracovanie bunkového cyklu sa v bunke
sprostredkuva prostrednictvom tzv. signalnych drah. Tie vedu k cielenej expresii génov alebo
ovplyvituji ¢innost’ (aktivacia/inhibicia) cielového proteinu. Protoonkogény a tumor-
supresorové gény riadia bunkovy cyklus prostrednictvom regula¢nych bielkovin, ich mutacie
vedu k deregulacii cyklu, nekontrolovanému deleniu buniek a rozvoju rakoviny.

Spravny priebeh bunkového cyklu zavisi od vyvazenych interakcii regulaénych proteinov,
pretoze ich nerovnovaha moéze viest' k deregulacii a zvySenému riziku malignej transformacie.
Rovnovahu zabezpecuje viacero mechanizmov. Jednym z nich je riadena génova expresia,
ktora zabezpeCuje spravne nacasovanie pritomnosti prislusnej bielkoviny v jadre alebo
v cytoplazme. Dal§im je aktivacia a inaktivacia proteinov, ktoré reguluji bunkovy cyklus.
Dochadza aj kich enzymovej Uprava a formovaniu enzymovych jednotiek. Regulécii
bunkového cyklu ovplyviiuje aj vidzba aktivatorov (cykliny a cyklin-deoendentné kinazy -
CDK).

Cykliny su bielkoviny, ktoré maji za tllohu aktivovat’ CDK, st syntetizované v jadre a aktivne,
len v urcitej faze bunkového cyklu, na ktorého riadeni sa podielaji cykliny A, B, C, D, E a H.
Cyklin-dependentné kinazy st aktivne len po spojeni s cyklinom a zabezpecuju prechody do
jednotlivych faz BC. CDK su stale pritomné v bunke a u ¢loveka su pri reguldcii bunkového
cyklu dolezite cdk 1, 2, 4, 6 a 7. Pre aktivaciu cdk staci samotna vdzba s cyklinom, inokedy je
potrebna aktivacna fosforyléacia alebo pripojenie d’alSieho regulacného komponentu. Fosfatazy
odoberaju fosfat z miest, kde bol pripojeny kindzou (napr. cdc25 — fosfataza, ktora zabezpecuje
aj prechod z G2 do M-fazy). Na regulacii bunkového cyklu sa podiel’a aj cielena degradacia,
kam patri ubikvitindcia, ktord predstavuje cielent Specificki likvidaciu nepotrebnych
proteinov, ktora prebieha pomocou proteolytickych enzymov.
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Ubikvitinové ligazy (SCF a APC/C) kde SCF je zodpovedna za likvidaciu inhibitorovych
molekul, ktoré spomal’uju (p27) a blokuju (p21) prechod z G1 fazy do S-tfazy. APC/C je
sucast'ou anafazu promujiceho komplexu v mitotickom kontrolnom uzle bunkového cyklu. Pri
regulécii bunkového cyklu zohravaja doélezitu tlohu inhibitory p27 a p21, ktoré brania aktivite
komplexov cyklin D-cdk4 a cyklin E-cdk2, aby nemohli fosforylovat’ Rb1 a bunky tak mohli
spravne prejst’ z G1 do S-fazy.

Produkty tumor-supresorovych génov pdsobia opacne nez protoonkogény — inhibuji bunkovy
cyklus a podporuji bunkov diferencidciu (patria sem napr. pS3 a Rb1). Protein p53, nazyvany
»strazca genomu®, je Specificky transkripény faktor, ktory najprv aktivuje expresiu génu pre
inhibitorovy protein p21. Ten sa viaze do aktivneho centra komplexov cyklin-cdk a blokuje ich
aktivitu, ak bunka obsahuje poskodenti DNA alebo ak su teloméry chromozémov vycerpané.
Ak poskodenie pretrvava, pS3 spusti tvorbu transkripciu génu pre p73 (resp. p78), ¢o vedie k
apoptoze bunky

Kontrolné uzly bunkového cyklu

Bunkovy cyklus je riadeny Styrmi hlavnymi kontrolnymi uzlami, ktoré zabezpecuju spravne
delenie bunky a ochranu genomu. V G1 faze sa kontroluje poSkodenie DNA a rozhoduje sa o
vstupe do S-fazy. V S-faze sa dohliada na presnu a jednorazovu replikaciu DNA. Kontrolny
uzol v G2 faze povol'uje vstup do mitdzy len po uspesnej oprave chyb po replikacii. Metatazovy
kontrolny uzol zabezpecCuje spradvne pripojenie chromozémov na deliace vretienko a
rovnomerné rozdelenie genetickej informacie medzi dcérske bunky.

Tabul'ka: Kontrolné uzly bunkového cyklu

Kontrolny Faza Hlavna uloha Kruacové Nasledok

uzol cyklu molekuly zlyhania

1.kontrolny koniec Kontrola poSkodenia | rbl, E2F, cykliny Zastavenie cvklu

uzol Gl DNA, povolenie D/E/A, CDK4/2, Ieb t’y

(G1/S) vstupu do S-fazy c-myc, p21, p27 alebo apoptoza

2.kontrolny S-faza Kontrola spravnej a | cyklin A-cdk2, Skracovanie

uzol jednorazovej teloméry, telomér, smrt’

oS replikdcie DNA telomerdza, ORC, | bunky, genomicka
cdc6, cdtl, MCM | nestabilita

G2 faza | Povolenie vstupu do | cdc25, cyklin B-

3.kontrolny mitdzy po oprave cdkl (MPF), .

uzol DNA ATR/ATM, Zastavenie mitozy

(G2/M) Chk1/Chk2, p53, | €00 apoptoza
p21

4.kontrolny metafaza | Rovnomerné SAC, APC/C, Nondisjunkcia,

uzol mitozy rozdelenie cdc20, Mad2, strata

(metafaza) chromozémov separaza, chromozoémov,
koheziny aneuploidia

G1/S kontrolny uzol (hlavny kontrolny uzol) kontroluje poskodenie

DNA a dostupnost’

rastovych signalov a povoli vstup do S-fazy len vtedy, ked’ je rbl inaktivovany fosforylaciou
arodina Specifickych transkripénych faktorov E2F moze spustit’ syntézu replikacnych
bielkovin. Pokial’ sa zisti neopravite'né poskodenie DNA, cyklus sa zastavi a bunka vstupi do

apoptozy.
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S-fazovy kontrolny uzol zabezpecuje, aby sa DNA replikovala presne raz a spravne,
prostrednictvom kontroly telomér a replika¢nych pociatkov (ORI). Kontroluje sa, ¢i replikacia
DNA prebehla bez chyb a pripadné chyby sa opravia.

G2/M Kkontrolny uzol povoli vstup do mitdzy az po uplnej kontrole a oprave chyb po replikacii
DNA aktivaciou komplexu cyklin B-cdkl (MPF) pomocou fosfatazy cdc25, ktord odstrani
inhibujuce fosfaty z cdkl.

Metafazovy kontrolny uzol zabezpeCuje spravne pripojenie vSetkych chromozémov na
deliace vretienko a az potom umozni zaciatok anafazy aktivaciou APC/C a separaciou
sesterskych chromatid.

Protoonkogény a tumorsupresorové gény a ich uloha pri reguliacia a deregulacii
bunkového cyklu

Na riadeni priebehu bunkového cyklu sa podiel'aji dve hlavné skupiny génov — protoonkogény
a tumor-supresorové gény. Produkty protoonkogénov koduju regulacné bielkoviny, ktoré
postvaji bunku do d’alSej fazy cyklu, podporuju proliferdciu a zéroven inhibujii bunkova
diferencidciu, patria sem najmi cykliny a cyklin-dependentné kinazy. Naopak, produkty
tumor-supresorovych génov pdsobia opacne, ¢ize spomaluji alebo zastavuju bunkovy
cyklus, podporuju diferenciaciu a kontroluju integritu genetickej informadcie, typickymi
predstavitelmi st gény p53 alebo rbl.

Funkcie protoonkogénov a tumorsupresorovych génov su relativne antagonické, ale v
priebehu bunkového cyklu pdsobia v tzkej vzajomnej interakcii, priCom ich produkty sa
navzajom ovplyviiuju a udrziavaju rovnovahu medzi proliferaciou a kontrolou integrity DNA.
Mutacie alebo deregulacia tychto génov vedu k strate kontroly bunkového cyklu,
nekontrolovate'nému deleniu buniek a mézu sposobit’ malignu transformaciu — teda vznik
,rakoviny*.

Medzi tumorsupresorové gény patria napr. RBI, TP53, WTI, NF1, APC, DCC, BRCAI,
BRCA2, MLHI. Medzi protoonkogény (onkogény) patria c-myc, K-ras, bcr-abl (vid
Tabulka).

Kontrola bunkového cyklu sa realizuje v kazdej fazy prostrednictvom tzv. kontrolnych uzlov
(checkpoints), ktoré vyhodnocuju stav DNA a rozhoduje sa v nich, ¢i bunka méze pokracovat’
do d’alSej fazy, alebo musi opravit’ poskodenie, zastavit’ cyklus alebo vstupit’ do apoptozy. Pri
korektnej reguléacii bunkového cyklu je preto nevyhnutnd rovnovaha medzi stimulujicim
ucinkom protoonkogénov a inhibi¢nym pésobenim tumor-supresorov.

Premena protoonkogénu na onkogén predstavuje klicovy krok v iniciacii nddorového
procesu. Vedie k deregulacii bunkového cyklu a spolu so stratou tumor supresorovych génov
tvori zaklad viacstupiiovej karcinogenézy. Mo6ze vzniknit’ mutaciou (napr. tvorba BCR-ABL
fazneho génu) alebo nadmernou expresiou (regulacnd overexpresia alebo amplifikacia), ¢o
vedie k nadprodukcii proteinov a deregulacii bunkového cyklu.
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Tabulka: KI'i¢ové gény regulujuce bunkovy cyklus a ich funkcia

Gén / protein

Struéna funkcia

RBI1/1bl Represor E2F, brani prechodu G1 — S

TP53/p53 »dtrazca genomu®, zastavuje cyklus, indukuje vznik p21 a apoptdzu pri
neopravitelnom poskodeni DNA

WTI Tumorsupresor regulujuci transkripciu génov, kl'a¢ovy pri vyvoji obli¢iek
a genitdlu

NF1 Tumorsupresor inaktivujuci Ras G-proteiny a kontrolujtci signalizaciu
pre delenie buniek

APC /FAP Tumorsupresor regulujuci proliferaciu ¢revného epitelu a tvorbu
medzibunkovych spojov

DCC Tumorsupresor zodpovedny za adhezivne spojenia buniek

BRCAI Kontroluje G2 fazu, opravuje DNA a spomal’uje proliferaciu epitelov
prsnika a vajecnikov

BRCA?2 Spolupracuje s BRCA1 pri oprave dvojvlaknovych zlomov DNA

MLHI Mutétorovy gén zicastiiujlici sa na opravach DNA

PDGF Extracelularny rastovy faktor stimulujtci proliferaciu spojiv, hladkych
svalov a neuroglie

EGF Stimuluje proliferaciu epitelovych buniek a neuroglie prostrednictvom
EGFR

IGF-1 Podporuje proliferaciu roznych typov buniek, produkovany prevazne v
peceni

EGFR /HER1 | Receptor tyrozinkinazy pre EGF a TGFa; aktivaciou sptst’a signalizaciu
do jadra

Ras / K-Ras G-protein sprostredkovévajici signdl z receptorov do jadra

c-myc Transkripény faktor aktivujuci gény pre prechod G1 — S

ber-abl / abl

Konstantne aktivna kindza vznikajuca translokdciou chromozémov 9 a 22
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[
| Modelové otazky

1. Bunkovy cyklus:

a. u prokaryotov nie vobec regulovany

b. jeho regulécia nie je nutna

c. dolezitu rolu zohravaja kontrolné uzly

d. prechody do jednotlivych faz zabezpecuju cyklin-dependentné kinazy

2. Ubikvitinaciu definujeme ako:

a. pohlavny typ delenia bunky

b. cielenu likvidaciu cytoplazmatickej membrany
c. cielenu likvidaciu nepotrebnych proteinov

d. degradaciu mitochondrii

3. Prvy kontrolny uzol:

a. povol'uje bunke prechod z G1 do S fazy
b. pretrvava az do G2 fazy

c. povoluje zacatie mitozy

d. nazyva sa aj hlavny kontrolny uzol

4. Cyklin D:

a. jeho syntézu zabezpecuje c-myc

b. spolu s cdk4 fosforyluju protein rbl

c. zvySuje degradaciu proteinu p27

d. je sucast’'ou signalnej drahy, ktord povol'uje prechod bunky do S fazy

5. Stvrty kontrolny uzol:

a. je pritomny v profaze

b. zabezpecuje identitu gendémov virusov

c. dolezita tlohu zohrava v anafaze

d. zabezpecuje identitu genémov dcérskych buniek

6. Cyklin-dependentné kinazy:

a. v bunke st stale pritomné

b. nemaji vyznam pri zabezpeceni prechodu jednotlivych faz bunkového cyklu
c. Cdk2 a Cdk4 zohréavaji dolezitu tlohu v bunkovom cykle

d. na ich aktivéciu je potrebna vézba s cyklinom

7. Hlavnymi mechanizmami riadenia bunkového cyklu su:
a. spontdnna expresia génov

b. cielend likvidacia proteinov

c. aktivacia a inaktivacia Specifickych proteinov

d. vézba imunoglobulinov
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8. Ako sa nazyvaju gény, ktoré riadia napredovanie bunky v bunkovom cykle?
a. p73 gény

b. tumor supresorové gény

c. protoonkogény

d. kontrolné gény

9. Tumor supresorové gény:

a. zabezpecuju kontrolu bunkového cyklu

b. pri strate ich funkcie hrozi maligna transformécia bunky
c. patri sem RBI gén

d. st zname aj ako proliferacné gény

10. Z ktorych dvoch zakladnych faz sa sklada bunkovy cyklus?
a. z metafazy a profazy

b. z S fazy a M fazy

c. z interfazy a M fazy

d. z interfazy a G fazy

11. Mutacia ktorého génu sposobuje retinoblastom?
a. mutacia protoonkogénu

b. mutécia génu RB1

c. mutacia tumor supresorového génu

d. mutacia génu p73

12. Co oznatuje LOH?

a. stratu homozygotnosti

b. stratu hemizygotnosti

c. stratu heterozygotnosti

d. stav, ktory podmiefiuje napr. vznik retinoblastdému

13. Gén BRCAI:

a. spolu s génom BRCA?2 patria k tumorsupresorovym génom

b. patri do skupiny protoonkogénov

c. jeho mutacie spdsobuju geneticky podmieneny karciném prsnika
d. jeho mutécia nespdsobuje zdvaznu diagnozu

14. Premena protoonkogénu na onkogén:

a. je zdkladnym mechanizmom regulacie bunkového cyklu

b. mdze nastat’ prostrednictvom overexpresie protoonkogénu

c. dosledkom jeho premeny (aktivacie) moze byt deregulacia bunkového cyklu
d. podmieniuje vznik malignit

15. Ako sa nazyvaji enzymy, ktoré odoberaju fosfat?
a. fosforylazy

b. kindzy

c. amylazy

d. fosfatazy
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16. Ktory tumor supresorovy gén sa nazyva strazca genomu?
a. RB1

b. WT1

c. TP53

d. APC

17. DNA polymeraza III:

a. ma hlavnu kontrolnu funkciu v interfaze

b. z¢astnuje sa iba na procese replikacie DNA

c. ma zasadnu ulohu v priebehu S fazy bunkového cyklu

d. dokéze replikovat’ DNA a taktiez aj detegovat’ chyby replikacie

18. Ako sa nazyvaji enzymy, ktoré pridavaja fosfat?
a. kinazy

b. kinetazy

c. akutazy

d. fosfatazy

19. Akymi mechanizmami sa aktivuji proteiny regulujice bunkovy cyklus?
a. defosforylaciou

b. fosforylaciou

c. mutaciou

d. kompletizaciou podjednotiek enzymov

20. Ako sa nazyva ,,zariadenie“ sliZiace na likvidaciu nepotrebnych proteinov?
a. cyklin-dependentny komplex

b. apoptotické teliesko

C. proteazém

d. lipom

21. Ktoré tvrdenia o regulacii bunkového cyklu st pravdivé?

a. normalna somatické bunka sa zac¢ne delit’ bez potreby vonkajsieho signalu
b. mitogény su rastové faktory, ktoré spustaju bunkové delenie

c. bunky sa delia len ak v jadre prebehne translacia rastového faktora

d. maligne bunky sa delia nezavisle od mitogénov

22. Ktoré tvrdenia o enzymoch regulujucich fosforylaciu st spravne?

a. kindzy prenésaju fosfat z ATP alebo GTP na aminokyseliny s ~OH skupinou
b. fosfatazy ako cdc25 odstraniuju fosfatové skupiny a mézu aktivovat’ cdk

c. fosfatazy aktivuju signalové drahy prenaSanim fosfatu na DNA

d. fosforylacia cdk je vzdy inhibi¢na a blokuje priebeh bunkového cyklu

23. Ktoré tvrdenia o aktivite komplexu cdc20-APC/C su pravdivé?

a. je aktivovany az po Uplnom naviazani mikrotubulov na vSetky kinetochory

b. je inhibovany proteinmi ako Mad2 a RASSF1A v priebehu prometafazy

c. zodpoveda za fosforylaciu kinetochorovych proteinov

d. aktivuje sa, ked’ je kazda chromatida naviazana na dve mikrotubulové vlakna z jednej strany
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24. Ktoré tvrdenia o protoonkogénoch su pravdivé?

a. za normalnych podmienok regulujt proliferaciu a diferencidciu buniek

b. za kazdych okolnosti inhibuju bunkové delenie

c. po mutacii alebo overexpresii mézu viest’ k malignej transforméacii bunky
d. koéduju len nefunkéné alebo skodlivé proteiny

25. Ktoré tvrdenia o rastovych faktoroch st pravdivé?

a. su ligandy pre receptory s kindzovou aktivitou vnutrobunkovych domén receptorov
b. pdsobia vyhradne prostrednictvom endokrinnej regulacie

c. mézu byt’ Specifické len pre urcity typ buniek alebo univerzalne

d. rastové faktory sa viazu vyhradne na jadra cielovych buniek

26. Ako prebieha aktivacia a prenos signalu cez EGFR?

a. naviazanim ligandu prechadza receptor do aktivnej dimérovej formy

b. aktivacia EGFR vedie k autofosforylécii tyrozinov vo vnutri bunky

c. ligandové vézba inhibuje protein-kindzovu aktivitu receptora

d. fosforylované domény EGFR sluzia ako vizobné miesta pre d’alSie signalne proteiny

27. Ktoré tvrdenia o K-ras a jeho ulohe v bunkovej signalizacii sa pravdivé?

a. K-ras je G-protein aktivovany vymenou GDP za GTP

b. aktivovany K-ras sptsta signalnu drédhu cez serin-treoninovu kindzu Raf

c. mutacie K-ras zvySuju jeho GTPazovu aktivitu, ¢im sa urychl'uje jeho inaktivacia
d. asisten¢né proteiny SOS a GBR2 inhibuju aktivaciu K-ras

28. Vznik rakoviny, teda karcinogenéza je:

a. transformacia normalnych buniek na nadorové
b. viacstupiiovy proces

c. je len dedi¢na

d. je len sporadicka

29. Karcinogenéza:

a. je proces, ktorym sa rakovinové bunky menia na normalne
b. nazyva sa aj onkogenéza

c. mdze zacat’ mutdciou v protoonkogéne

d. moze zacat’ aktivaciou tumor-supresorovych génov

30. Ktoré z nasledujucich su prikladmi aktivovanych onkogénov?
a. C-MYC

b. RBI

c. TP53

d. BCR-ABL

31. Ktoré z nasledujucich su prikladmi tumor-supresorovych génov?
a. C-MYC

b. RBI

c. TP53

d. BCR-ABL
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32. K regulatorom bunkového delenia patria:
a. stimulatory

b. inhibitory

c. hormony

d. chemické latky

33. Nekoordinovanym bunkovym delenim vznikajua:
a. nadory

b. tkanivové kultary

c. rakovina

d. jadrové bunky

34. Hlavny kontrolny uzol bunkového cyklu je na konci:
a. Gl-fazy

b. S-fazy

c. G2-fazy

d. interfazy

35. Ktoré skupiny génov sa podiel’aju na regulacii bunkového cyklu?
a. mitochondrialne gény

b. tumor-supresorové gény

c. protookogény

d. ribozomalne gény

36. PreCo je rovnovaha medzi protoonkogénmi a tumor-supresorovymi génmi
nevyhnutna pre bunkovy cyklus?

a. na zabezpecenie nepretrzitej aktivacie vSetkych cyklinov

b. na udrzanie spravnej kontroly bunkového cyklu a zabranenie nekontrolovanému deleniu
buniek *

c. na umoznenie viacnasobnej replikacie DNA pred mit6zou

d. na zabranenie vzniku mitochondrii

37. Aka je hlavna funkcia protoonkogénov?

a. ovplyviiuju diferenciaciu buniek

b. posuvaji bunku do d’alSej fazy bunkového cyklu
c. zastavuju bunkovy cyklus

d. inhibuju bunkovt diferenciaciu

38. Ktoré z nasledujucich patria medzi produkty protoonkogénov?
a. cykliny

b. cyklin-dependentné kinazy

c.pS3

d. RB1

39. Aka je funkcia tumor-supresorovych génov a nimi kédovanych proteinov?
a. spomal’uju alebo zastavuji bunkovy cyklus

b. kontroluju integritu genetickej informacie

c. podporuju bunkovu diferencidciu

d. stimuluju nekontrolované delenie buniek
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40. Ktoré gény su patria medzi tumor-supresorové?
a. TP53

b. c-myc

c. RBI

d. K-ras

41. AKy je vztah medzi protoonkogénmi a tumor-supresorovymi génmi?
a. posobia Uplne nezavisle

b. maja antagonistické funkcie

c. ich produkty vzdjomne interaguju

d. udrziavaju rovnovahu medzi proliferaciou a kontrolou DNA

42. Co méze byt’ désledkom muticii protoonkogénov alebo tumor-supresorovych génov?
a. strata kontroly bunkového cyklu

b. zvySena apoptoza bez patologickych nasledkov

c. maligna transformécia buniek

d. nekontrolovateI'né delenie buniek

43. Ktoré z nasledujucich génov patria medzi tumor-supresorové gény?
a. BRCAI

b. BRCA2

c. APC

d. c-myc

44. Ktoré gény patria medzi protoonkogény (onkogény)?
a. BRCAI

b. BRCA2

c. K-ras

d. c-myc

45. Co sa kontroluje v G1 faze bunkového cyklu?
a. poskodenie DNA

b. pripojenie chromozémov na deliace vretienko

c. rozhodnutie o vstupe do S-fazy

d. separacia sesterskych chromatidov

46. Aka je hlavna tloha kontrolného uzla v S-faze?
a. zabezpecit’ jednorazovu replikdciu DNA

b. kontrola replikacnych pociatkov (ORI)

c. kontrola telomér

d. kontrola poskodenej DNA

47. Kedy G2 kontrolny uzol povoli vstup bunky do mitézy?
a. ihned’ po replikacii DNA

b. po Gspesnej oprave chyb po replikacii

c. po aktivacii APC/C

d. po separécii chromozémov
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48. G1/S kontrolny uzol:

a. zabezpecuje separaciu chromatidov

b. je hlavnym kontrolnym uzlom bunkového cyklu
c. kontroluje poskodenie DNA

d. kontroluje dostupnost’ rastovych signalov

49. Co sa stane, ak sa v G1/S kontrolnom uzle zisti po§kodenie DNA?
a. bunka vstipi do mitozy

b. DNA sa replikuje s chybami

c. bunkovy cyklus sa zastavi

d. bunka mdze vstupit’ do apoptdzy

50. Metafazovy kontrolny uzol:

a. kontroluje pripojenie chromozémov na deliace vretienko

b. zabezpecuje rovnomerné rozdelenie genetickej informacie

c. umozni zaciatok anafazy oddelenim sa sesterskych chromatidov a aktivaciou APC/C
d. kontroluje poskodenie DNA po replikacii

51. K ¢omu vedie aktivacia APC/C ?
a. umoziuje vstupu bunky do S-fazy
b. zabezpeci separaciu sesterskych chromatidov

c. povol'uje prechod z metafazy do anafazy
d. inhibuje cyklin B

52. Kontrola bunkového cyklu prebieha:

a. len na zaciatku bunkového cyklu

b. na konci kazdej fazy prostrednictvom kontrolnych uzlov (checkpoints)
c. len pocas mitozy

d. nezéavisle od stavu DNA

53. Kontrolné uzly (checkpoints):

a. vyhodnocuju stav DNA

b. rozhoduju o syntéze ribozomov

c. mozu zastavit’ bunkovy cyklus

d. su aktivne len v nddorovych bunkéch

54. Ak je DNA poSkodena, bunka moze:
a. pokracovat’ bez kontroly do d’alSej fazy
b. opravit’ poSkodenie

c. zastavit’ bunkovy cyklus

d. vstapit’ do apoptozy

55. Co je najdéleZitejsie pre spravnu reguliciu bunkového cyklu?
a. aktivacia len rastovych faktorov

b. prevaha protoonkogénov

c. absencia tumor-supresorovych génov

d. rovnovéahu medzi protoonkogénmi a tumor-supresorovymi génmi
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KPa¢ k modelovym otazkam

1. NNSS 20. NNSN 39. SSSN
2. NNSN 21. NSNS 40. SNSN
3. SNNS 22. SSNN 41. NSSS
4. SSNS 23. SSNN 42. SNSS
5. NNNS 24. SNSN 43. SSSN
6. SNSS 25. SNSN 44. NNSS
7. NSSN 26. SSNS 45. SNSN
8. NNSN 27. SSNN 46. SSSN
9. SSSN 28. SSNN 47. NSNN
10. NNSN 29. NSSN 48. NSSS
11. NSSN 30. SNNS 49. NNSS
12. NNSS 31. NSSN 50. SSSN
13. SNSN 32. SSSS 51. NSSN
14. NSSS 33. SNSN 52. NSNN
15. NNNS 34. SNNN 53. SNSN
16. NNSN 35. NSSN 54. NSSS
17. NNSS 36. NSNN 55. NNNS
18. SNNN 37. SSNS

19. SSNS 38. SSNN
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10. Mutagenéza a reparacné mechanizmy.
Mutagénéza

Mutacie st nahle zmeny genetického materialu (DNA, pri RNA virusoch RNA), ktord menia
sekvenciu nukleotidov. Vzdy znamenaji zmenu genotypu, ale nemusia sa prejavit’ vo fenotype.
To, ¢i sa mutacia replikuje a prejavi sa vo fenotype, zavisi od miesta jej vzniku, typu mutécie a
jej dosledkov.

Vznik mutécii je spojeny s posobenim mutagénov, ¢o mézu byt fyzikalne, chemické alebo
biologické faktorov. Medzi fyzikdlne mutagény patria rézne druhy Ziarenia, ktorych
biologické tc¢inky st podmienené mechanizmom ucinku, intenzitou, absorbovanou davkou a
dizkou expozicie. Ionizujlce Ziarenie, ako rontgenové alebo gama Ziarenie, spdsobuje ionizaciu
DNA, vznik volnych radikalov, zlomy retazcov a chromozomové prestavby. Ultrafialové
ziarenie vyvolava tvorbu tyminovych dimérov, ktoré brania replikacii a transkripcii DNA.
Chemické mutagény maju rozlicné mechanizmy u¢inku. Mézu priamo poskodzovat DNA
(modifikuju Struktiru DNA), pdsobit’ ako analogy dusikatych baz alebo znizovat aktivitu
reparacnych enzymov. Biologické mutagény zahfnaji najma mobilné genetické elementy a
retrovirusy, ktoré sa mézu ndhodne vélenit’ do génov a sposobit’ inzeréné mutécie.

Podl'a toho kde mutécie nastant a aky maju efekt na bunku a na celé potomstvo rozliSujeme
niekol'ko typov mutacii (vid’ Tabul’ka).

Tabul’ka: Rozdelenie mutacii

Kategoria Typ muticie Charakteristika
Gametické Postihujt pohlavné bunky; dedi¢né; vznikaju pocas
Podla typu bunick | sperr'nathogenezy alebo 0o gene%y |
Somatické Postihuju telové bunky; nededi¢né; mozu spdsobit’
rakovinu
; . Spontanne Néhodny jav
Podra vzniku Indukované Vyvolané cielene (napr. v laboratoriu)
Podrla rozsahu Genové Postihuji nukleotidovil sekvenciu jedného génu
genetickej Chromozomové | Postihuju Struktiru chromozomov alebo ich Casti
informacie, ktort Genomové Zmena poctu chromozémov alebo celych
mutacia postihuje chromozdémovych suborov
Podla lokalizécie J adroYé V DNA bupkového jadra
Mimojadrové V DNA mitochondrii alebo chloroplastov
Podla smeru Priame Normédlna alela sa zmeni na mutovanu
mutovania Spitné Mutovana alela sa vracia na povodnu normalnu
Podr’a zlugiteI'nosti | Vitdlne Neohrozuju prezitie jedinca
S0 Zivotom Letalne Mutécie esencidlnych génov; neumoziuju prezitie
Podra stupiia Dominantné Mutovand alela je nadradend nad normdlnu
fenotypového Recesivne Mutovana alela sa prejavi iba v homozygotne
prejavu recesivnom stave

Génové mutacie st malé zmeny DNA postihujuce len niekol’ko nukleotidov, ¢asto iba jeden
nukleotid. Nazyvaju sa aj bodové mutdcie a klasifikujeme ich podla vplyvu na DNA,
aminokyseliny, Citaci ramec alebo funkciu proteinu (delécie, adicie, substitucie, inverzie a
posuvné mutacie) (vid’ Tabulka). Uginok takejto mutacie na gén moze byt rozny — mutovany
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gén si moze zachovat’ plnt funkciu, alebo jedina zmena nukleotidu méze uplne znefunkénit
koédovany protein, o vedie k genetickému ochoreniu a jeho prejavu u potomstva.

Tabul’ka: Klasifikécia gendmovych/bodovych mutécii.

Nazov mutacie Efekt Priklad

Delécia strata bazy/baz, posun Citania GATC — GTC

Adicia (inzercia) vloZenie bazy/baz, posun ¢itania, | GATC — GGATC;
duplikacia trinukleotidova expanzia CAG

CAG — CAG CAG CAG

Substitucia zamena jednej bazy za inl GATC — CATC

—nemeniace zmysel | aminokyselina sa nemeni UAU — UAC

(silent) (Tyr — Tyr)

— meniace zmysel aminokyselina sa zmeni UAU — UCC

(missense) (Tyr — Ser)

—nezmyselné vznik stop-kodonu UAU — UAA

(nonsense) (Tyr —» STOP)

—muticie v mieste | chybny zostrih intronu ATP7A mutacia — Menkesova

zostrihu (splice site) choroba

Inverzia otoCenie poradia b4z o 180° GATC — GTAC

Posunova mutacia | posun citania (1-2 bazy) AF508, nt317(insA)

(frameshift)

Na objasnenie funkcie génu nestaci len znalost’ jeho sekvencie €i proteinovej Struktary, pretoze
mnohé proteiny maji funkciu iba v rdmci komplexov alebo sa podielaji na viacerych
procesoch.

Riadenou mutagenézou sa konstruuju mutanty génov, ktoré znefunk¢nia konkrétny protein
alebo jeho Cast’ a umoznia tak sledovat’ tillohu konkrétneho proteinu. Rekombinantné techniky
umoziuju menit’ kodovaciu alebo regula¢nu sekvenciu génu, vytvarat’ ¢iastocne funkéné alebo
nefunk¢éné proteiny a sledovat’ ich u¢inok v organizme. Organizmy s upravenymi génmi sa
nazyvaju transgénne a pouzivaju sa na Stadium proteinovej Struktury, interakcii a enzymovej
aktivity, pricom podobné pristupy sa uplatiiuju aj v génove;j terapii.

Cielom testovania mutagénov je v€as zistit' faktory vonkajSieho prostredia, ktoré mozu
poskodit’ DNA a ohrozit’ ¢loveka ¢i ekosystémy. Organizmus nestici mutaciu sa nazyva mutant,
Standardom je divy typ (wild-type). Priama mutacia vedie od divého k mutantnému typu, opacne
ide o spdtni mutaciu. Testovanie mutagénov zahfiia experimentalne systémy s baktériami,
kvasinkami, drozofilami, cicavcami ¢i 'udskymi bunkami a sleduje génové, chromozomoveé a
gendmove poSkodenia. Testy musia byt citlivé, presné, opakovatel'né a umoziuji odhad rizika
pre Cloveka. Rozdel'uji sa na povinné (génové a chromozoémové mutacie, oprava DNA),
overovacie a doplnkové (dominantny letalny test, abnormality spermii, rekombinacia). Kazdy
test obsahuje rozne davky latky, negativnu a pozitivnu kontrolu pre spravne vyhodnotenie
ucinku.

Opravné reparacné mechanizmy

Poskodenie DNA vznikd pdsobenim vonkajSich aj vnatornych faktorov. V kazdej bunke sa
denne opravuju tisicky chyb pomocou reparaénych mechanizmov prostrednictvom

Specializovanych opravnych drah. Pre Zivot je nevyhnutna presna replikdcia DNA a u¢inna
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oprava chyb, ktora zabezpecuju repara¢né enzymy pritomné vo vSetkych bunkach, casto
aktivované az po poskodeni DNA. Zlyhanie tychto mechanizmov vedie k porucham funkcie
buniek, starnutiu, nadorovym ochoreniam, apoptdze a genetickej instabilite.

Oprava poskodenej DNA pocas replikacie DNA prebieha niekol’kymi sposobmi. UZ samotna
DNA polymerdza vyrazne znizuje vznik mutacii vd’aka vel'mi vysokej presnosti a ,.self-
proofireading* aktivite (tzv. kontroln¢ Citanie), pri ktorej opravuje nespravne priradené bazy.
Chyby, ktoré uniknt tejto kontrole, st bezprostredne po replikacii odstranené mechanizmom
opravy chybne sparovanych baz (mismatch repair). Pri vaznejSom poskodeni, ako st zlomy
DNA retazcov, sa uplatiiuje rekombinaéna oprava, ktora obnovuje chybajiuce useky bud’
homologickou rekombinaciou (presna oprava podl'a druhej kopie DNA, ¢ize rekonstrukcia
chybajiceho tseku z druhého vldkna) alebo nehomologickou rekombinidciou (spéjanie
zlomenych koncov DNA bez pouzitia druhej kopie a moze viest’ k strate alebo zmenam DNA,
pretoze nedochadza k presnému doplneniu chybajiceho useku).

Oprava poSkodenej DNA mimo replikacie sa zameriava na vymenu nespravne sparovanych
baz v uz zreplikovanej alebo mutovanej DNA. Rozsiahle poskodenie vedie skor k apoptdze nez
k riziku vzniku malignej bunky. Bunka sptsta opravu len ak poSkodenie nezasahuje gény
riadiace reparaciu a nepresahuje ~1 000 bp. MensSie poskodenia sa opravuju pred replikaciou a
vicsie po replikacii. Oprava poskodenej DNA mimo obdobia replikacie sa realizuje bud’ ako
priama oprava alebo exciznou opravou alebo SOS reparaciou.

DNA sa opravuje r6znymi mechanizmami podla typu poskodenia a jeho rozsahu. Priama
oprava-fotoreaktivacia vyuZziva svetlo na rozstiepenie tyminovych dimérov vzniknutych UV
ziarenim, pri¢om kI'icovym enzymom je fotolyaza. Pri poskodeni alkylaénymi Cinidlami zase
O6-metylguanin-DNA-metyltransferdza opravuje bazy O6-guanin a O4-tymin a po prenose
alkylovej skupiny sa nevratne inaktivuje. Dal§im typom je excizna oprava, pri ktorej sa z DNA
odstrani maly poskodeny usek za predpokladu, Ze druhy ret’azec je neposkodeny, pricom proces
zahfnia vystiepenie, oddelenie a doplnenie novych nukleotidov. Bazova excizna oprava
odstraituje jednotlivé poSkodené bdzy, napriklad pri oxidativnych poskodeniach alebo
deamindciach, a nasledne DNA polymeraza doplni spravny nukleotid, ktory spoji DNA ligaza.

Nukleotidova excizna oprava (NER) vystrihuje rozsiahlejSie poskodené useky DNA, Casto
pyrimidinové diméry spdsobené environmentalnymi faktormi, a chybajiice nukleotidy dopina
DNA polymeraza a cely proces konci spojenim retazcov DNA pomocou ligdzy. Poruchy pri
nukleotidovej exciznej oprave vedu k ochoreniu xeroderma pigmentosum. Pri rozsiahlejSich
poskodeniach DNA u baktérii nastupuje SOS reparacia, kedy sa zastavi bunkovy cyklus a
aktivuju SOS gény, koordinovane sa syntetizujii enzymy a proteiny na nidzova opravu. Cely
proces funguje tak, ze LexA blokuje SOS gény v neposkodenej bunke, zatial’ co RecA sa pri
poskodeni DNA viaze na jednoretazcové useky, inaktivuje LexA a spusta aktivaciu SOS
génov.

Syndromy so spontannou instabilitou chromozémov vznikaju v désledku mutacii génov pre
reparané enzymy a patria sem napriklad xeroderma pigmentosum, Fanconiho anémia,
Bloomov syndrom, ataxia teleangiectasia a Cockayneov syndrom. St to autozémovo recesivne
a vel'mi zriedkavé ochorenia. Postihnuti jedinci s extrémne citlivi na mutagény. Hromadenie
mutacii v ich DNA zvysuje riziko malignej transformacie a rakoviny, a doposial’ neexistuje
ucinna terapia.
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Modelové otazky

. Spontanne mutacie:

. ich frekvencia vzniku je nizka

. su dolezity ¢lanok evolucie

. ich frekvencia vzniku je vysoka

. st pri¢inou mnohych patologickych stavov

. O spontiannych mutaciach plati, Ze:

. nevieme pricinu ich vzniku

. su zriedkavé

. ich frekvencia je 10-5az 10-10 na jeden gén a jednu generaciu

. ich frekvencia je 10-10az 10-20 na jeden gén a jednu generaciu

. Mutagény su:
. chemickeé

. technické

. fyzikélne

. biologické

. Indukované mutacie:

. pozndme pri¢inu ich vzniku

. nepozname pri¢inu ich vzniku

. vyvolavame ich zdmerne na modelovych organizmoch
. vznikaji ndhodne, bez zésahu ¢loveka

. Uplna alebo &iastoéna oprava poskodenej DNA pomocou enzymov je vykonana:

. rekombina¢nymi technikami
. restrikénymi enzymami

. reparaénymi mechanizmami
. klonovanim DNA

. Podla druhu zasiahnutej bunky delime mutacie na:
. indukované

. gametické

. somatické

. spontanne

. K chemickym mutagénom patria:

. latky, ktoré znizuju aktivitu reparaénych enzymov
. latky, ktoré zvySuju aktivitu repara¢nych enzymov
. analogy dusikovych baz

d. latky, ktoré poskodzuji DNA
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8. Dosledkom somatickych mutacii u dospelého jedinca moze byt’:
a. apoptoza postihnutych buniek

b. zanik bunky

c. maligna transformacia bunky

d. vznik vrodenej vyvojovej chyby

9. PodPa urovne organizacie genetickej informacie, ktortu postihuji, delime mutacie na:
a. genomoveé

b. gametické

c. génové

d. chromozémové

10. Medzi bodové mutacie zarad’ujeme:
a. inverziu

b. duplikaciu

c. inzerciu

d. substitticiu

11. Medzi chemické mutagény zarad’ujeme:
a. kyselinu dusita

b. akridinové farbiva

c. 2 aminopurin

d. cis-platina

12. Definujte pojem mutacia:

a. nahla zmena genetickej informacie

b. zmena v nukleotidovej sekvencii, ktord moze pozostavat’ z delécie, substiticie, inverzie
c. Specificky predpovedand zmena genetickej informécie

d. ndhla zmena prejavu polygénneho znaku u starSich 'udi

13. Co je tranzicia?

a. zamena purinu za purin

b. zamena pyrimidinu za purin

c. zamena pyrimidinu za pyrimidin
d. zdmena purinu za pyrimidin

14. AKka je funkcia reparacnych mechanizmov?

a. profylaxia poskodenej DNA

b. fakultativna oprava posSkodenej DNA

c. enzymatické oprava poskodenej DNA

d. uplna alebo ¢iastocna enzymaticka reparacia poskodenej DNA (mutacie)

15. Co st spontanne mutacie?

a. mutacie iba v mtDNA

b. mutécie s neznamou pricinou, ale so znamou frekvenciou
c. mutécie so zndmou pri¢inou, ale s neznamou frekvenciou
d. mutécie iba v rIRNA
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16. Hlavné typy procesov opravy DNA si:
a. bazova excizna oprava

b. fotoreaktivacia

c. mismatch opravy

d. nukleotidova excizna oprava

17. NajdolezitejSim enzymom pri fotoreaktivacii je:
a. DNA fotokinaza

b. fotofylaza

c. fotolyaza

d. fotodeaktivaza

18. Fotoreaktivacia je:

a. bezchybna oprava

b. chybné oprava

c. oprava tyminovych dimérov

d. oprava nespravne zaradenych baz

19. Mutacie jedného alebo viacerych nukleotidov sa nazyvaju:
a. chromatinové mutacie

b. bodové mutacie

c. génové mutacie

d. chromozémové mutacie

20. Aka je aloha ligazy pri reparacii DNA?

a. spajat’ retazce DNA

b. vytvarat’ fosfodiesterové vazby medzi sacharidmi (pentozami)
c. vytvarat’ fosfotriesterové viazby medzi sacharidmi (pentdzami)
d. oddelit’ retazce DNA

21. Definujte pojem mutagén:

a. faktor vyvolavajici mutagenézu (mutaciu)

b. zmutovany gén

c. iba externy faktor vyvoldvajuci mutagenézu (mutaciu)
d. iba interny faktor vyvolavajuci mutagenézu (mutaciu)

22. Aky opravny mechanizmus opravuje tyminové diméry?
a. homologické rekombinacia

b. oprava nukleotidovej excizie

c. fotoreaktivacia

d. ni¢ zo spomenutych mechanizmov

23. Fyzikalne mutagény su:
a. etanol

b. UV ziarenie

c. ionizujuce ziarenie

d. nikotin
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24. AKky je rozdiel medzi mutaciou a DNA polymorfizmom?

a. mutdcia je pritomna u menej ako 1 % populacie, polymorfizmus u viac ako 1 %
b. mutécia je pritomna u viac ako 1 % populécie, polymorfizmus u menej ako 1 %
c. polymorfizmus je pritomny u menej ako 1 % populacie, mutacia u viac ako 1 %
d. polymorfizmus je pritomny u viac ako 1 % populacie, mutacia u menej ako 1 %

25. Ktory reparacny mechanizmus opravuje DNA s vi¢Sim po¢tom chyb (error-proof)?
a. translézna syntéza DNA

b. SOS oprava

c. mechanizmy PPT

d. ni¢ zo spominanych mechanizmov

26. Medzi hlavné reparacné mechanizmy patri:
a. SOS reparacia

b. bazova excizna oprava

c. fotoreaktivacia

d. heterologna rekombinacia

27. Ktora z vlastnosti genetického kédu sposobuje, Ze niektoré bodové mutiacie nemenia
zmysel (tiché mutacie)?

a. univerzalnost’ genetického kodu

b. degeneracia genetického kodu

c. redundancia genetického kodu

d. prekryvajuce sa sekvencie

28. Ktoré typy mutacii méZu sposobit’ posun ¢itacieho ramca (frame-shift mutacie)?
a. delécie

b. chromozémové translokacie

c. inzercie

d. duplikécie

29. Ktory reparaény mechanizmus opravi uracil inkorporovany v DNA?
a. fotoreaktivacia

b. SOS oprava

c. nukleotidova excizna oprava

d. badzova excizna oprava

30. Ktoré mutacie sa nazyvaju non-sense mutacie?

a. mutacie, pri ktorych vymena baz sposobi substiticiu tripletu kédujaceho aminokyselinu za
stop kodén

b. mutécie, v ktorych vymena baz spdsobuje substiticiu tripletu kédujaceho aminokyselinu za
Start kodon

c. mutécie, ktoré nespdsobuju Ziadnu zmenu v kédovanom proteine

d. mutacie, ktoré maju za nasledok posun v ¢itacom ramci, ktory meni vSetky kodony

31. Ktory mechanizmus opravuje nespravne parované bazy po¢as DNA replikacie?
a. fotoreaktivacia

b. SOS

c. mismatch opravy

d. vSetko zo spomenutého
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32. Ako nazyvame mutacie, ktoré sa vyskytuju v somatickych bunkach?
a. autozomalne mutacie

b. somatické mutacie

c. telové mutécie

d. gametické mutacie

33. AKy je princip rekombinacnej opravy DNA?

a. oprava pomocou spravneho komplementarneho retazca
b. replikécia

c. Holliday-junction oprava

d. D-slucka

34. Ako nazyvame mutacie ovplyvitujice spermie alebo vajicka?
a. gametické mutacie

b. non-disjunkéné mutacie

c. somatické mutécie

d. mutacie gametofytov

35. PodPa rozsahu poSkodenia genetického materidlu sa mutacie delia na:
a. gendmové mutacie

b. génové mutacie

c. spontanne a indukované mutacie

d. chromozémové mutacie

36. Ktoré mutacie sa nazyvaju tiché — nemeniace zmysel?

a. mutdcia, ktorej vysledkom je inkorporacia inej aminokyseliny do proteinu

b. mutécia spdsobujica vznik pred¢asného stop kodonu do proteinovej sekvencie
c. mutdcia, ktora nemeni sekvenciu aminokyselin proteinu

d. mutacia sposobujuca posun v ¢itacom ramci, ¢im sa meni proteinova sekvencia

37. Ktory mechanizmus opravuje poSkodenia DNA sposobené UV svetlom?
a. bazova excizna oprava

b. nucleotidova excizna oprava

c. fotoreaktivacia

d. mismatch oprava

38. Ktoré mutacie sa nazyvaju missense - meniace zmysel?

a. mutdcia, ktorej vysledkom je inkorporacia inej aminokyseliny do proteinu

b. mutécia spdsobujica vznik pred¢asného stop kodonu do proteinovej sekvencie
c. mutdcia, ktorda nemeni sekvenciu aminokyselin proteinu

d. mutacia sposobujuca posun v ¢itacom ramci, ¢im sa meni proteinova sekvencia

39. Ochorenia sposobené opakovanim trinukleotidov su:
a. ataxia telangiectasia

b. FRAXA

c. Huntingtonova choroba

d. spinocerebelarna ataxia
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40. Ktoré enzymy su zapojené v procese nukleotidovej exciznej opravy?
a. helikaza

b. ligaza

c. endonukleaza

d. proteaza

41. Posunové mutacie najcastejSie vznikaju ako dosledok:
a. inverzie

b. duplikacie

c. inzercie

d. delécie

42. Povinné testy na detekciu mutagénov delime na:
a. in vitro a in vivo testy

b. chemické a fyzikalne

c. biochemické a genetické

d. detekciu poSkodenia a opravy RNA

43. Pric¢inou Bloomovho syndrému je mutacia v géne pre:
a. DNA polymerazu

b. RNA polymerazu

c. DNA helikazu

d. DNA ligazu

44. Pricinou vzniku Ataxia teleangiectasia je mutacia v géne:
a. ATM

b. ATR

c. BRCAI

d. pre ligazu

45. Somatické mutacie:

a. vznikaju v gamétach

b. prenasaju sa na vSetky bunky postihnutého jedinca

c. vznikaju v somatickych bunkéch na réznej irovni postzygotického vyvoja
d. st pritomné v Casti buniek postihnutého jedinca

46. Dedi¢né rakovinové syndromy:

a. st hereditarne

b. st spdsobené mutaciami v nadorovo supresorovych génoch

c. su sposobené mutaciami v génoch pre opravu DNA

d. sa prenasaju podl'a Mendelovych pravidiel autosomalne dominantne

47. Mutécie, pri ktorych sa meni Struktira, ale nemenia sa gény ani po¢et chromozémov
su:

a. chromozomove

b. génové

C. gendmove

d. gametické
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48. Medzi mutagény patria:
a. rozne typy ziarenia

b. niektoré¢ druhy liekov

c. niektoré virusy

d. niektoré chemické latky

49. Podl’a vzniku mutacii rozoznavame mutacie:
a. gametické
b. somatické
c. gendmove
d. spontanne

50. Mutacie:

a. maju negativny vyznam v $lachtitel'stve

b. tvoria predpoklad selekcie

c. st jednym zo zdrojov dedi¢nej premenlivosti
d. st zédkladnym predpokladom pre evoluciu

51. Uéel povinnych testov na mutagény je:

a. zistit’ zloZzenie chemikalie

b. zvysit’ expresiu génov

c. odhalit’ schopnost’ latok sposobit’ mutacie DNA
d. detegovat’ biologické zlozenie mutagénu

52. Aké zmeny mo6Zu nastat’ pri génovych mutaciach?
a. zamena jedného nukleotidu za iny

b. zaradenie nadpocetnych nkleotidov

c. strata jedného nukleotidu

d. strata viacerych nukleotidov

53. Ktora mutacia mozZe viest’ k pred¢asnému ukonceniu transliacie proteinu?
a. non-sense mutacia (mutacia bez zmyslu)

b. missense mutéaci (zmena zmyslu)

c. silence mutécia (tichd)

d. neutrdlna mutécia

54. Mutacie:

a. tvoria predpoklad selekcie

b. su zakladnym predpokladom pre evoluciu

c. su vnutornym zdrojom dedi¢nej premenlivosti
d. maju negativny vyznam v $l'achtitel'stve

55. Mutacie rozdelujeme podla:
a. typu zasiahnutej bunky

b. typu nukleovej kyseliny

c. sposobu zaniku

d. spésobu vzniku
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56. Mutacie su:

a. nahle

b. ndhodné

c. podmienené zmenami DNA
d. spésobuju zmeny v genotype

57. Ako rozdel’'ujeme mutagény?
a. chemické

b. spontanne

c. indukované

d. biologické

58. Mutacie m6Zeme rozdelit’ podPa:

a. druhu pouzitého mutagénu

b. spdsobu vzniku

c. typu zasiahnutej bunky

d. rozsahu zasiahnutia genetickej informacie

59. Mutacie m6zu byt’ pri¢inou:
a. crossing-overu

b. vrodenych chordb

c. vzniku nadorovych ochoreni

d. genetickych ochoreni

60. Co spdsobuje vznik syndréomov so spontiannou instabilitou chromozémov?
a. mutdcii génov pre reparacné enzymy

b. nadmerné mnozstvo UV Ziarenia

c. nedostatku vitaminu D

d. infekcie virusmi

61. Ktoré z nasledujucich ochoreni patri medzi syndromy so spontannou instabilitou
chromozomov?

a. Ataxia teleangiectasia

b. Xeroderma pigmentosum

c. Fanconiho anémia

d. Bloomov syndrom

62. Postihnuti jedinci ktory maju ochorenie so spontannou instabilitou chromozomov su:
a. odolni vo¢i mutagénom

b. extrémne citlivi na mutagény

c. imunni voci rakovine

d. nachylni k hromadeniu mutacii v DNA

63. Ktory enzym vykonava priamu opravu tyminovych dimérov po UV Ziareni?
a. DNA ligaza

b. Fotolyaza

c. AP endonukledza

d. RecA
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64. Ktory typ opravy odstrani jednotlivé poSkodené bazy a doplni spravny nukleotid?
a. bazova excizna oprava

b. nukleotidova excizna oprava

C. priama oprava

d. SOS reparacia

65. Co je moZné opravit’ pomocou bazovej exciznej opravy?
a. pyrimidinové diméry sposobené UV ziarenim

b. rozsiahle zlomy DNA

c. poskodené SOS gény

d. oxidativne poskodenia DNA
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KPa¢ k modelovym otazkam

1. SSNS 23. NSSN 45. NNSS
2. NNSN 24. SNNS 46. SSSS

3. SNSS 25. SSNN 47. SNNN
4. SNSN 26. SSSN 48. SSSS

5. NNSN 27. NSNN 49. NNNS
6. NSSN 28. SNSS 50. NSSS
7. SNSS 29. NNNS 51. NNSN
8. SSSN 30. SNNN 52. SSSS

9. SNSS 31. NNSN 53. SNNN
10. SSSS 32. NSNN 54. SSSN
11. SSSS 33. SNSS 55. SNNS
12. SSNN 34. SNNN 56. SSSS

13. SNSN 35. SSNS 57. SNNS
14. NNSS 36. NNSN 58. SSSS

15. NSNN 37. NSSN 59. NSSS

16. SSSS 38. SNNN 60. SNNN
17. NNSN 39. NSSS 61. SSSS

18. SNSN 40. SSSN 62. NSNS
19. NSSN 41. NNSS 63. NSNN
20. SSNN 42. SNNN 64. SNNN
21. SNNN 43. NNSN 65. NNNS
22. NSSN 44. SNNN
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11. Génova terapia.

Génova terapia je v sucasnosti vyznamne rozvijajuca sa sucast’ modernej mediciny s realnou
terapeutickou moznostou pre pacientov s genetickymi ochoreniami, onkologickymi
diagn6zami a d’alSimi zavaznymi chorobami. Vyznamné pokroky dosiahnuté v poslednych
rokoch umoznili jej postupné zavadzanie do klinickej praxe. Vyvoj génovej terapie prebicha
pod prisnym regulacnym dohl'adom s dérazom na bezpecnost’ a u¢innost’. Klinické Studie st
starostlivo navrhované a dlhodobé sledovanie pacientov slizi na minimalizaciu potencidlnych
rizik. Génova terapia je definovand ako lieCebny pristup, ktory vyuziva metédy génového
inZinierstva na doplnenie chybajiceho génu, dpravu alebo odstranenie génu s
patologickou funkciou.

Genetické ochorenia vznikaju v dosledku kvalitativnych alebo kvantitativnych zmien DNA,
ako su bodové mutacie, delécie ¢1 duplikacie. Tieto zmeny Casto vedu k zniZenej alebo tplne
stratenej funkcii génu, ¢o ma za nasledok nedostato¢nt produkciu alebo absenciu funkéného
proteinu. Princip génovej terapie spoc¢iva v zavedeni funkénej képie génu do bunky pomocou
vhodného vektora, ¢im sa obnovuje naruSena biologicka funkcia. Realizécia génove;j terapie
je vsak technologicky a biologicky naro¢na. Vyzaduje presné zacielenie spravneho génu do
konkrétnych buniek, jeho regulovanu expresiu v spravnom case a dlhodobu stabilitu ucinku.
Rovnako ddlezité je zabezpecit’ primerané mnozstvo produkovaného proteinu, ked’ze jeho
nadbytok aj nedostatok mozu byt neziaduce. Hlavnym cielom génovej terapie je pontknut
nov¢ terapeutické moznosti tam, kde konvencéné lieCebné postupy zlyhavaja alebo su
nedostatocné. V mnohych pripadoch postacuje aj Ciastocna obnova produkcie chybajucej
bielkoviny, ktord vedie k vyraznému zlepSeniu klinického stavu pacienta alebo k spomaleniu
progresie ochorenia, vratane inhibicie rastu nadorovych buniek.

Klinicky a experimentéalny vyskum génovej terapie sa sustred’'uje na tzv. modelové genetické
poruchy, ktoré mozno rozdelit do Styroch zakladnych skupin. Prvi@ skupinu tvoria
monogénové ochorenia sposobené mutaciou v jednom géne, napriklad kosacikova anémia.
Druhu skupinu predstavuja multigénové poruchy, pri ktorych sa na vzniku ochorenia podiel’a
viacero génov v kombindcii s environmentalnymi faktormi, ako st kardiovaskularne
ochorenia, diabetes mellitus alebo nadorové ochorenia. Tretou skupinou su
mitochondrialne poruchy vyplyvajlice z mutacii mitochondridlnej DNA, ktor¢ su Casto letalne
a vedi k zavaznym orgédnovym dysfunkcidm. Posledni skupinu tvoria chromozomové
aberacie zahfnajtce delécie, duplikécie a translokécie chromozdémov.

Napriek intenzivnemu vyskumu zostdva génova terapia vo vidcSine pripadov v
experimentalnom Stadiu alebo vo faze klinického testovania a len obmedzeny pocet pripravkov
sa dostal do rutinného klinického pouzitia. Jednym z hlavnych limitujicich faktorov je vyskyt
neziaducich ucinkov, ako aj vysoké ekonomické naklady. Historicky prvou schvialenou
génovou terapiou bola v roku 2003 v Cine terapia Gendicine, uréend na lie¢bu nadorov mozgu
a koze. V Europskej unii bola v roku 2012 schvalena génova terapia Glybera, zalozena na
pouziti geneticky modifikovaného virusového vektora nesticeho ludsky gén pre enzym
lipoproteinova lipaza. Tato terapia bola uréend pre pacientov s mimoriadne zriedkavym
ochorenim metabolizmu tukov, sprevadzanym t'azkymi pankreatitidami a zvySenym rizikom
aterosklerdzy a diabetu 2. typu. Napriek preukazanej ti¢innosti sa Glybera prestala pouzivat’ z
dovodu extrémne vysokej ceny.

V maji 2016 bola po viac nez dvadsiatich rokoch vyskumu schvalend prva génova terapia
Strimvelis (GlaxoSmithKline), ur¢ena na liecbu tazkej kombinovanej imunodeficiencie
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(SCID). Ide o mimoriadne zriedkavé dedi¢né ochorenie sposobené mutaciou v géne ADA, ktory
kéduje enzym adenozin deaminazu. Jeho nefunkcénost’ vedie k hromadeniu toxickych
metabolitov purinov, inhibicii syntézy DNA a naslednému zlyhaniu delenia buniek, najma
T-lymfocytov. Vysledkom je t'azkd imunodeficiencia sprevadzand opakovanymi a Casto Zivot
ohrozujucimi infekciami uz v ranom detstve. Bola zavedena enzymova substituc¢na terapia
(Adagen), ktora sice zlepSila prezivanie pacientov, no nepredstavovala definitivne rieSenie.
Deficiencia ADA sa preto stala idedlnym modelom pre vyvoj génovej terapie. Pri terapii
Strimvelis sa vyuziva ex vivo génovy transfer. Funkény gén ADA je pomocou retrovirusového
vektora zavedeny do hematopoetickych kmenovych buniek pacienta, ktoré su nasledne
reinfundované spdt’ do organizmu. Takto geneticky upravené bunky nadobudaju schopnost’
trvalo produkovat’ chybajici enzym a obnovovat’ funkciu imunitného systému.

Okrem SCID sa génova terapia uplatnuje aj v onkologii. Medzi schvalené pripravky patria
napriklad Kymriah na liecbu akutnej lymfoblastovej leukémie, Yescarta pri niektorych typoch
lymfomov, Imlygic pri malignom melanéme, Provenge pri karcinome prostaty a Zalmoxis pri
hematologickych malignitdch. Medzi schvalené génové terapie genetickych ochoreni patri
napriklad Luxturna, ur¢ena na lieCbu mutacii v géne RPE635, ktory je nevyhnutny pre spravnu
funkciu fotoreceptorov sietnice. Defekt tohto génu vedie k postupne;j strate zraku az slepote.
Terapia spociva v lokalnej aplikécii geneticky modifikovaného virusového vektora priamo do
oka pacienta.

V roku 2019 schvalil americky Urad pre kontrolu potravin a lietiv (FDA) génovu terapiu
Zolgensma pre deti do dvoch rokov so spinalnou muskuldrnou atrofiou (SMA). Ide o
autozomadlne recesivne ochorenie sposobené mutaciou v géne SMNI, ktory je kI'icovy pre
prezitie motorickych neuréonov. SMA sa prejavuje uz v ranom detstve rychlou svalovou
slabostou a bez lieCby Casto vedie k umrtiu na respira¢né zlyhanie v prvych rokoch Zivota.
V Eurdpskej tnii bola schvalena génova terapia Zynteglo na lieCbu beta-talasémie, ochorenia
charakterizovaného poruchou syntézy hemoglobinu. Terapia je zaloZena na ex vivo genetickej
uprave hematopoetickych kmeniovych buniek pacienta pomocou virusového vektora, po ktorej
nasleduje ich spétna aplikacia. Upravené bunky sa usadzuji v kostnej dreni a zabezpecuju
produkciu funkénych erytrocytov schopnych syntetizovat’ hemoglobin.

Uspesna génova terapia vyzaduje splnenie niekolkych zdkladnych podmienok.
Najdolezitejsie je presne poznat’ molekularnu pri€inu ochorenia, zodpovedny gén, jeho DNA
sekvenciu, produkt a mechanizmus tu¢inku. Druhou podmienkou st vhodné ciel’ové bunky,
idedlne hematopoetické kmenové bunky, ktoré je mozné odobrat’, namnozit’, geneticky upravit
a inkorporovat’ tak, aby opraveny gén zostal aktivny v dcérskych bunkach. Moderné techniky,
ako CRISPR-Cas9, umoznuju presni ndhradu defektného génu. Tretim klI'ai¢ovym prvkom je
vhodny vektor. Pouzivaji sa virusové (napr. retrovirusy, lentivirusy, AAV), nevirusové
(naha DNA) alebo bakteridlne vektory. Cielom je efektivne doruéit’ genetickli informéciu
do buniek s minimalnymi vedlajSimi uc¢inkami, c¢asto kombinovanymi mechanickymi,
chemickymi alebo fyzikalnymi metédami (elektroporacia, lipozomy, nanolastice). Stvrtou
poziadavkou je bezpecnost’. Genetickd informécia nesmie sposobovat’ mutacie, inaktivovat
tumor-supresorové gény ani aktivovat’ protoonkogény. Terapia sa aplikuje len po Gspesnom
testovani, schvaleni regulaénymi organmi a s informovanym suhlasom pacienta. Génova
terapia sa skuma alebo aplikuje u ochoreni ako hemofilia, cysticka fibroza, hemoglobinopatie,
Parkinsonova a Alzheimerova choroba, svalové dystrofie, cirhoza pecene, AIDS ¢i rdzne
nadorové ochorenia. Po terapii je nevyhnutné dokladné monitorovanie stavu pacienta.
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Génova terapia sa deli na somatickua a zarodo¢nu. Pri zarodo€nej terapii, ktord meni geném
vajicka alebo spermie a dedi sa do d’alSich generécii. Somaticka terapia cieli na opravu alebo
doplnenie mutovaného génu v pacientoch bud’ jeho vymenou, alebo dodanim extra kopii do
cielovych buniek, napriklad na ochranu pred toxickymi G¢inkami liecby. Moderné techniky,
najmd CRISPR-Cas9, umoziiuji presni geneticki upravu od opravy jedného génu po
modifikéciu imunitnych buniek na lieCbu nadorovych ochoreni. V onkologii sa pouzivaji
HKiller gény, ktoré priamo zabijaji nadorové bunky, alebo sa aktivuji len v pritomnosti
Specifickych liekov (,,samovrazednd génova terapia®). Vyraznym pokrokom je CAR-T
terapia, pri ktorej sa pacientove T bunky upravia tak, aby efektivne cielili rakovinové bunky.
Gén moze byt tiez cielene ,,vypnuty* (ablacia) na trovni DNA, RNA alebo proteinu, alebo
aktivovany len v nadorovych bunkach pomocou Specifickych promoétorov. Podavanie génove;j
terapie moze byt in vivo, teda priamo do tela pacienta, alebo ex vivo, kedy sa bunky sa najprv
odoberu, geneticky upravia v laboratériu a potom vratia do tela. Ex vivo pristup umoziiuje
kontrolu, selekciu a mnozenie buniek, zatial’ o in vivo sa pouziva, ak bunky nie je mozné
kultivovat alebo aplikovat’ spat’ do tela. Vyber metody zavisi od typu ochorenia a cielov liecby.

Génova terapia ma vyhody, no aj vyznamné obmedzenia. Jej u€inok byva casto kratkodoby,
najmi ak transgén nie je integrovany do genému, a imunitna odpoved’ méZe znizit’ efektivitu
alebo znemoznit’ opakovanu aplikaciu. Pouzitie virusovych vektorov so sebou nesie rizika
toxicity, zapalovej reakcie a niahodnej integracie do genomu, o moze spustit malignu
transformaciu buniek. Vacsina chordb je navySe multigénova, takze oprava viacerych génov
sucasne je zatial’ nemoZna. Génova terapia je technicky naroc¢nd, finanne vel'mi nékladné a
vyvolédva aj etické otazky tykajuce sa jej vhodnosti a bezpecCnosti.

Pozornost’ génovej terapie sa sustred’'uje najmé na vzacne genetické ochorenia a metabolické
poruchy. Medzi najdélezitejSie vyvojové projekty génovej terapie, pri ktorych sa oCakava
schvalenie v roku 2026, patri Tabelecleucel (tab-cel, Atara Biotherapeutics/Pierre Fabre),
allogénna T-bunkova imunoterapia pre EBV-pozitivny PTLD, Clemidsogene lanparvovec
(RGX-121, REGENXBIO), AAV9-zalozen4a génova terapia pre Hunterov syndrom, a pre
glycogen Storage Disease Type la (GSDIa) sa vyvija DTX401 (pariglasgene brecaparvovec,
Ultragenyx). Pre ochorenia sietnice je v Stadiu vyvoja MCO-010 (Nanoscope Therapeutics)
optogenetickd terapia pre retinitis pigmentosa. Pre Fabryho chorobu pokracuje vyvoj
Isaralgagene civaparvovec (ST-920, Sangamo Therapeutics). Pre vekom podmienenu vlhku
makularnu degeneraciu (wet AMD) sa pripravuje génova terapia Sura-vec (ABBV-RGX-314,
REGENXBIO) a pre metylmalonovu acidémiu sa pripravuje jednorazova lentivirusova génova
terapia GENE202 (Genespire) s cielom vstupu do klinickej praxe v roku 2026.

CRISPR-Cas9

CRISPR-Cas9 je technoldgia na dpravu genému odvodena z imunitného mechanizmu
baktérii. VyuZziva sprievodni RNA (guide RNA, gRNA), ktord navadza endonukleazu Cas9
na presne urc¢enu sekvenciu DNA. Enzym Cas9 vytvori dvojvlaknovy zlom v cielovej oblasti
DNA. Bunkovy aparat nasledne tento zlom opravi dvoma hlavnymi mechanizmami -
nehomologickym spajanim koncov (NHEJ), ktory je nachylny na chyby a casto vedie k
deaktivacii génu, alebo homolégne riadena oprava (HDR), ktora umoziiuje presni
inkorporiaciu alebo opravu génu podPa Sablony. Hlavnymi komponentmi systému
CRISPR-Cas9 su enzym Cas9, ktory Stiepi DNA na konkrétnom mieste, guide RNA
(syntetickd RNA, ktora sa viaZe na Cas9 a navadza ho na presni 20-nukleotidovu cielova
sekvenciu), a PAM sekvencia (Protospacer Adjacent Motif), kratka 2-6 nukleotidovd DNA
sekvencia susediaca s ciel’om, ktori Cas9 musi rozpoznat’, aby sa mohol viazat’ a Stiepit’
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DNA. Mechanizmus pdsobenia CRISPR-Cas9 zahfiia tri kroky. Najprv sa komplex
gRNA-Cas9 viaZe na cielovi DNA a overi pritomnost’ PAM sekvencie, nasledne Cas9
indukuje dvojvlaknovy zlom v DNA a nakoniec bunka tento zlom opravi (prostrednictvom
NHEJ alebo HDR).

V januari 2026 vedci z University of New South Wales predstavili novi generaciu CRISPR
technologie, ktora umoziuje regulovat’ génova aktivitu bez priameho Stiepenia DNA.
Tradi¢ny CRISPR systém funguje tak, ze Cas9 nukleaza vytvori dvojvldknovy zlom v DNA,
¢o moze viest’ k neziaducim mutaciam alebo inym komplikdcidm. Novy pristup namiesto toho
cielenim na epigenetické znacky, ktoré ovplyviiuju aktivitu génov. Dokaze gény ,,zapnut™
alebo aktivovat’ uz existujice prospesné gény bez zmeny samotnej DNA sekvencie. Vyskum
preukazal, Ze tieto epigenetické znacky priamo reguluju génovu aktivitu a nie st len pasivnym
prejavom vypnutého génu. Tento mechanizmus umoziuje jemnu a presni kontrolu nad
génovou expresiou a minimalizuje riziko vedl'ajSich uc¢inkov typickych pre klasické zlomy v
DNA. V medicine ma tato technoldgia potencial pre bezpecnejsie terapie genetickych ochoreni,
napriklad pre kosacikoviti anémiu, kde je mozné aktivovat fetdlny globin a Ciastocne
kompenzovat’ defektny gén bez zdsahu do genomu pacienta. Tymto spdsobom sa otvara nova
cesta pre génové terapie, ktoré kombinuju vysoku uc¢innost’ s nizs§im rizikom neziaduceho
ucinku, ¢im sa zvySuje ich bezpecnost’ a klinicky potencial.
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Modelové otazky

. Génova terapia je definovana ako:

. farmakologicka liecba genetickych ochoreni

. lieCebny pristup vyuZzivajici génové inZinierstvo na Gpravu génov
. transplantacia organov s genetickou modifikéaciou

. transplantacia organov bez genetickej modifikacie

Q0 O -

. Ktory z nasledujicich mechanizmov vedie najcastejsie k strate funkcie génu?
. duplikécia enhancera

. bodova mutacia veduca k missense zmene

. frameshift mutacia

. duplikécia CpG ostrovéekov

00 oc e N

. Hlavnym cielom génovej terapie je:

. upIné nahradenie gendmu pacienta

. zvySenie expresie vSetkych génov

. obnova alebo kompenzacia chybajucej biologickej funkcie
. prevencia vSetkych genetickych ochoreni

00 o e W

4. Medzi modelové monogénové ochorenia vhodné pre génovu terapiu patri:
a. epilepsia

b. kosacikova anémia

c. Alzheimerova choroba

d. hypertenzia

5. Multigénové ochorenia su charakteristické tym, Ze:

a. su spdsobené mutaciou mitochondrialnej DNA

b. maju vzdy letalny priebeh

c. vznikaji kombindciou genetickych a environmentalnych faktorov
d. su l'ahko lieciteI'né génovou terapiou

6. Glybera bola urcena na liec¢bu:
a. SCID

b. hemofilie A

c. deficitu lipoproteinovej lipazy

d. SMA

7. Preco bola génova terapia Glybera stiahnuta z trhu?
a. nedostatocnd tcinnost’

b. zavazné neziaduce ucinky

c. etické dovody

d. extrémne vysoka cena
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. Strimvelis je génova terapia urcena na liecbu:
. SCID sposobenej deficitom ADA

. beta-talasémie

. hemofilie

SMA

.Q_OU‘NW

. Strimvelis vyuZiva princip:
. in vivo génového transferu

. epigenetickej modulécie

. ex vivo génového transferu
d. CRISPR knock-out

O o\

10. Ktory enzym chyba pri ADA-SCID?
a. adenylatcyklaza

b. adenozin deaminaza

c. DNA polymeraza

d. adenozin dehydrogenaza

11. CAR-T terapia je prikladom:

a. in vivo génovej terapie

b. chemoterapie

c. ex vivo genetickej Gpravy imunitnych buniek
d. enzymovej substitucie

12. Kymriah a Yescarta sa pouZzivaji najmi na liecbu:
a. solidnych nadorov

b. autoimunitnych ochoreni

c. hematologickych malignit

d. metabolickych portch

13. Luxturna je génova terapia urcena na:

a. SMA

b. retinitis pigmentosa sposobenu mutaciou RPE6S5
c. Alzheimerovu chorobu

d. glaukom

14. Zolgensma je indikovana u pacientov trpiacich:
a. Duchennovou dystrofiou

b. SMA

c. hemofiliou

d. SCID

15. Gén SMNI1 je kI'aCovy pre:
a. funkciu fotoreceptorov

b. produkciu inzulinu

c. prezitie motorickych neurénov
d. aktivaciu T-lymfocytov
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16. Zynteglo sa pouziva na lie¢bu:
a. hemofilie B

b. beta-talasémie

c. koséacikovitej anémie

d. Fabryho choroby

17. Ktora bunka je idealnym cielom ex vivo génovej terapie?
a. erytrocyt

b. neurdon

c. hematopoeticka kmenova bunka

d. lymfocyt

18. Medzi virusové vektory pouZivané v génovej terapii patri:
a. plazmid

b. lentivirus

c. nanocastica

d. lipozém

19. Hlavnym rizikom nahodnej integracie transgénu je:
a. znizena expresia génu

b. aktivacia protoonkogénov

C. zniZené imunita

d. epigenetickd inaktivacia

20. Somaticka génova terapia:
a. ovplyviiuje zdrodo¢né bunky
b. je dedi¢na

c. ovplyviiyje len pacienta

d. je zakdzana

21. Zarodo¢na génova terapia:
a. je rutinne pouzivana v klinike
b. neovplyviiuje budice generacie
c. meni gendom gamét

d. je eticky nekontroverzna

22. CRISPR-Cas9 systém pozostava z:
a. Cas9 a guide RNA

b. Cas9 a tRNA

c. PAM a mRNA

d. DNA ligazy

23. PAM sekvencia je:

a. miesto vizby RNA polymerazy

b. nevyhnutna pre vdazbu Cas9 na DNA
c. sucast’ guide RNA

d. opravny enzym
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24. Mechanizmus NHEJ vedie najcastejSie k:
a. presnej oprave génu

b. aktivacii génu

c. inzer¢no-delenym mutacidm

d. epigenetickej regulacii

25. HDR mechanizmus umoziuje:
a. ndhodnu integraciu DNA

b. presnt opravu génu podl'a Sablony
c. degradaciu RNA

d. umlcanie génu

26. Nova generacia CRISPR technoldgii umoziuje:

a. len Stiepenie DNA

b. regulaciu génovej expresie bez zlomu DNA

c. uplné odstranenie gendému

d. regulaciu génovej expresie pomocou epigenetickych znaciek

27. Epigeneticka CRISPR terapia:

a. meni DNA sekvenciu

b. aktivuje alebo inhibuje gény bez zmeny DNA
c. je toxickejsia nez klasicky CRISPR

d. nema terapeuticky potencial

28. Aktivacia fetalneho globinu je terapeuticky vyhodna pri:
a. hemofilii

b. kosacikovitej anémii

c. SMA

d. SCID

29. In vivo génova terapia znamena:

a. upravu buniek mimo tela pacienta

b. priamu aplikéciu genetického materidlu do tela
c. upravu len zarodo¢nych buniek

d. pouzitie vylu¢ne CRISPR

30. Medzi hlavné obmedzenia génovej terapie patri:
a. kratkodoby ucinok

b. imunitna odpoved’

c. vysoké finan¢né naklady

d. dlhodoby t¢inok

31. Medzi hlavné ciele génovej terapie patria:
a. ndhrada chybajtiiceho génu

b. tprava génu s patologickou funkciou

c. odstranenie alebo vypnutie patologického génu
d. ndhodna mutagenéza
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32. Genetické ochorenia mozu byt’ sposobené:
a. bodovymi mutaciami

b. deléciami DNA

c. duplikdciami génov

d. chromozémovymi aberaciami

33. Medzi hlavné vyzvy génovej terapie patri:

a. presné zacielenie génu do spravnych buniek

b. regulacia génovej expresie v Case

c. dlhodoba stabilita terapeutického ucinku

d. zabezpecenie spravnej hladiny exprimovaného proteinu

34. Pre uspes$nu génovu terapiu je nevyhnutné:
a. poznat’ presni molekuldrnu pricinu ochorenia
b. identifikovat’ cielové bunky

c. zvolit’ vhodny vektor

d. uplne eliminovat’ imunitny systém pacienta

35. O mitochondrialnych ochoreniach plati, Ze:
a. su sposobené mutaciami mitochondridlnej DNA
b. Casto vedu k zdvaznym organovym dysfunkciam
c. mézu mat’ letalny priebeh

d. st dedené vylu¢ne otcovskou liniou

36. Medzi schvalené génové terapie v onkologii patria:
a. Kymriah

b. Yescarta

c. Imlygic

d. Provenge

37. Génova terapia Luxturna:

a. je ur€end na lieCbu dedi¢nych ochoreni sietnice
b. je aplikovana lokalne do oka

c. je zaloZzena na CAR-T principe

d. lie¢i glaukém

38. Zolgensma:

a. je urena pre deti so SMA

b. je indikovana najmé v ranom detstve

c. dodava funkénu kopiu génu SMNI

d. vyzaduje opakované celozivotné podavanie

39. Ex vivo génova terapia sa vyznacuje tym, Ze:
a. bunky sa geneticky upravuju mimo tela pacienta
b. umoznuje selekciu a kontrolu upravenych buniek
c. Casto vyuziva hematopoetické kmeniové bunky

d. je vZzdy menej bezpecna nez in vivo terapia
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40. Medzi virusové vektory pouzivané v génovej terapii patria:
a. retrovirusy

b. lentivirusy

c. adeno-asociovang virusy

d. plazmidy

41. Medzi nevirusové metody prenosu génov patri:
a. naha DNA

b. lipozomy

c. nanocastice

d. elektroporacia

42. Rizika génovej terapie zahrnaju:
a. imunitni odpoved’ organizmu

b. ndhodnt integraciu do genomu

c. aktivaciu protoonkogénov

d. zépalové reakcie

43. CRISPR-Cas9 systém sa nachadza v:
a. prokaryotoch

b. virusoch

c. baktériach

d. subcelularnych organizmoch

44. Po vytvoreni dvojvlaknového zlomu DNA systémom CRISPR méze bunka vyuzit’:
a. NHEJ mechanizmus

b. HDR mechanizmus

¢. LTR mechanizmus

d. DDR mechanizmus

45. Mechanizmus NHEJ:

a. je chybovy (error-prone)

b. ¢asto vedie k inzercidm alebo deléciam
c. vyzaduje opravny templat

d. umoziuje presnu génovu opravu

46. HDR mechanizmus:

a. umoznuje presni génovu opravu

b. vyzaduje homologicky templat

c. je dominantny v GO faze bunkového cyklu
d. vedie k nahodnym mutéaciam

47. Génova terapia Provenge je vyuzivana pri:
a. pernicidznej anémii

b. karcinome krcka maternice

c. karcinome pl'ic

d. karcindme prostaty
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48. Jednou z hlavnych technologickych vyziev génovej terapie je:
a. neriadena expresia génu v 'ubovol'nom case

b. presné zacielenie terapeutického génu do konkrétnych buniek

c. vyluéné pouzitie mitochondridlnej DNA

d. uplna eliminécia potreby vektorov

49. Ktoré tvrdenie o vektoroch v génovej terapii je spravne?
a. bakterialne vektory st jedinou pouzivanou skupinou

b. AAV patri medzi virusové vektory

c. lipozémy su virusové vektory

d. naha DNA sa ned4 pouzit’ na prenos génu

50. ,,SamovrazZedna génova terapia“ v onkoldégii znamena:

a. aktivaciu génu len v zdravych bunkach

b. pouzitie génu, ktory sa aktivuje v pritomnosti Specifického licku
c. odstranenie vsetkych protoonkogénov z genomu

d. transplantaciu kostnej drene bez Gpravy buniek

51. Ktory z nasledujucich pripravkov je uvedeny ako génova terapia pouzivana pri
malignom melanéme?

a. Provenge

b. Luxturna

c. Imlygic

d. Zynteglo

52. Mitochondrialne poruchy:

a. zahfnaju diabetes mellitus 2. typu

b. su Casto letalne a vedu k organovym dysfunkciam
c. zahfnaju kosacikova anémiu

d. st spdsobené mutaciami mitochondridlnej DNA

53. Pri CRISPR-Cas9 je ,,guide RNA“ délezita preto, lebo:
a. opravuje dvojvlaknovy zlom DNA

b. navadza Cas9 na konkrétnu cielovu sekvenciu DNA

c. sluzi ako PAM sekvencia

d. je to enzym, ktory Stiepi DNA

54. Pocas epigeneticky zameranej CRISPR technolégie sa dosahuje najmi:
a. trvalé zmenenie sekvencie DNA

b. regulécia aktivity génov bez priameho Stiepenia DNA

c. ndhodna integracia transgénu do genému

d. degradécia mitochondridlnej DNA

55. Ktoré tvrdenie o rozdiele medzi ex vivo a in vivo génovou terapiou je spravne?
a. ex vivo znamena upravu buniek a priamu aplikaciu do tela pacienta

b. in vivo znamena priamu aplikéaciu genetického materialu do tela pacienta

c. ex vivo umoziuje kontrolu, selekciu a mnozenie upravenych buniek

d. in vivo nie je mozné podat’ geneticky material priamo do tela pacienta
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KPa¢ k modelovym otazkam

1. NSNN 20. NNSN 39. SSSN
2. NNSN 21. NNSN 40. SSSN
3. NNSN 22. SNNN 41. SSSS

4. NSNN 23. NSNN 42. SSSS

5. NNSN 24. NNSN 43. SNSN
6. NNSN 25. NSNN 44. SSNN
7. NNNS 26. NSNS 45. SSNN
8. SNNN 27. NSNN 46. SSNN
9. NNSN 28. NSNN 47. NNNS
10. NSNN 29. NSNN 48. NSNN
11. NNSN 30. SSSN 49. NSNN
12. NNSN 31. SSSN 50. NSNN
13. NSNN 32. SSSS 51. NNSN
14. NSNN 33. SSSS 52. NSNS
15. NNSN 34. SSSN 53. NSNN
16. NSNN 35. SSSN 54. NSNN
17. NNSN 36. SSSS 55. NSSN
18. NSNN 37. SSNN

19. NSNN 38. SSSN
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12. Teratologia, teratogenéza.

Teratolégia je interdisciplinarny vedny odbor, ktory skima vrodené vyvojové chyby, ich
pri¢iny a mechanizmy vzniku. Nézov vznikol v 18. storo¢i a je odvodeny od gréckeho ,,teraton
—netvor. V klinickom zmysle je vrodena vyvojova chyba (VVCh) postnatalne zistena odchylka
vnutromaternicového vyvoja, ktora presahuje normalne rozmedzie fenotypovej variability
danej Struktary alebo jej funkcie. Variabilita je ovplyviilovana epigenetickymi faktormi, ktoré
pdsobia v nadhodne kolisajicom mnozstve a intenzite, preto aj hranica medzi ,,extrémom
variability* a ,,chybou‘ zavisi od toho, o je v danej praxi a populacii povazované za VVCh. V
naSej populécii sa VVCh diagnostikuju priblizne u 2 % novorodencov, priCom tento udaj
ovplyviiuje sposob hlasenia, pouzivané definicie a aj regionalne rozdiely vo frekvencii i v
zastapeni postihnutia jednotlivych organovych ststav.

Z hladiska ,,smeru“ zmeny rozoznavame minus formy, kde chyba ¢ast’ alebo cela Struktira,
a plus formy, kde je pritomna nadpocetnost’ alebo nadbytok (napriklad nadpocetné prsty).
V klinickej praxi sa stretavame s roznorodym pomenovanim: malformacie, anomalie,
odchylky vyvoja, znetvorenia a podobne, preto je uzitocné pracovat’ aj s terminoldgiou, ktora
rozliSuje mechanizmus poruchy vyvoja. Malformacia je hruba Struktrna abnormalita
spdsobend chybnym vyvinom (teda ,,chyba programu® tvorby Struktury). Deformacia je zmena
tvaru alebo pozicie predtym normalne vytvorenej Casti, typicky pdsobenim mechanickych
podmienok (napriklad tlak, malo priestoru). Disrupcia (narusenie) znamené rozpad alebo
poskodenie predtym normalneho tkaniva, €iZe Struktira sa vytvorila spravne, ale nasledne doslo
k jej zniCeniu alebo preruseniu. Dysplazia je abnormélna organizacia tkaniv (porucha
marchitektury* tkaniva).

Popri tom sa pouzivaju aj pojmy ako agenéza (nevyvinutie organu, jeho Casti alebo tkaniva) a
hypoplazia (nedostatocny vyvoj, zmenseny objem/pocet buniek). Osobitnu kapitolu tvoria
zévazné poruchy intrauterinného vyvoja veduce k samovol'nému potratu alebo k narodeniu
mftveho plodu. Tie sa casto oznacuju vSeobecne ako vyvojové chyby, ked’Ze nedojde k pdrodu.
Pri¢iny poruch intrauterinného vyvoja mozno prakticky rozdelit’ na geneticky podmienené
a negenetické (teratogenézu), pricom v realite sa tieto pri¢iny ¢asto kombinuju. Geneticky
podmienené ochorenia a syndromy, zdedené alebo vzniknuté mutaciou de novo, sa odhadom
podiel’aju priblizne na Stvrtine vzniku VVCh.

Druhu velkt skupinu tvori teratogenéza, teda pdsobenie faktorov na bunky a ich vztahy v
povodne normdlnom zarodku. Sem patria situdcie, ked mutagén zasiahne niektoré bunky
zarodku, ked’ dojde k ovplyvneniu expresie génov v bunkéch, alebo ked’ faktor negativne
ovplyvni medzibunkovli komunikaciu a reguldciu vyvoja. Do tejto skupiny sa zaraduju
napriklad nedostatok energetickych zdrojov, inhibicia syntézy alebo funkcie enzymov, poruchy
osmotickej rovnovahy, poruSenie integrity membran, poruchy komunikécie buniek (fyzickej aj
parakrinnnej), ale aj mechanické utlakové poskodenia ako amniové pruhy.

Dalou &astou st pri¢iny zo strany matky (napriklad niektoré endokrinné ochorenia alebo
vrodené chyby maternice) a infekéné ochorenia pocas gravidity, najmi primoinfekcie
niektorymi agens (napriklad virus rubeoly alebo prvok Toxoplasma gondii). Napriek tomu, Ze
ide o medicinsky vel'mi vyznamné faktory, zistiteI'né vonkajSie pri€iny (zo strany matky,
infekcie, chemické latky a podobne) tvoria mensSiu Cast’ etioldgie a pri velkom podiele VVCh
zostava prifina v praxi nerozpoznana.

145



Teratogén je faktor z vonkajSiecho (extraembryonalneho) prostredia, ktory po prechode
transportnym kanalom sposobi neziadlice ovplyvnenie ontogenézy in utero s naslednym
vznikom VVCh. U¢inok teratogénu zavisi od viacerych parametrov, z ktorych najdolezitejsie
su &as expozicie po¢as vyvoja, vnimavost’ zarodku, davka a diZzka expozicie, mechanizmus
ucinku a transportny kanal. Cas je kI'i¢ovy preto, Ze ,,mlads§i“ zarodok reaguje spravidla
zavaznejSie. V Uplne ranom obdobi sa Casto opisuje princip ,,vSetko alebo ni¢*, kde expozicia
moze viest’ bud’ k zaniku zarodku alebo k tomu, Ze sa zarodok d’alej vyvija bez zjavnej chyby.

V obdobi organogenézy je naopak riziko malformacii najvyssie, pretoze sa tvoria zakladné
organové Struktury. Vnimavost' zarodku je dana genetickou vybavou a vnutrodruhovou aj
medzidruhovou variabilitou, preto rovnaky faktor nemusi sposobit’ rovnaky efekt u vSetkych
jedincov. Déavka a dizka expozicie ovplyviiujii pravdepodobnost a rozsah poskodenia, pric¢om
s postupujucim ontogenetickym vekom relativny ucinok tej istej davky klesa aj v dosledku rastu
hmotnosti matky a plodu. Mechanizmus uc¢inku zahfiia aj to, Ze kombinacie faktorov sa mézu
navzajom potencovat’ alebo inhibovat’. Transportny kanal je cesta, ktora faktor prekona az k
cielovym Strukturam v zarodku. Pri chemickych a biologickych teratogénoch maji rozhodujuci
vyznam metabolizmus a imunitny systém matky, ako aj schopnost’ latky prejst’ cez placentu.

Teratogény sa tradicne delia na fyzikalne, chemické a biologické. Fyzikalnymi su napriklad
prenikavé a ionizujuce ziarenie. Chemické teratogény tvoria lieky, xenobiotikd, toxické latky a
mutagény. Biologické teratogény zahfnaju virusy, baktérie a protozoa. V klinickej teratologii
je praktické uvadzat’ aj typické priklady a typické chyby, ktoré sa s nimi spajaja. Klasickym
prikladom liekového teratogénu je talidomid, ktory modze spdsobit’ abnormalny vyvin alebo
chybanie koncatin a aj systémové abnormality. Kyselina valproova (antiepileptikum) sa spaja
najma s kraniofacialnymi malformaciami, defektmi nervovej rary (NTD) a m6zu sa uvadzat’ aj
d’alSie vrodené chyby vratane niektorych defektov srdca a skeletu. Fenytoin sa spdja s obrazom
tzv. fetalneho hydantoinového syndromu, kde sa opisuju poruchy rastu a viacero
kraniofacidlnych a koncatinovych znakov. Pri trimetadione sa opisuje vyvinové zaostdvanie a
typické dysmorfické znaky vratane razstepu pery a/alebo podnebia. Z biologickych teratogénov
je toxoplazméza spédjand napriklad s hydrocefalom, intrakranidlnymi kalcifikaciami a
chorioretinitidou a méze viest’ aj k tazkym nasledkom vratane straty sluchu ¢i zraku alebo k
potratu. Pri kongenitalnej rubeole sa uvadzaju typicky chyby srdca, katarakta a poruchy sluchu,
Casto s rastovou retardaciou. Takéto priklady maju najvacsi vyznam vtedy, ked’ st viazané na
konkrétne obdobie gravidity, pretoze riziko konkrétnej chyby je uzko previazané s kritickymi
peridbdam vyvoja.

Na pochopenie, preco sa v jednom pripade objavi subor chyb a inokedy len izolovana chyba,
pouziva sa koncept, Ze v zarodku prebiehaji elementarne morfologické procesy, ktoré st v
r6znych obdobiach a v réznych tkanivach rozne aktivne. Cim su tieto procesy aktivnejsie, tym
je tkanivo citlivejSie na zasah teratogénom. Obdobia, v ktorych st jednotlivé organové ststavy
najviac citlivé na teratogény, sa nazyvaju kritické periody. U Cloveka sa uvadza najmi vysoka
citlivost’ centralneho nervového systému od 3. do 6. tyzdna s tym, Ze citlivost moze klesat’ az
do narodenia, kardiovaskularny systém je citlivy priblizne od polovice 3. do 6. tyzdna a citlivost’
klesa do polovice 8. tyzdia, pera a podnebie su kritické priblizne medzi 6. a 12. tyzdiiom a
koncatiny medzi polovicou 4. a 7. tyzdna. Z praktického hladiska je ndzorné mysliet’ na
jednoduchu ¢asovu os: vel'mi skoré obdobie po oplodneni je rizikové najmé z hl'adiska zaniku
zéarodku (alebo bezchybného pokracovania), obdobie organogenézy je najrizikovejsie pre vznik
malformécii a neskorsie fetalne obdobie sa viac spaja s poruchami rastu, funkénymi nasledkami
a s deformaciami, ak pdsobia mechanické alebo systémové vplyvy.
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Rizikové obdobia podla organovych systémov.

NajcitlivejSie organy/sistavy
(priklady ,,okien*)

Od oplodnenia po princip ,,vSetko alebo nic* (bud’ zanik alebo bez zjavnych
zaCiatok organogenézy | ndsledkov)

Obdobie (orientacne) | Typické pravidlo/riziko

CNS: 3.-6. tyzden
KVS: polovica 3.—6. tyzdiia

najvyssie riziko velkych

Organogencza stn'lk‘tur’nych‘ ¥nalformacn Pera a podnebie: 6.—12. tyZden
(kriticka perioda) —" - 1
Koncatiny: polovica 4.—7. tyzden
Neskorsie fetalne skor riziko poruch rastu a | CNS zostava citlivé dlhsie (az do
obdobie funk¢nej nedostato¢nosti | narodenia)

Zakladné postulaty teratologie zdoraziujui, ze vnimavost’ zavisi od genotypu zarodku a od
sposobu interakcie s faktorom prostredia, Zze vnimavost’ sa meni podl'a Stadia vyvinu a Casu
expozicie (kritické periddy), ze teratogén pdsobi konkrétnym mechanizmom na bunky a tkaniva
a tym navodzuje abnormalnu embryogenézu, Ze cesta Skodlivého faktora k zarodku zéavisi od
povahy agens a ze manifestacia poruchy vyvinu rastie s ddvkou. Findlny obraz porusené¢ho
vyvinu sa moze prejavit smrtou, malformaciou, retarddciou rastu alebo funkénou
nedostatocnost'ou, pricom rovnaky faktor moze v zévislosti od Casu a davky viest’ k réznym
vysledkom.

Pre medicinu a prevenciu je kI'acové, ako teratogény identifikovat’ a ako overovat’ ich riziko.
Teratoepidemiolégia sleduje vyskyt VVCh v populacii a vyhl'addva mozné suvislosti s
expoziciami, liekmi, infekciami alebo inymi faktormi. Experimentalna teratologia overuje
teratogénny potencial faktorov v pokusoch, od skriningovych testov az po komplexné
reproduk¢né stadie. Pri identifikacii teratogénov u ¢loveka existuju praktické paradoxy: l'udsky
zarodok, gravidnd Zena a feto-placentarna jednotka su do velkej miery unikétne, takze
neexistuje uplne adekvatny nehumanny model s dokonalym prenosom vysledkov. Zaroven je
spolocenska potreba testovania novych latok, najma lieciv, vel'mi vysoka. Preto sa v praxi Casto
postupuje kompromisne: posudzuje sa schopnost’ latky prejst’ cez placentu (tento idaj mé vel'ka
prioritu) a paralelne sa hodnoti teratogénny potencial na modeloch. Ak je prechod cez placentu
preukdzany a zaroven modely naznacuju teratogénny ucinok, latka sa nesmie podavat
gravidnym Zenam.

Modely v experimentalnej teratologii zahtnaju in vivo aj in vitro pristupy. In vivo sa pouzivaju
rozne organizmy od jednoduchsich subvertebratov az po vertebraty. Z praktického hl'adiska sa
za najvhodnejSie povazuju laboratorne zvieratd, pretoze poskytuju kompletny systém matka —
placenta — zarodok/plod. In vitro pristupy zahfiiaju kultivované bunky na Stadium
mechanizmov uc¢inku, kultivované casti embryi alebo kultivované celé¢ predimplantacné
embrya v skriningovych testoch. Organizacia testov embryotoxicity a teratogenicity sa opiera
o vyber vhodného modelu, presné urcenie zaciatku gravidity a embryogenézy, sposob aplikacie
latky zodpovedajuci oCakavanej expozicii u 'udi, davkovanie s viacerymi skupinami (typicky
minimalne tri davky a kontrola), plan aplikacie v Case a ukoncenie experimentu v Standarde
danej metodiky. Nasledne sa sleduju parametre ako hmotnost’ a spravanie samic, pocet zltych
teliesok, implantacii, resorpcii, pocet zivych a mftvych plodov, hmotnost’ plodov a vyskyt
visceralnych a skeletovych malformacii, ktoré sa Statisticky vyhodnocuji. Zmyslom je odlisit
nespecificki toxicitu, ktorda moéze maskovat Specifické vyvinové ucinky, od skutocnej
teratogenity.
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Teratoldgia je preto suCasne teoreticky aj vel'mi prakticky odbor: vysvetluje, preco je urcita
faza vyvoja zranitel'na, ako mozu rozne typy faktorov narusit’ reguldciu embryogenézy a ako
tieto poznatky previest’ do prevencie. V klinickej praxi sa jej principy uplatiiuja pri hodnoteni
rizika expozicii pocas gravidity, pri prenatdlnom poradenstve, pri interpretacii kombinacii
vrodenych chyb a pri rozhodovani o tom, ktoré faktory st pravdepodobnou pri¢inou a ktoré
skor zvySuji vnimavost’ alebo pdsobia ako kofaktory.

Priklady teratogénov.
Teratogén (priklady) | Typické nasledky / chyby (priklady)
Isotretinoin (13-cis- kraniofacidlne abnormality, defekty neuralnej trubice (NTD),
retinova kyselina) kardiovaskularne defekty
Litiumkarbonat rozne malformécie srdca a vel'kych ciev
, mnohopocetné malformacie, najma skelet, tvar, lebka, koncatiny,
Metotrexat .
chrbtica
, ,fetalny hydantoinovy syndrom*: IUGR, mikroceféalia, mentalna
Fenytoin Al 1 , -
retardacia, typické dysmorfie tvare, hypopléazia falangov
Talidomid abnormalpy vyvin alebo chybanie koncatin, systémové
abnormality
Trimetadién z?ostavaqle vyvinu, ty}:?lcvke dysmorfie (napr. obocie do ,, V%),
nizko sediace usnice, razstep pery/podnebia
. , kraniofacidlne malformacie, NTD (€asto aj hydrocefalus), defekty
Kyselina valproova
srdca a skeletu
Alkohol CNS a kostrové defekty, fetalny alkoholovy syndrom
potrat, mftvonarodenie, abrupcia placenty, nizka pérodna
Fajcenie hmotnost’, (uvadzané aj) deformity koncatin, polycystické oblicky,
razstep pery a podnebia
srdcové malformacie, malformacie CNS, o¢né, gastrointestinalne,
Marihuana genitourinarne, muskuloskeletalne malformadcie; nizsia pérodna
hmotnost’ a pred¢asny porod
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[
| Modelové otazky

. Teratologia je vedny odbor, ktory:

. skima vrodené vyvojové chyby, ich pri¢iny a mechanizmy vzniku
. sa zaobera vylu¢ne dedi¢nostou monogénovych ochoreni

. skiima len poporodné poruchy rastu

. riesi iba infek¢éné ochorenia novorodencov

Q0 O -

. Pojem ,,teraton* (pévod nazvu teratolégie) znamena:
plod

. netvor

. gén

. placenta

po o N

3. V klinickom zmysle je VVCh:

a. odchylka vyvoja zistena prenatalne ultrazvukom

b. postnatalne zistena odchylka vnitromaternicového vyvoja presahujica normalnu variabilitu
c. odchylka vyvoja vzniknutd po narodeni

d. vylu¢ne geneticky podmienend porucha

4. Hranica medzi ,,extrémom variability* a ,,chybou* zavisi najma od:
a. toho, o sa v praxi a populécii povazuje za VVCh

b. iba od genotypu matky

c. iba od pohlavia plodu

d. vyhradne od velkosti placenty

)]

. Geneticky podmienené ochorenia a syndromy sa na vzniku VVCh podiel’aju
pribliZne:

a. 90 %

b. 50 %

c.25%

d.5%

6. Teratogenéza je najvystiznejSie:

a. poskodenie normalneho zarodku pdsobenim faktorov prostredia
b. vznik VVCh vylu¢ne mutéaciou de novo

c. vyvojova chyba spdsobena iba chromozdémovou aberaciou

d. geneticka predispozicia tvorena minoritnymi génmi

7. Ktoré tvrdenia o minus a plus formach sua spravne?
a. minus formy: chyba ¢ast’ alebo celd Struktura

b. plus formy: nadpocetnost’ alebo nadbytok Struktary

c. plus formy znamenaju vzdy disrupciu

d. minus formy st vzdy deformacie
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8. Malformacia je:

a. zmena tvaru normalne vytvorenej Casti vplyvom tlaku

b. hrub4 Struktirna abnormalita sposobend chybnym vyvinovym ,,programom’
c. rozpad normalneho tkaniva po jeho spravnom vytvoreni

d. abnormalna organizacia tkaniva bez Struktiirnej chyby

3

9. Deformacia je typicky dosledok:

a. chyby programu tvorby orgénu

b. mechanickych podmienok (tlak, malo priestoru)
c. rozpadnutia uz vytvoreného tkaniva toxinom

d. chromozémovej aneuploidie

10. Disrupcia znamena:

a. nedostatocny vyvoj organu od zaciatku

b. rozpad/poskodenie predtym normalne vytvoreného tkaniva
c. abnormalnu architektiru tkaniva

d. nadpocetnost’ Struktur

11. Dysplazia je:

a. porucha ,,architektary* tkaniva, abnormélna organizacia
b. vzdy dosledok mechanického tlaku

C. synonymum agenézy

d. vylu¢ne porucha migracie buniek v neuralne;j liste

12. Agenéza znamena:

a. nadmerny rast orgédnu

b. nevyvinutie organu alebo jeho Casti
c. poskodenie uz vytvoreného tkaniva
d. posun organu do inej polohy

13. Hypoplazia znamena:

a. chybanie celej Struktury

b. nedostatocny vyvoj so zmenSenym objemom/poctom buniek
c. nadpocetnost’ prstov

d. porucha usporiadania tkaniva bez zmeny objemu

14. Zavazné poruchy intrauterinného vyvoja mozu viest’:
a. k samovolnému potratu

b. k narodeniu mftveho plodu

c. vzdy k plne kompenzovateI'nym chybam po porode

d. vylu¢ne k izolovanym deforméciam

15. Medzi mechanizmy teratogenézy patri:

a. inhibicia syntézy alebo funkcie enzymov

b. poruchy osmotickej rovnovéahy

c. poruSenie integrity membran

d. zvySenie rekombinacnej frekvencie v meidze
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16. Medzi narusSenia bunkovej komunikacie patria:

a. porucha fyzickej komunikacie buniek

b. porucha parakrinnnej komunikacie

c. zvySena expresia vSetkych génov bez vynimky

d. vylu¢ne mechanické deformacie bez molekulového podkladu

17. K pri¢inam VVCh zo strany matky méze patrit’:

a. niektoré endokrinné ochorenia matky

b. vrodené chyby maternice

c. chronické ochorenia otca ako hlavné priama pri¢ina VVCh
d. iba zmeny krvného tlaku v 3. trimestri

18. Medzi infekéné agens spomenuté patria:
a. virus rubeoly

b. Toxoplasma gondii

c. virus chripky ako typicky teratogén

d. Plasmodium falciparum ako typicky teratogén

19. Ktoré tvrdenie je spravne?

a. vonkajsie zistiteI'né priciny tvoria vel’ku vicsinu etiolégie VVCh
b. pri velkom podiele VVCh zostava pri€ina v praxi nerozpoznana
c. vSetky VVCh su vysvetlitené jednym teratogénom

d. infekcie pocCas gravidity nemaju vyznam

20. Transportny kanal teratogénu je:

a. sthrn genetickych predispozicii plodu

b. cesta, ktoru faktor prekona az k cielovym Struktaram zarodku
c. len prietok krvi v pupo¢niku

d. vylu¢ne metabolizmus plodu bez vplyvu matky

21. Pri chemickych/biologickych teratogénoch je pre transport rozhodujuce:
a. metabolizmus a imunitny systém matky

b. schopnost’ latky prejst’ cez placentu

c. len pohlavie plodu

d. vylu¢ne krvna skupina matky

22. Princip ,,vSetko alebo ni¢“ sa typicky uvadza pre obdobie:
a. organogenézy

b. Gplne rané obdobie po oplodneni

c. neskor¢ fetdlne obdobie

d. novorodenecké obdobie

23. V obdobi organogenézy je najvyssie riziko:
a. funkénych portch bez Strukturnych zmien

b. velkych Struktarnych malformacii

c. vyluéne deformacii sposobenych tlakom

d. iba rastovej retardacie bez chyb
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24.V neskorSom fetalnom obdobi sa typicky viac spaja riziko s:
a. ,,novymi* velkymi malforméciami

b. poruchami rastu a funkénymi nasledkami

c. vylu¢ne aneuploidiami

d. iba plus formami

25. Kritické periody su:

a. obdobia, ked orgdnové sustavy najviac citlivo reaguju na teratogény
b. obdobia bez vplyvu expozicie

c. len obdobie po pdérode

d. obdobia definované vylu¢ne podl'a hmotnosti plodu

26. Ktoré obdobie najvicSej vnimavosti na Skodlivinu plati pre CNS?
a. 1.-2. tyzden

b. 3.-6. tyzden

c. 10.-12. tyzden

d. len 20.-24. tyzden

27. Citlivost’ CNS moze klesat’:
a. do polovice 8. tyzdna

b. az do narodenia

c. len do konca 6. tyzdia

d. iba do polovice 3. tyzdna

28. Kritické obdobie embryonalneho vyvoja kardiovaskularneho systému sa uvadza
pribliZne:

a. 6.—12. tyzden

b. polovica 3.-6. tyzdna

c. polovica 4.-7. tyzdia

d. len po 12. tyzdni

29. Citlivost’ embryonalneho vyvoja kardiovaskularneho systému klesa pribliZne:
a. do polovice 8. tyzdia

b. do narodenia bez zmeny

c. do 20. tyzdna

d. aZ po porode

30. Kritické obdobie embryonalneho vyvoja pre peru a podnebie sa uvadza:
a. 3.-6. tyzden

b. 6.—12. tyzden

c. polovica 4.-7. tyzdia

d. 12.-20. tyzden

31. Kritické obdobie embryonalneho vyvoja pre konéatiny sa uvadza:
a. polovica 4.-7. tyzdia

b. 6.—12. tyzden

c. 3.-6. tyzden

d. 1.-2. tyzden
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32. Teratogény sa tradi¢ne delia na:
a. fyzikélne

b. chemické

c. biologické

d. genetické (chromozdémove)

33. K fyzikalnym teratogénom patri:
a. ionizujuce zZiarenie

b. toxoplazmdza

c. talidomid

d. litiumkarbonat

34. Biologické teratogény zahirnaja:
a. virusy

b. baktérie

C. protozoa

d. vylucne lieky

35. Talidomid je spajany najma s:

a. chybanim alebo abnormélnym vyvinom koncatin
b. vylucne kataraktou

c. systémovymi abnormalitami

d. izolovanou poruchou sluchu bez inych chyb

36. Kyselina valproova sa spaja najmai s:
a. kraniofacidlnymi malformaciami

b. defektmi nervovej rary (NTD)

c. vyluéne defektmi obliciek

d. defektmi srdca alebo skeletu

37. Fenytoin je spajany s:

a. ,,fetalnym hydantoinovym syndromom®

b. izolovanou koarktaciou aorty ako typickym jedinym znakom
c. poruchami rastu

d. kraniofacidlnymi a kon¢atinovymi znakmi

38. Trimetadion sa spaja s:

a. vyvinovym zaostavanim

b. typickymi dysmorfickymi znakmi

c. razStepom pery a/alebo podnebia

d. vylu¢ne defektmi neurdlnej trubice bez inych znakov

39. Toxoplazmoéza (kongenitalna) sa spaja s:

a. hydrocefalom

b. intrakranialnymi kalcifikaciami

c. chorioretinitidou

d. izolovanou polydaktyliou ako typickym znakom
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40. Kongenitilna rubeola je typicky spajana s:
a. chybami srdca

b. kataraktou

c. poruchami sluchu

d. vylu¢ne razStepmi pery a podnebia

41. Isotretinoin (13-cis-retinova Kkyselina) je spajany s:
a. kraniofacidlnymi abnormalitami

b. defektmi neuralnej trubice (NTD)

c. kardiovaskularnymi defektmi

d. vylu¢ne poruchou sluchu

42. Litiumkarbonat je spajany najmai s:

a. rtdznymi malformaciami srdca a vel'kych ciev
b. fetalnym alkoholovym syndrémom

c. chorioretinitidou

d. hypoplaziou falangov ako typickym znakom

43. Metotrexat je spajany najma s:

a. mnohopocetnymi malformaciami

b. malformaciami skeletu, tvare, lebky, koncatin a chrbtice
c. vylu¢ne mikrocefaliou bez d’alsich chyb

d. iba poruchami sluchu

44.V experimentalnej teratologii sa po ukonceni experimentu sleduje napriklad:
a. pocet zltych teliesok

b. pocet implantacii a resorpcii

c. vyskyt viscerdlnych a skeletovych malformacii

d. len pohlavie plodov bez inych parametrov

45. Vrodena vyvojova chyba moZe predstavit’:

a. iba abnormalnu Struktiru orgdnov

b. iba abnormalnu funkciu organov

c. abnormalnu Struktaru alebo funkciu organov v dosledku poruchy vnutromaternicového
vyvoja

d. abnormalnu Strukturu alebo funkciu orgdnov v désledku poruchy vyvoja po narodeni

46. Teratogén je:

a. extraembryonalny faktor, ktory neziaduco ovplyviiuje vnatromaternicovy vyvoj
b. abnormalny pocet chromozémov v embryu

c. faktor, ktory vedie ku vzniku Patauovho syndrému

d. geneticka predispozicia tvorena génmi malého ucinku

47. Vrodené vyvojové chyby mozu byt’ spésobené:

a. niektorymi chronickymi chorobami matky (napr. endokrinné ochorenia)
b. geneticky podmienenymi ochoreniami

c. infekciou Toxoplasma gondii v prvom trimestri tehotenstva

d. chronickymi ochoreniami otca
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48. Vrodené vyvojové chyby, kde nejaka ¢ast’ tela chyba sa oznacuja ako:
a. minus formy

b. plus formy

c. hypertrofie

d. dysplazie

49. V naSej populacii sa vrodené vyvojové chyby diagnostikujui u pribliZne akej Casti
novorodencov?

a.26%

b. 1z 1000

c. 1z 10000

d. 2%

50. U¢inok teratogénu zavisi od:
a. obdobia zarodo¢ného vyvinu

b. vnimavosti zarodku

c. davky teratogénu

d. dizky expozicie

51. Medzi chemické teratogény patria:
a. niektor¢ lieky

b. xenobiotika

c. protozoa

d. ionizujtce Ziarenie

52. Na in vivo testovanie v experimentalnej teratolégii sa pouzivaji nasledovné modely:
a. zaby Xenopus laevis

b. kuracie embrya

c. kultivované bunky

d. kultivované casti embryi

53. Ku vzniku malformacii - vel’kych Strukturalnych vrodenych vyvojovych chyb
dochadza v dosledku posobenia teratogénu:

a. vo fetalnom obdobi

b. v embryonalnom obdobi

c. v novorodeneckom obdobi

d. vSetky odpovede st spravne

54. Teratoepidemioldgia sa venuje

a. sledovaniu vyskytu vrodenych vyvojovych chyb a vyhl'addavaniu potencidlnych teratogénov
b. konzultacii rodin s vyskytom vrodenej vyvojovej chyby

c. testovaniu teratogénov na zvieracich modeloch

d. testovaniu teratogénov na kultivovanych bunkach

55. U¢inok teratogénu zavisi od:
a. transportného kanalu

b. najmé molekulovej hmotnosti
c. vnimavosti zarodku

d. obdobia zarodo¢ného vyvinu
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56. Medzi modely pouZivané na testovanie v experimentalnej teratolégii patri napriklad:
a. kultivované ¢asti plodu

b. FETAX

c. kultivované Casti embryi

d. CHEST

57. Co je teratogén?

a. je faktor z extraembryondalneho prostredia, ktory sposobuje neziadice ovplyvnenie
ontogenézy in utero s naslednym vznikom VVCh

b. je faktor z intraembryonalneho prostredia, ktory sposobuje neziaduce ovplyvnenie
ontogenézy in utero s naslednym vznikom VVCh

c. napriklad kyselina valproova

d. gén, ktorého mutécia spésobi VVCh

58. Obdobia, v ktorych st jednotlivé organové sustavy najviac citlivé na posobenie
teratogénov su u ¢loveka:

a. obdobie vyvinu CNS

b. obdobie vyvinu genitalii

c. obdobie vyvinu kardiovaskularneho systému

d. obdobie vyvinu pery a podnebia

59. Aké su typy teratogénov?
a. biologickeé

b. mutagénne

c. chemické

d. fyzikalne

60. Medzi zakladné postulaty teratologie patri:

a. vnimavost’ k teratogenéze zavisi od genotypu zarodku a od spésobu, akym dochéadza k jeho
interakcii s faktorom z vonkajSieho prostredia

b. vnimavost’ na teratogénne agens variruje v zavislosti od obdobia vyvinu zadrodku a od ¢asu
expozicie (tzv. kritické periody)

c. teratogén posobi urcitym mechanizmom na bunky a tkaniva zarodku a podmieniuje
abnormalnu embryogenézu (teratogenézu)

d. cesta Skodlivych exogénnych faktorov k vyvijajicim sa Struktaram zavisi od povahy
faktorov (agens)
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13. Epigenetika, alternativne pouzitie genetickej informacie, mechanizmy
diferenciacie.

Epigenetika predstavuje oblast’ molekularnej biologie, ktora sa zaoberd reguldciou génove;j
expresie bez zmeny samotnej nukleotidovej sekvencie DNA. Zatial’ ¢o genetickd informacia
je ulozena v poradi baz v DNA, epigenetické mechanizmy urcuju, ktoré gény budu v dane;j
bunke aktivne, v akom Case a v akej miere. Tieto mechanizmy funguju ako nadstavba
genetického kodu a umoznuju, aby bunky s identickou DNA nadobudali rozdielne funkcie a
fenotypy. Prave epigenetickd regulacia vysvetluje, preCo sa z jednej zygoty vyvinu
morfologicky a funkéne odlisné bunkové typy, ako st neurdny, svalové bunky ¢i epitelové
bunky.

Zakladnym substratom epigenetickej regulacie je chromatin, komplex DNA a histonovych
proteinov, ktory zabezpecuje extrémne efektivne zabalenie genetickej informacie do jadra
bunky. Cudské bunka obsahuje priblizne dva metre DNA, ktoré musia byt usporiadané v jadre
s priemerom len niekol’ko mikrometrov. DNA je preto navinutd okolo histonového oktaméru,
¢im vznikéd nukleozém, zikladna stavebnd jednotka chromatinu. Histony maju pozitivny
naboj, ktory umoznuje elektrostaticku interakciu s negativne nabitou DNA. Sposob, akym je
chromatin usporiadany, zasadne ovplyviiuje pristupnost’ génov pre transkripény aparat. Menej
kondenzovany euchromatin je spojeny s aktivnou alebo potencidlne aktivnou génovou
expresiou, zatial’ ¢o silne kondenzovany heterochromatin je typicky transkripne neaktivny.

Jednym z najvyznamnejSich mechanizmov je metylacia DNA. Tato modifikacia spociva v
kovalentnom naviazani metylovej skupiny na cytozin, najcastejSic v kontexte CpG
ostrovéekov. Metylacia DNA je katalyzovana DNA metyltransferazami, pricom enzymy
DNMT3A a DNMT3B zabezpeCuju de novo metylaciu pocas vyvoja, zatial co DNMT1
udrziava existujuce metylacné vzory pocas replikacie DNA. Metylacia prométorovych oblasti
génov je vo vacSine pripadov spojend s potlacenim transkripcie, pretoze brani vézbe
transkripénych faktorov alebo zhromazd'uje represivne proteinové komplexy. Tymto spdsobom
funguje metylacia DNA ako stabilny, no zarovenn dynamicky regulovatelny mechanizmus
kontroly génovej expresie. V epigenetike je potrebné striktne rozliSovat medzi metylaciou
DNA, ktord sa tyka cytozinov v CpG ostrovcekoch a je spravidla spojend s represivnou
regulaciou génov, a metylaciou histonovych aminokyselin, ktorej funkény vyznam je
kontextovo zéavisly a moze viest’ k aktivacii aj represii transkripcie. Napriklad metylacia
histonov H3K4 a H3K36 je vo vSeobecnosti asociovana s aktivnou génovou expresiou, zatial
¢o metylacia H3K9 je typicky spojend s represivnym chromatinom, pricom vysledny efekt
z4visi od stupna metylacie a bunkového kontextu.

Popri metylacii DNA zohravaja kl'aicovu ulohu aj posttranslacné modifikacie histonov.
Histonové proteiny maji aminoterminalne ,,chvosty®, ktoré mézu byt chemicky modifikované
acetylaciou, metylaciou, fosforylaciou alebo ubiquitiniaciou. Acetylacia histonov je
zvycCajne spojena s aktivaciou génovej expresie, ked’ze znizuje pozitivny ndboj histonov, ¢im
oslabuje ich interakciu s DNA a vedie k uvolneniu chromatinu. Naopak, niektoré¢ formy
metylacie histonov st spojené s represivnym chromatinom, hoci G¢inok metylacie zavisi od
konkrétneho aminokyselinového zvySku a stupia metylacie. Subor histonovych modifikacii
vytvara tzv. histéonovy kdd, ktory je rozpoznavany Specifickymi proteinmi a urcuje funkény
stav chromatinu.

Dolezitou sucastou epigenetickej reguldcie st aj nekodujiice RNA molekuly. MikroRNA
reguluji génovu expresiu najmé posttranskripéne prostrednictvom degradacie mRNA alebo
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inhibicie jej translacie. DIh¢ nekdédujice RNA mozu pdsobit’ priamo na urovni chromatinu
tym, Ze sluzia ako vodiace molekuly pre epigenetick¢é komplexy. Klasickym prikladom je
IncRNA Xist, ktora zohrava klIaiCova tlohu pri inaktivacii jedného z X chromozéomov u
samic cicavcov. Tento proces zabezpecuje vyrovnanie génovej davky medzi pohlaviami a je
stabilne udrziavany pocas vsetkych bunkovych deleni.

Epigenetika zohrava zdsadnt ulohu pocas vyveja jedinca uz od okamihu oplodnenia, ked’
dochadza k rozsiahlej reprogramacii genému. Po vzniku zygoty je védcSina epigenetickych
znacCiek, predovsSetkym metylacia DNA, globalne odstranend, ¢o umoziiuje obnovenie
totipotencie embryonalnych buniek. Tento proces prebieha aktivne v paterndlnom genéme
a pasivne v maternalnom gendme pocCas prvych mitotickych deleni. Nasledne, pocas
blastocystového stadia, dochddza k de novo metylacii DNA sprostredkovanej enzymami
DNMT3A a DNMT3B, ¢im sa ustanovuji noveé, vyvojovo Specifické metylacné vzory.
Vynimku z tohto globalneho vymazania tvoria imprintované gény, ktorych metyla¢né znacky
su zachované a zabezpecuju parentalne Specifickll expresiu génov, ako su napriklad IGF2 alebo
H19.

Pocas d’alsieho vyvoja epigenetické mechanizmy riadia diferencidciu buniek prostrednictvom
stabilnej regulacie kIicovych transkripénych faktorov. Aktivacia alebo represia génov, ako su
OCT4, SOX2 a NANOG, rozhoduje o udrzani pluripotencie alebo o vstupe buniek do
diferencia¢nych drah. V somatickych bunkéch st tieto gény epigeneticky umléané metylaciou
promotorov a represivnymi histonovymi znackami, najmé trimetylaciou lyzinu 27 na histéne
H3 (H3K27me3). Naopak, gény nevyhnutné pre Specifické bunkové linie, napriklad MYOD1
v svalovych bunkach alebo PAX6 v neurdlnych prekurzoroch, st sprevadzané aktivaénymi
znackami, ako je H3K4me3 a histonova acetylacia.

Epigeneticka regulacia zohrava vyznamnu tlohu aj v priestorovej a ¢asovej kontrole génovej
expresie pocas organogenézy. Homeoboxové (HOX) gény, ktoré uruju anteroposteriérnu
os tela, su regulované prostrednictvom epigenetickych mechanizmov zabezpecujucich ich
sekvencnu aktivaciu. Polycomb represivne komplexy (PRC1 a PRC2) udrziavaju umléanie
HOX génov v bunkach, kde nemaju byt exprimované, zatial’ ¢o ich uvolnenie vedie k presne
definovanej expresii v spradvnom vyvojovom ¢ase a priestore. Poruchy v tejto regulacii mézu
viest' k zavaznym vyvojovym abnormalitdm.

Vyznam epigenetiky sa mimoriadne zretel'ne prejavuje pri Stidiu monozygotnych dvojciat,
ktoré maju identicku genetickl vybavu, no napriek tomu casto vykazujui rozdiely vo fenotype
a zdravotnom stave. Epigenomové analyzy preukézali, ze u mladych monozygotnych dvojciat
su profily DNA metylacie a histonovych modifikacii takmer identické, zatial ¢o u starSich
dvojéiat sa pozoruje vyrazna divergencia epigenetickych vzorcov. Stidie zaloZené na
metylacnych mikroc¢ipoch a sekvenovani CpG ostrovéekov ukazali rozdiely v metylécii génov
zapojenych do imunitnej odpovede, metabolizmu a bunkového cyklu.

Konkrétne epigenetické rozdiely medzi monozygotnymi dvojcatami boli identifikované
napriklad v génoch BRCA1, GSTM]1 alebo v lokusoch regulujicich cytokinové gény, ¢o mdze
prispievat’ k rozdielnemu riziku vzniku rakoviny alebo autoimunitnych ochoreni. Rozdiely v
metylacii promodtorov génov zapojenych do dopaminergnej signalizdcie boli spdjané s
rozdielnou nachylnost'ou na neuropsychiatrické ochorenia. Tieto epigenetické zmeny vznikaja
v dosledku rozdielnych environmentalnych expozicii, ako je fajcenie, strava, fyzicka aktivita
alebo psychosocidlny stres, ale aj v dosledku ndhodnych epigenetickych driftov pocas
bunkového delenia.
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Epigenetické rozdiely medzi monozygotnymi dvojcatami moézu vzniknut uz pocas
embryonalneho vyvoja, napriklad v dosledku nerovnomerného rozdelenia epigenetickych
znaliek pri skorych mitotickych deleniach alebo rozdielneho vystavenia signalnym
molekulam v maternici. Tieto rozdiely sa nasledne akumuluju pocas zivota a vedi k rozdielne;j
regulacii génovej expresie v jednotlivych tkanivach. Prave Staidium monozygotnych dvojciat
poskytuje jedine¢ny model na rozliSenie genetickych a epigenetickych vplyvov a jasne
demonstruje, ze fenotyp jedinca je vysledkom komplexnej interakcie medzi gendmom,
epigendmom a prostredim.

Vyznam epigenetiky je mimoriadne vyrazny v kontexte P'udskych ochoreni. Abnormalne
metylacné vzory a poruchy histénovych modifikacii st typickym znakom mnohych nadorovych
ochoreni, kde dochadza k uml¢aniu tumor supresorovych génov alebo k aberantnej aktivacii
onkogénov. Epigenetick¢é zmeny sa uplatiiuji aj pri neurologickych, metabolickych a
autoimunitnych ochoreniach. Ked’ze epigenetické modifikdcie su potencidlne reverzibilné,
stavaju sa atraktivnym cielom terapeutickych zasahov, ¢o viedlo k vyvoju epigenetickych
lie€iv, ako su inhibitory DNA metyltransferaz alebo histonovych deacetylaz.
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| Modelové otazky

1. Epigenetika sa zaobera najma:

a. zmenami nukleotidovej sekvencie DNA

b. reguldciou génovej expresie bez zmeny DNA sekvencie
c. mutdciami vznikajucimi pocas replikacie

d. mechanizmami ovplyviiujucimi aktivitu génov

2. Epigenetické mechanizmy sposobuji, Ze bunky s identickou DNA:
a. mali rovnaky fenotyp

b. nadobudali rozdielne funkcie

c. exprimovali rozdielne subory génov

d. stratili geneticku informéciu

3. Zakladnou stavebnou jednotkou chromatinu je:
a. chromozom

b. histony H1

c. nukleozém

d. CpG ostrovcek

4. Nukleozom je tvoreny:

a. jednym histonom a DNA

b. histonovym oktamérom a DNA
c. RNA a histonmi

d. DNA bez proteinov

5. Pozitivny naboj histénov je délezity najmé pre:
a. replikaciu DNA

b. elektrostaticku interakciu s DNA

c. degradaciu chromatinu

d. inhibiciu transkripcie RNA polymerazou

6. Euchromatin je typicky charakterizovany:
a. vysokou kondenzéciou

b. nizkou transkripénou aktivitou

c. vySSou pristupnostou pre transkripcné faktory
d. potencialne aktivnou génovou expresiou

7. Metylacia DNA najcastejSie prebieha na:
a. adenine v CpG ostrovcekoch

b. guanine v CpG ostrovéekoch

c. cytozine v CpG ostrovcekoch

d. tymine v CpG ostrovéekoch
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8. De novo metylaciu DNA zabezpecuji najméi enzymy:
a. DNMTI1

b. DNMT3A

c. DNMT3B

d. HDAC

9. DNMT1 ma hlavnu alohu v:

a. odstraniovani metylovych skupin

b. udrziavani metylacie pocas replikacie
c. de novo metylacii v embryu

d. acetylacii histonov

10. Metylacia prométorov génov je zvycajne spojena s:
a. aktivaciou transkripcie

b. potla¢enim transkripcie

c. blokovanim vézby transkripénych faktorov

d. so zhromazdenim represivnych proteinovych komplexov

11. Acetylacia histonov vedie najcastejsie k:
a. zvySeniu pozitivneho naboja histonov

b. uvolneniu chromatinu

c. aktivacii génovej expresie

d. vzniku heterochromatinu

12. U¢inok metylacie histénov zavisi od:
a. konkrétneho aminokyselinového zvysku
b. stupnia metylacie

c. typu bunky

d. ziadne z uvedenych

13. Histonovy kod predstavuje:

a. geneticky kod pre histony

b. stbor posttranslacnych modifikacii histonov

c. poradie baz v histonovych génoch

d. mechanizmus rozpoznavania funkéného stavu chromatinu

14. MikroRNA reguluji génovi expresiu najma:
a. na urovni transkripcie

b. posttranskripcne

c. degradaciou mRNA

d. inhibiciou transléacie

15. IncRNA Xist sa podiel’a na:

a. aktivacii X chromozému

b. inaktivécii jedného X chromozému

c. vyrovnani génovej davky medzi pohlaviami
d. reguléacii imprintovanych génov
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16. Po oplodneni dochadza k:

a. globalnemu odstraneniu epigenetickych znaciek
b. okamzitej stabilizacii metylacie DNA

c. obnoveniu totipotencie embryonalnych buniek
d. epigenetickej reprogramacii genomu

17. Globalne vymazanie metylacie DNA po fertilizacii prebieha:
a. aktivne v paterndlnom genodme a pasivne v maternalnom gendéme
b. pasivne v paternalnom aj maternalnom gendéme

c. identickym mechanizmom v oboch genémoch

d. vylucne pocas neskorsich mitotickych deleni embrya

18. Ktoré gény unikaju globalnemu vymazaniu metylacie?
a. HOX gény

b. imprintované gény

c. IGF2

d. HI19

19. Gény OCT4, SOX2 a NANOG su spojené s:

a. pluripotenciou

b. diferenciaciou svalovych buniek

c. embryonalnymi kmeniovymi bunkami

d. epigenetickym uml¢anim v somatickych bunkach

20. Represivna histonova znacka H3K27me3 je typicky spojena s:
a. aktivnou transkripciou

b. uml¢anim génov

c. Polycomb represivnymi komplexmi

d. pluripotentnym stavom

21. MYOD1 a PAX6 st prikladom génov:

a. spojenych s pluripotenciou

b. Specifickych pre urcité¢ bunkové linie

c. aktivovanych aktivaénymi epigenetickymi znackami
d. umlcanych vo vsetkych somatickych bunkach

22. HOX gény sa dolezité najmi pre:
a. regulaciu bunkového cyklu

b. uréenie anteroposteriornej osi tela

Cc. organogenézu

d. priestorovu a ¢asovu regulaciu vyvoja

23. Polycomb represivne komplexy (PRC1, PRC2):
a. udrziavaji umlcanie génov

b. aktivuju transkripciu HOX génov

c. zabezpecuju spravne ¢asovanie expresie génov

d. ich porucha vedie k vyvojovym abnormalitdam
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24. U monozygotnych dvojciat sa s vekom pozoruje:
a. znizovanie genetickej identity

b. divergencia epigenetickych vzorcov

c. rozdiely v metylacii DNA

d. rozdiely vo fenotype a chorobnosti

25. Epigenetické rozdiely medzi monozygotnymi dvojéatami mozu vzniknut’ v désledku:
a. environmentéalnych vplyvov

b. epigenetického driftu pocas bunkového delenia

c. rozdielneho vnutromaternicového prostredia

d. mutacii v nukleotidovej sekvencii DNA

26. Ktoré aminokyselinové zvySky histonov m6Zu byt metylované?
a. iba serin

b. iba treonin

c. lyzin a arginin

d. cystein a glycin

27. Ktoré metylacie histonu H3 s spojené s transkrip¢nou aktivaciou?
a. H3K9 a H3K27

b. H3K4 a H3K36

c. H3K9 a H3K36

d. H3K27 a H4K20

28. Ktory enzym katalyzuje acetylaciu histonov?
a. HDAC

b. DNMT

c. HAT

d. HMT

29. AKky je hlavny efekt acetylacie histonov na chromatin?
a. zvysenie kondenzacie chromatinu

b. inhibicia transkripcie

c. zvySenie rozpletenia chromatinu

d. vznik heterochromatinu

30. Ktoré z nasledujucich posttransla¢nych modifikacii histonov patria medzi dobre
charakterizované?

a. fosforylacia

b. ubiquitinacia

c. acetylacia

d. Ziadne z uvedenych

31. Epigenetické signaly su povaZované za dynamické, pretoze:

a. mozu sa menit’ v priebehu casu v zavislosti od vyvojového Staddia a environmentalnych
faktorov

b. si potencialne reverzibilné a reaguju na bunkové signaly

c. su fixne dané sekvenciou DNA a nemenia sa pocas Zivota bunky

d. m6zu byt aktivne udrziavané alebo odstranené Specifickymi enzymami
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32. Epigenetické rozdiely medzi monozygotnymi (MZ) dvojéatami sa v priebehu Zivota
menia tak, Ze:

a. v ranom detstve st epigenetické profily mladSich MZ dvojciat takmer identické

b. u starSich MZ dvojciat dochadza k vyraznej divergencii epigenému

c. zmeny sa tykaju globalneho obsahu a genomovej distriblicie 5-metylcytozinu v DNA

d. zmeny v histdnovej acetylacii ovplyviuju ich profil génovej expresie

33. Pocas embryonalneho vyvoja zohrava bunkové prostredie kI’ic¢ovi ulohu, pretoze:
a. signaly z okolitych embryonalnych buniek m6zu vyvolat’ transkripéné zmeny v cielovych
bunkach

b. interakcie medzi bunkami vedu k diferenciacii Specializovanych bunkovych typov

c. bunkové prostredie nema vplyv na regulaciu génovej expresie pocas vyvoja

d. induk¢né signaly sprostredkuji odpoved’ buniek na ich lokalne prostredie

34. Ktoré tvrdenie je spravne o diferenciacii kmenovych buniek?

a. totipotentné bunky sa mozu diferencovat’ do akéhokol'vek tkaniva, ale nemézu vytvorit’
cely organizmus

b. pluripotentné bunky sa mozu diferencovat’ do vSetkych buniek a vytvorit’ cely organizmus
c. totipotentné bunky mézu vytvorit’ akékol'vek tkanivo aj cely organizmus, zatial’ Co
pluripotentné bunky mdzu tvorit’ len bunky troch zarodo¢nych listov

d. unipotentné bunky sa mézu diferencovat’ do viacerych typov tkaniv

35. Co maju syndrémy Prader-Willi a Angelman spolo¢né a &im sa ligia?

a. oba su spojené s chybajucim usekom na chromozéme 15, ale Prader-Willi vznika pri strate
otcovského génu, Angelman pri strate materského génu

b. oba sposobuju obezitu a hyperaktivitu u novorodencov

c. oba su spojené s chybajucim tisekom na chromozome 15, ale Prader-Willi vznika pri strate
materského génu, Angelman pri strate otcovského génu

d. oba maju rovnaké klinické prejavy a geneticky povod

36. Ktory syndrom patri k imprintovanym ochoreniam?
a. Downov syndrém

b. Beckwith-Wiedemann syndrém

c. Wiedelstein syndrom

d. Duchen-Becker svalova dystrofia

37. Akou molekuliarnou metédou sa da detegovat’ odliSenie materskej a otcovskej alely
génu SNRPN pri diagnostike Prader-Willi syndromu?

a. klasickou PCR-RFLP

b. imunohistochemicky

c. alelovo-$pecifickou real-time PCR

d. metylacne Specifickou PCR-RFLP

38. Ako sa sprava paternalny genom po oplodneni?

a. je aktivne demetylovany

b. zachovava metylaciu bez zmien

c. demetyluje sa pasivne pocas d’alSieho mitotického delenia
d. demetyluju sa len imprintované gény
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39. Pocas puberty a tvorby gamét sa metylacia v zarodo¢nych bunkach:
a. znizuje na minimum a zostava nizka

b. obnovuje sa vyvojovo Specificky (de novo metylacia)

c. celkovo mizne a neziskava sa spét

d. je rovnaka ako v embryu

40. Co je najéastejSou pric¢inou vzniku BWS (Beckwith-Wiedemann syndrém)?
a. zmena poctu chromozémov

b. nukleotidov4 substiticia

c. zmena v metylacii DNA

d. zmena v metylacii RNA

41. Co je typickym znakom CpG ostrovéekov v genéme?
a. su Casto lokalizované v promoétoroch génov

b. obsahuju hlavne cytoziny a adeniny

c. st oblasti histonov so zvySenou acetylaciou

d. st len v mitochondrialnej DNA

42. Ktory z nasledovnych faktorov nezapricinuje epigenetické modifikacie?
a. strava a zivotosprava

b. stres a hormonélne zmeny

c. priama zmena sekvencie DNA

d. vystavenie toxinom

43. Ktoré z nasledujucich mo6zu viest’ k dlhodobym epigenetickym zmenam v ¢loveku?
a. strava a zivotny Styl pocas tehotenstva

b. niekol’kohodinovy stres dospelého Cloveka

c. dlhodobé vystavenie toxinom

d. kratka fyzicka aktivita

44. Imprinting génov znamena:

a. gén je exprimovany len z jedne;j alely podl'a rodi¢ovského pdvodu
b. gén je exprimovany z oboch alel vzdy rovnako

c. gén meni svoju sekvenciu pocas embryonalneho vyvoja

d. imprinting je len docasna zmena pocas dospievania

45. Malé nekodujice RNA (napr. miRNA) moZu ovplyvnit’ expresiu génov tym, Ze:
a. rozkladaji mRNA alebo blokuju jej prepis

b. zvySuju metylaciu CpG ostrovcekov

c. aktivuju acetylaciu histonov

d. menia sekvenciu DNA

46. Moze zivotny Styl matky pocas tehotenstva ovplyvnit’ epigeném jej vnucat'a?

a. 4no, ak je plod syn, pretoze jeho semenniky uz obsahuji primarne zarodky buducich
spermii

b. nie, epigenetické zmeny sa prenasaju iba priamo z rodic¢a na diet'a

c. nie, epigenom d’alSej generacie nie je nijako ovplyvnitelny prostredim alebo Zivotnym
Stylom

d. &no, ak je plod dcéra, pretoze jej vajecniky uz obsahuji primarne oocyty, ktoré sa mézu
epigeneticky zmenit’
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47. Ktora z nasledujucich situacii je prikladom environmentalne indukovanej
epigenetickej zmeny?

a. zvySeny stres matky pocas tehotenstva, ktory ovplyviiuje epigeném plodu

b. mutacia v DNA génu p53

c. kratkodoba fyzicka aktivita dospelého ¢loveka

d. zmena pH v trdviacom trakte

48. AKyY je rozdiel medzi metylaciou CpG ostrovéekov v DNA a metylaciou aminokyselin
v histonovych chvostoch?

a. metylacia CpG ostrovcekov mé rovnaky dopad na expresiu génov ako metylacia histonov
b. metylacia CpG ostrovcekov tlmi expresiu génov

c. metylacia histonov moze bud’ aktivovat, alebo reprimovat’ expresiu génov

d. metylacia histonov len reprimuje aktivitu génov

49. Ktory enzym odstranuje metylovi skupinu z DNA?
a. HAT

b. Deubiquitinaza

c. TET

d. Dicer

50. Ktory enzym pridava metylovi skupinu z DNA?
a. DMTN

b. DNMT

c. TET

d. HAT
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KPa¢ k modelovym otazkam

1. NSNS 18. NSSS 35. SNNN
2. NSSN 19. SNSS 36. NSNN
3. NNSN 20. NSSN 37. NNSS
4. NSNN 21. NSSN 38. SNNN
5. NSNN 22. NSSS 39. NSNN
6. NNSS 23. SNSS 40. NNSN
7. NNSN 24. NSSS 41. SNNN
8. NSSN 25. SSNN 42. NNSN
9. NSNN 26. NNSN 43. SNSN
10. NSSS 27. NSNN 44. SNNN
11. NSSN 28. NNSN 45. SNNN
12. SSSN 29. NNSN 46. NNNS
13. NSNS 30. SSSN 47. SNNN
14. NSSS 31. SSNS 48. NSSN
15. NSSN 32. SSSS 49. NNSN
16. SNSS 33. SSNS 50. NSNN
17. SNNN 34. NNSN
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14. Biologické aspekty regenerativnej mediciny. Biolégia a jej vyuzitie v
pokrocilych terapiach.

Biologické aspekty regenerativnej mediciny

Regenerativna medicina je interdisciplindrny odbor zamerany na obnovu alebo ndhradu
poskodenych tkaniv a orgdnov. Uzko suvisi s tkanivovym inZinierstvom, ktoré kombinuje
bunky, biomaterialy (skafoldy) a bioaktivne molekuly s ciel'om vytvorit’ funkéné tkanivové
nahrady. Spominané zlozky (bunky, skafoldy, bioaktivne molekuly) nazyvame aj tzv. triadou
tkanivového inZinierstva a regenerativnej mediciny.

Skafoldy predstavuju  trojrozmerné (3D) matrice z  biokompatibilnych a
biodegradovate’nych materidlov, ktoré poskytuju najmid mechanicka oporu bunkam.
Umoznuju ich prichytenie, proliferaciu, diferenciaciu, a taktiez zabezpecuju transport zivin. Ak
sa bunky dobre na skafold adaptuju a je im poskytnuté dobré prostredie, postupom casu vedia
pokryt’ cely povrch skafoldu a vytvorit’ v in vitro podmienkach tzv. tkanivovy konstrukt. Aby
boli skafoldy v ramci regenerativnej mediciny vyuZitelné, musia spifat’ niekolko kritérii:
biokompatibilitu, kontrolovanu degradaciu (biodegradacia), vhodné mechanické vlastnosti
a poréznu Struktiru (zabezpecuje difuziu Zivin a kyslika, odplavenie metabolitov). Idedlne je,
ked” mechanicko-fyzikalne, biochemické a biologické vlastnosti skafoldov napodobiiuju
kl'icové charakteristiky extraceluldrnej matrice tkaniva, ktoré ma byt prostrednictvom
regenerativnej mediciny reparované. Takto vieme zabezpecit’ ¢o najlepSie prostredie bunkam,
ktoré sa na skafoldy vysievaju.

Extracelulairna matrix predstavuje komplexnu siet’ makromolekil, ktord sa nachadza v
medzibunkovom priestore tkaniv. Produkuju ju samotné bunky a medzi jej najdéleZitejSie
komponenty patri kolagén, elastin, glykoproteiny, proteoglykdny a glykozaminoglykany.
Délezitost’ jej funkcie spociva v poskytovani mechanickej opory a Strukturalnej integrity
daného tkaniva. Z biologického hl'adiska je nevyhnutnd v zmysle ovplyviiovania spravania
buniek. Reguluje ich adhéziu, migraciu, proliferaciu a diferenciaciu. Taktiez slizi ako
rezervoar rastovych faktorov, zucastiiuje sa na hojeni aregeneracii tkaniv. Na vyrobu
skafoldov sa vyuZzivaji Specidlne materialy, ktoré vo vSeobecnosti rozdelujeme do 5
zékladnych  skupin:  syntetické  polyméry  (polykaprolakton, polyvinylalkohol,
polyetylénglykol), prirodné polyméry (kolagén, kyselina hyalurénova, polysacharidy),
keramika (oxid hlinity, trikalciumfosfat), hybridné materialy (kombinuju syntetické
a prirodné polyméry) ahydrogély. Vyber konkrétneho materidlu zavisi od typu
regenerovan¢ho tkaniva a klinickej aplikacie, pricom sa zohladiiuji najmid mechanické
vlastnosti, biokompatibilita, rychlost’ degradacie a schopnost’ podporovat’ bunkova adhéziu a
diferencidciu. Napriklad, skafoldy na baze keramiky sa osvedcili pri regeneracii tvrdych tkaniv.
Vyhodou syntetickych materidlov su ich vyborné mechanické vlastnosti a kontrola degradécie,
avSak biologické vlastnosti vykazuju horsie vysledky.

Naopak, prirodné polyméry poskytuju dobra biologicku odpoved’, av§ak mechanico-fyzikélne
vlastnosti zaostavaji. Prave preto s v sucasnosti atraktivne skafoldy na baze hybridnych
materialov, ktoré spdjaju pozitivne vlastnosti oboch polymérnych skupin. Hydrogély
definujeme ako trojrozmerné polymérne siete schopné viazat’ vel'ké mnozstvo vody. Vedia
poskytnut’ velmi dobré podmienky pre bunky a sluzia aj ako kiudovy komponent biotlade.
Biotla¢ predstavuje technologiu pripravy skafoldov, v rdmci ktorej sa bunky v hydrogély tlacia
do pozadovanej 3D Struktury. Medzi d’alSie technologické postupy radime 3D tla€, ktora tlaci
iba samotny skafold do pozadovaného tvaru. Ten sa po vytlaceni nasledne kolonizuje bunkami.
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Biotla¢ a 3D tla¢ radime k tzv. aditivnej vyrobe. K d’al§im vyrobnym procesom skafoldom
radime elektrostatické zvlaknovanie (electrospinning), spenenie plynom, lyofilizaciu,
decelularizaciu nativnych tkaniv, a.i.

Bunky predstavuju d’alsi kI'icovy element regenerativnej mediciny a tkanivového inzinierstva.
Jeden z najdolezitejSich elementov, ktory podmieniuje uspech vyhotovenia tkanivového
kons$truktu, je schopnost generovat dostatoéné mnozstvo buniek v laboratdérnych
podmienkach. TaktieZ je nevyhnutné, aby si bunky zachovavali svoj fenotyp a biologicku
funk¢nost’ po implantovani do Zivého organizmu. Po in vivo aplikacii by mali byt bunky
schopné produkovat’ spravne organizovanu extracelularnu matrix a reagovat’ na biochemické a
fyzikalne stimuly. V regenerativnej medicine a tkanivovom inzinierstve sa vyuZzivaji rézne
typy buniek, ktoré sa li§ia svojim povodom, diferencianym potencidlom aj klinickou
vyuziteI'nostou. Zakladnu skupinu tvoria kmenové bunky, ktoré su schopné sebaobnovy a
diferenciacie do viacerych bunkovych linii.

Podl'a diferenciacného potencialu rozliSujeme totipotentné, pluripotentné, multipotentné,
oligopotentné a unipotentné¢ bunky. Totipotentné bunky (napr. zygota) maji schopnost’
vytvorit’ cely organizmus vratane extraembryonalnych Struktar. Ich vyuZitie je v§ak limitované
etickymi a legislativnymi otazkami. Pluripotentné kmenové bunky, medzi ktoré patria
embryonalne kmenové bunky a indukované pluripotentné kmeniové bunky (iPSC), sa dokazu
diferencovat’ na bunky vSetkych troch zarodoc¢nych listov (ektoderm, mezoderm, endoderm),
a teda prakticky na akykolI'vek bunkovy typ tela. iPSC bunky sa ziskavaju reprogramovanim
somatickych buniek (napr. fibroblastov) spdt’ do pluripotentného stavu, ¢im sa obchadzaju
etické problémy spojené s embryondlnymi bunkami a umoziiuje sa autoldogne pouZitie.
Najcastejsie vyuzivanou skupinou v klinickej praxi st multipotentné mezenchymové kmenové
bunky (MSC), ktoré sa nachadzaji najméa v kostnej dreni, tukovom tkanive ¢i pupocnikovej
krvi. MSC maju schopnost’ diferenciacie najma na bunky mezenchymového pévodu, ako su
osteoblasty, chondrocyty a adipocyty, a zaroven vykazuju vyznamné imunomodulacné a
parakrinné t¢inky. Prave ich schopnost’ ovplyvitovat’ mikroprostredie prostrednictvom sekrécie
rastovych faktorov a cytokinov je klIiCova pre podporu regenerécie tkaniv. V tkanivovom
inZinierstve sa Casto pouzivaju aj diferencované somatické bunky konkrétneho tkaniva,
napriklad chondrocyty pri regeneracii chrupavky, keratinocyty pri liecbe popalenin, myoblasty
pri regeneracii svalov alebo hepatocyty pri modelovani peceniového tkaniva. Vyhodou
autolégnych somatickych buniek je nizsie riziko imunitnej reakcie.

Specificki kategériu predstavuju aj bunky s imunologickym alebo regeneraénym
potencialom, ako su napriklad T-lymfocyty geneticky modifikované v ramci pokrocilych
terapii (ATMP), pripadne bunky upravené génovou editaciou na zvysenie ich terapeutického
ucinku. Celkovo mozno povedat, Ze vyber bunkového zdroja v regenerativnej medicine a
tkanivovom inZinierstve zdvisi od ciel'ového tkaniva, pozadovanej funkcie, dostupnosti
buniek, imunologickych aspektov a bezpecnostného profilu. NajperspektivnejSie sa javia
autoléogne kmeniové bunky a iPSC technoldgia, ktoré umoziuji personalizovany pristup k
lieCbe a minimalizuju riziko odmietnutia transplantatu.

Bioaktivne molekuly tvoria tretiu, regula¢ni zlozku triady regenerativnej mediciny
a tkanivového inzinierstva. Ide o proteiny alebo peptidy, ktoré sa viazu na Specifické receptory
na povrchu buniek a aktivujua intracelularne signalne drahy. Tym ovplyviuju proliferaciu,
diferenciaciu, migraciu, angiogenézu a syntézu extracelularnej matrix. Medzi najcastejSie
vyuzivané rastové faktory patria napriklad TGF-§ (transformujuci rastovy faktor beta), BMP
(bone morphogenetic proteins), VEGF (vaskularny endotelovy rastovy faktor) ¢i FGF
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(fibroblastovy rastovy faktor). Vyznam biologicky aktivnych molekul spociva v tom, Ze
napodobriuji prirodzené regeneracné procesy prebichajuce v organizme. Po poskodeni
tkaniva sa totiz v mieste poranenia uvolniuju cytokiny a rastové faktory, ktoré riadia zapalovu
odpoved’, aktivaciu kmenovych a progenitorovych buniek a naslednu reparaciu. V tkanivovom
inZinierstve sa tieto signaly aplikuju cielene — bud’ priamo do scaffoldov, alebo prostrednictvom
buniek, ktoré ich produkuji. Bez biologickych signalov by bunky nedostali informéciu, akym
smerom sa maju diferencovat’ a akt funkciu maju plnit. Rastové faktory teda zabezpecuju
kontrolu nad kvalitou a typom novovytvoreného tkaniva. Okrem toho podporuju
vaskularizaciu, ktord je klicovd pre prezitie implantovaného konsStruktu. Z uvedenych
dovodov bioaktivne molekuly tvoria neoddelitelnti sucast’ triddy tkanivového inZinierstva.
Predstavuju regulacny prvok, ktory spéja bunky a scaffold do funkéného celku a umoziuje
riadenu, efektivnu a biologicky relevantnu regeneraciu tkaniv.

Biologia a jej vyuZitie v pokrocilych terapiich

Biologia zohrava kPi¢ova ulohu v rozvoji modernych terapeutickych pristupov. Hibkové
pochopenie fyziologickych a patologickych procesov na bunkovej a molekulovej trovni
umoziuje identifikovat’ pri¢iny ochoreni, objasnit® mechanizmy ich vzniku a navrhovat’
cielené liecebné stratégie. Stidium genetickej informacie, regulaénych a signalnych drah, ako
aj vyuzivanie bunkovych a tkanivovych modelov, viedlo k identifikacii diagnostickych
biomarkerov a k vyvoju inovativnych terapii pre zavazné¢ ochorenia, ako su onkologické,
genetické a autoimunitné choroby. Vysledkom je posun smerom k personalizovanej medicine,
ktora zohladiiuje individuadlne biologické charakteristiky pacienta. Medzi tzv. pokrocilé
terapie v sucCasnosti radime: génovu terapiu, bunkovu terapiu, regenerativhu medicinu a
imunoterapiu. V regulacnom zmysle sa vSak ako Advanced Therapy Medicinal Products
(ATMPs) oznacujii najmi lieky génovej terapie, somatickej bunkovej terapie, tkanivovo-
inzinierske produkty a kombinované ATMP. Tieto predstavuju inovativne lieCebné postupy
zalozené na vyuziti buniek, génov, bioaktivnych molekul, pokrocilych materidlov alebo ich
kombinacii s cielom zlepSenia zdravotného stavu pacienta.

Génova terapia (viac v kapitole 13) je medicinska technologia, ktorej cielom je dosiahnut’
terapeuticky efekt prostrednictvom manipulacie génovej expresie alebo zmeny biologickych
vlastnosti buniek. Do buniek sa vnasaji, opravuju alebo nahradzaja gény s cielom odstranit’
pri¢inu ochorenia na genetickej drovni, nie iba zmiernit’ jeho symptomy. Zakladné pristupy
génovej terapie zahfiiaji nahradu génu (gene replacement), utiSenie génu (gene silencing),
pridanie génu (gene addition) a apravu génu (genome editing). Vysledkom moéze byt oprava
mutacie, cielend inhibicia génovej expresie alebo naopak zvysSena expresia pozadovaného génu.
KTlucovym krokom génovej terapie je dorucenie genetickej informacie do cielovej bunky. Na
tento ucel sa pouzivaju vektory, ktor¢ mézu byt virusové alebo nevirusové.

Virusové vektory (napr. lentivirusy, adenovirusy alebo adeno-asociované virusy — AAV) su
geneticky upravené tak, aby boli neSkodné, no zaroven efektivne prenasali geneticky material
do buniek. Ich vyhodou je vysoké u¢innost’ prenosu génov, nevyhodou moze byt imunogenicita
alebo riziko neziaducich genetickych zmien. Nevirusové vektory zahfniaju napriklad
plazmidovua DNA, lipofekciu, elektroporaciu ¢i sonopordciu. Vyznacuji sa nizSou
imunogenicitou a jednoduchsou vyrobou, avsak ¢asto maju nizSiu t¢innost’ génovej expresie.
Vyskum sa preto zameriava na zlepSenie ich cielenia a stability. Z hl'adiska pristupu
rozliSujeme génovu terapiu in vivo, pri ktorej sa geneticky material aplikuje priamo do tela
pacienta, a ex vivo, kde sa bunky pacienta geneticky upravia mimo tela a nasledne sa vracaju
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spat. Typickym prikladom ex vivo génovej terapie je CAR-T bunkova terapia pouzivana pri
liecbe niektorych leukémii.

Bunkova terapia predstavuje moderny terapeuticky pristup zalozeny na podani zivych buniek
s cielom obnovit, nahradit’ alebo modulovat’ poSkodené¢ tkaniva a biologické funkcie
organizmu. Na rozdiel od klasickej farmakoterapie, kde u¢innou latkou je chemickéd molekula,
pri bunkovej terapii je samotna bunka nositelom terapeutického ucinku. Ide o dynamicky
biologicky systém schopny reagovat’ na mikroprostredie, produkovat’ bioaktivne molekuly,
komunikovat’ s okolitymi bunkami a podielat’ sa na regeneracii ¢i imunomodulacii. Z
klinického hl'adiska ma bunkova terapia vyznam najméd v oblastiach, kde tradi¢néd liecba
nedokaze zabezpecit’ obnovu funkéného tkaniva. Uplatituje sa v hematologii (transplantacia
krvotvornych buniek), onkologii (napr. adoptivnha bunkova imunoterapia), ortopédii a
traumatologii (podpora regeneracie chrupavky a kosti), kardiologii (snaha o obnovu myokardu
po infarkte), neuroldgii ¢i pri liecbe chronickych ran.

Okrem priamej nahrady buniek je dolezity aj parakrinny efekt — bunky produkuji rastové
faktory, cytokiny a extracelularne vezikuly, ktoré moduluja zapal, podporujii angiogenézu a
stimuluju endogénne regeneratné mechanizmy. Z pohladu lekarskej biolégie je bunkova
terapia priamou aplikaciou zédkladnych poznatkov o bunkove;j Strukture, funkcii a regulacii.

Vychadza z poznania bunkového cyklu, diferenciacie, signalizacnych drah, interakcii bunka—
bunka a bunka—extraceluldrna matrix, ako aj z mechanizmov apoptoézy a imunitnej odpovede.
Uspesnost’ terapie zavisi od schopnosti buniek preZit' po transplantacii, integrovat’ sa do
tkaniva a reagovat’ na lokéalne biologické signaly. Preto je pochopenie molekularnych
mechanizmov regulujucich proliferaciu, migraciu a diferenciaciu buniek kI'a¢ové pre bezpecné
klinické vyuzitie. Lekdrska bioldgia zaroven poskytuje zaklad pre hodnotenie rizik bunkove;j
terapie, ako s neziaduce imunitné reakcie, nekontrolovana proliferacia ¢i tumorigenicita.

Dolezitu ulohu zohrava aj znalost” genetickej stability buniek, epigenetickych zmien a vplyvu
mikroprostredia na bunkovy fenotyp. Moderné metddy molekularnej biologie, cytometrie,
zobrazovacich technik a kultiva¢nych systémov umoziuju detailnu charakterizaciu buniek pred
ich klinickym pouzitim. Bunkova terapia tak predstavuje premostenie medzi experimentalnou
biologiou a klinickou medicinou. Aplikovat je mozné somatické, ako aj kmenové
a indukované pluripotentné bunky.

Imunoterapia je lieCebny pristup, ktory cielene moduluje imunitny systém pacienta. M6Ze mat’
aktivaény alebo supresivny charakter a vyuziva sa najmi v onkologii, pri autoimunitnych
ochoreniach a imunodeficienciach. Medzi najvyznamnejSie formy aktivacnej imunoterapie
patria inhibitory kontrolnych bodov (checkpoint inhibitors), monoklonalne protilatky, CAR-T
bunkova terapia, liecba cytokinmi a terapeutické vakciny. Tieto terapie umoziiuju cieleny zasah
proti nddorovym bunkam s potencialne dlhodobym efektom. Naopak, imunosupresivna terapia
sa pouziva pri transplantdciach organov a autoimunitnych ochoreniach, kde je potrebné potlacit’
nadmernt aktivitu imunitného systému. Zahffla pouzitie glukokortikoidov, cytostatik,
imunofilinovych inhibitorov a biologickych liekov.

Pokrocilé terapie predstavuji vyznamny posun v modernej medicine a otvaraji nové moznosti
lieCby ochorenti, ktoré boli donedavna neliecitel'né. Vd’aka rychlemu rozvoju biologickych vied,
génovych a bunkovych technolégii sa medicina Coraz viac priblizuje k individualizovanej a
cielenej liecbe, ktora ma potencial vyrazne zlepsit’ kvalitu Zivota pacientov.
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Tabul'ka: Sthrn pokrocilych terapii.

Typ terapie

Ziakladny princip

Hlavné vyhody

Rizika a
obmedzenia

Klinické vyuZzitie

Génova terapia

Uprava alebo
ovplyvnenie
génovej expresie s
cielom odstranit’
pric¢inu ochorenia

Kauzalna liecba,
dlhodoby efekt,
vysoka Specificita

Imunitna odpoved,
off-target efekty,
technickd ndrocnost’

Monogénové
ochorenia, niektoré
nadory, dedi¢né
poruchy

Ex vivo génova
terapia (CAR-T)

Geneticka prava
buniek mimo tela
pacienta a ich
spétna aplikacia

Vysoka ucinnost,
presné cielenie

Cytokinova burka,
vysoké naklady

Leukémie, lymfomy

imunitnej odpovede

autoimunity

Nahrada alebo T 5
. L. , Kratka zivotnost .
, . podpora funkcie Regeneracia tkaniv, . o, Degenerativne,
Bunkova terapia y , . L . buniek, variabilny , , .
poskodenych imuno-modulacia zapalové ochorenia
) efekt
buniek
. . Nizka Regenerativna
Mezenchymalne Parakrinny, 7 - (. , generatiy
. ., , Imunogenicita, Zavislost’ od medicina,
kmeniové bunky protizapalovy a v 1 - . . . e
s Siroké terapeutické | mikroprostredia autoimunitné
(MSCs) regeneracny ucinok R . .
posobenie ochorenia
. Reprogramovanie Eticky prijateI'né, . N
Indukované p g val y,p ! .. C . Modelovanie chorob,
. . dospelych buniek vysoky Riziko geneticke;j . ,
pluripotentné na pluripotentny diferenciacny nestabilit personalizovand
bunky (iPSCs) pluripotentny cacny Y medicina
stav potencial
Regenerativna Nahrada alebo
medicina / obnova tkaniv Obnova struktary aj | Technologicka a Koza, chrupavka,
tkanivové pomocou buniek a funkcie tkaniv finan¢na narocnost’ | mocovy mechur
inzinierstvo biomateridlov
. Aktivaci . , . . L
Imunoterapia fAxivacta , Cielenost, Autoimunita, Onkologické
AV imunitného systému AR . . . .
(aktivacna) . dlhodoby ucinok zapalové reakcie ochorenia
proti chorobe
. Potlacenie Prevencia rejekcie, . . . .
Imunosupresivna . Infekcie, systémové | Transplantacie,
. nadmernej kontrola .. oy ) .
terapia neziaduce ucinky autoimunitné choroby
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| Modelové otazky

. Regenerativna medicina je zamerana na:

. diagnostiku genetickych ochoreni

. obnovu alebo nahradu poskodenych tkaniv a organov
. vyvoj antibiotik

. potlacenie bolesti

. Triddu tkanivového inZinierstva tvoria:
. bunky, gény, vakciny

. bunky, skafoldy, bioaktivne molekuly

. bunky, cytokiny, protilatky

. DNA, RNA, proteiny

. Hlavnou funkciou skafoldu je:

. produkcia rastovych faktorov

. mechanicka opora buniek

. vyvolanie imunitnej odpovede

. poskytnut’ vhodny povrch na prichytenie buniek

. Porézna Struktira skafoldu zabezpecuje:
. Vy$§iu imunogenicitu

. diftiziu Zivin a kyslika

odplavenie metabolitov

apoptozu

. Extracelularnu matrix produkuju:
. len fibroblasty

. samotné bunky tkaniva

. len epitelové bunky

. len chondrocyty

. Medzi hlavné zloZky extracelularnej matrix patri:
. hemoglobin

. myozin

. kolagén

. inzulin

Extracelularna matrix reguluje:
iba mechanicka oporu

. adhéziu buniek

. migraciu buniek

d. diferenciaciu buniek
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8. Syntetickym polymérom pouZivanym na vyrobu skafoldov je:
a. kolagén

b. polykaprolakton

c. elastin

d. fibronektin

9. Keramické skafoldy sa vyuZzivaji najma pri regeneracii:
a. koze

b. svalov

c. tvrdych tkaniv

d. kosti

10. Hydrogély su:

a. aplikované pri biotlaci

b. 3D polymérne siete

c. anorganické krystaly

d. schopné viazat’ vel'ké mnozstvo vody

11. Biotla¢ patri medzi:
a. subtraktivnu vyrobu
b. aditivnu vyrobu

c. fermentacné procesy
d. elektroforézu

12. Electrospinning je:

a. metodda génovej terapie

b. metdda vyroby skafoldov
c. imunoterapia

d. typ bunkovej diferenciacie

13. Totipotentna bunka je schopna:

a. vytvorit’ iba mezoderm

b. diferencovat’ sa len na krvné bunky

c. vytvorit’ cely organizmus

d. proliferovat’, diferencovat’ sa a tvorit’ extraembryonalne Struktary

14. Pluripotentné bunky sa dokazu diferencovat’ na:
a. iba jeden typ buniek

b. bunky vsetkych troch zarodo¢nych listov

c. len mezenchymové bunky

d. len epitelové bunky

15. Indukované pluripotentné bunky vznikaju:
a. v laboratornych podmienkach

b. reprogramovanim somatickych buniek

c. mutaciou kmeniovych buniek

d. génovou terapiou
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16. NajcastejSie vyuzivané kmenové bunky v klinickej praxi su:
a. totipotentné

b. embryonalne

c. mezenchymalne

d. multipotentné

17. Mezenchymalne kmenové bunky sa nachadzaju najma v:
a. pankrease

b. kostnej dreni a tukovom tkanive

c. sietnici

d. slezine a tenkom Creve

18. Kmenové bunky maju vyrazny:
a. cytotoxicky efekt

b. imunomodula¢ny efekt

c. mutagénny efekt

d. parakrinny efekt

19. Autolégne bunky maju vyhodu:

a. vysSej imunogenicity

b. nizSieho rizika imunitnej reakcie

c. ze ich donor a prijimatel je ten isty pacient
d. kratSej zivotnosti

20. TGF-p patri medzi:
a. enzymy

b. rastové faktory

c. lipidy

d. bioaktivne molekuly

21. VEGF podporuje:

a. prerastanie novych ciev do tkaniva
b. osteogenézu

c. angiogenézu

d. inhibiciu proliferacie

22. Bioaktivne molekuly sa viaZu na:

a. DNA jadra

b. Specifické receptory na povrchu buniek
c. mitochondrie

d. ribozémy

23. Pokrocilé terapie v medicine:

a. umoziuju pacientovi aplikovat’ terapiu §itll na mieru
b. vychadzaju aj z poznatkov bioldgie

c. lisia sa od klasickej farmakoterapie

d. radime k nim regenerativnu medicinu
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24. Génova terapia je zamerana na:
a. symptomaticku lie¢bu

b. manipulaciu génovej expresie

c. kauzélnu liecbu ochorenia

d. produkciu kmenovych buniek

25. Gene replacement znamena:

a. umlcanie génu

b. ndhradu chybného génu funkénym
c. degradaciu DNA

d. blokadu translacie

26. Vektory génovej terapie:

a. musia byt’ bezpecné pre pacienta

b. delime na virusové a nevirusové

c. produkované v dobrej Cistote a kvalite
d. nemusia byt cielené

27. Virusovym vektorom je:
a. plazmid

b. lipofekcia

c. adenovirus

d. elektroporacia

28. Nevirusové vektory maju:

a. niz8§iu imunogenicitu

b. nizsiu uinnost’ génovej expresie
c. vyssie riziko integracie

d. vysSiu toxicitu

29. CAR-T terapia je priklad:
a. in vivo génovej terapie

b. ex vivo génovej terapie

c. imunodeficiencie

d. pasivnej imunizécie

30. Bunkova terapia vyuziva:

a. molekularnu liecbu

b. Zivé bunky ako terapeuticky néstroj

c. somatické ako aj kmenové bunky

d. v ur€itych pripadoch aj embryonalne kmenové bunky

31. Parakrinny efekt znamena:

a. autokrinnu apoptozu

b. pésobenie buniek cez sekréciu faktorov na okolité¢ bunky
c. génovu mutaciu

d. inhibiciu imunity
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32. Bunkova terapia sa vyuZiva v:
a. hematologii

b. ortopédii

c. onkologii

d. sidnom lekarstve

33. Bunky v regenerativnej medicine:

a. aplikuju sa len kmenové

b. mali by dobre interagovat so skafoldom

c. na povrchu skafoldu podliehaju apoptoze

d. mo6zu sa aplikovat’ somatické aj kmeniové embryonalne bunky

34. Imunoterapia moze byt’:
a. iba supresivna

b. aktivacna alebo supresivna
c. regenerativna

d. len bunkova

35. Regenerativna medicina:

a. jej zdkladom st gény, biomaterialy a bunky

b. rastové faktory plnia regula¢nu funkciu

c. interakcia buniek so skafoldom podmieiiuje vyhotovenie tkanivového konstruktu
d. je aplikovatel'na len v pediatrii

36. Personalizovana medicina:

a. je synonymom ku farmakoterapii

b. chce pacientom ponuknut’ terapiu Siti na mieru

c. zahffia génovu terapiu a regenerativnu medicinu
d. je aplikovatel'na iba v laboratornych podmienkach

37. Imunosupresivna terapia sa vyuziva pri:
a. liecbe nadoru aktivaciou imunity

b. transplantaciach organov

c. podpore angiogenézy

d. diferenciacii MSC

38. Glukokortikoidy patria medzi:

a. checkpoint inhibitory

b. imunosupresiva

c. rastové faktory

d. lieky potlacajuce aktivitu imunitného systému

39. Personalizovana medicina zohPadnuje:

a. vek pacienta

b. individualne biologické charakteristiky pacienta
c. pohlavie

d. cenu liecby

178



40. Vyhodou indukovanych pluripotentnych buniek je:
a. vysokd imunogenicita

b. eticka prijatel'nost’

c. vysoky diferenciacny potencial

d. nizka plasticita

41. Mezenchymalne kmenové bunky sa diferencuji najmé na:
a. neurdny a bunky sietnice

b. osteoblasty, chondrocyty, adipocyty

c. hepatocyty a bunky sleziny

d. erytrocyty a lymfocyty

42. Skafold by mal byt’:
a. kompatibilny s bunkami
b. biodegradovatel'ny

c. rigidny bez pérov

d. netoxicky

43. Decelularizacia znamena:

a. genetickll mutaciu

b. odstranenie buniek z nativneho tkaniva
c. apoptdzu in vitro

d. translaciu RNA

44. Bunky v regenerativnej medicine:

a. aplikacia embryonalnych kmenovych buniek je eticky a legislativne prisne regulovana
b. somatické vykazuju velky diferenciacny potencial

c. somatické po reprogramovani vykazuju diferenciaény potencial

d. kmenové bunky st schopné sebaobnovy

45. Vyroba skafoldov:

a. 3D tla¢ dokaze tlacit’ naraz bunky aj material

b. vyuziva syntetické aj prirodné polyméry

c. biotla¢ vyuZziva hydrogély obohatené bunkami

d. aditivna vyroba neumoziuje produkciu skafoldov

46. Regenerativna medicina obnovuje:
a. iba Struktaru tkaniva

b. iba funkciu tkaniva

c. Struktiru aj funkciu tkaniva

d. geneticku informaciu

47. Bioaktivne molekuly:

a. aktivuju intracelularne signalne drahy

b. st sacharidy

c. podiel’aju sa na hojeni ran v in vivo prostredi
d. neregulujt tvorbu nového tkaniva
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48. O indukovanych pluripotentnych bunkach plati:

a. da sa z nich zalozit’ bunkova kultara

b. jedna sa o Specificky reprogramované somatické bunky
c. su multipotentné

d. predstavuju sucast’ personalizovanej mediciny

49. Hydrogél je kPi¢ovy komponent:
a. farmakoterapie popélenin

b. biotlace

c. cytometrie

d. PCR

50. Pokrocilé terapie predstavuju:

a. klasickt farmakoterapiu

b. inovativne biologické lieCebné postupy

c. vyluéne chirurgické postupy

d. iba experimentalnu liecbu bez klinického vyuzitia
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KPa¢ k modelovym otazkam

17. NSNN 34. NSNN
1. NSNN 18. NSNS 35. NNSN
2. NSNN 19. NSSN 36. NSSN
3. NSNS 20. NSNS 37. NSNN
4. NSSN 21. SNSN 38. NSNS
5. NSNN 22. NSNN 39. SSSN
6. NNSN 23. SSSS 40. NSSN
7. NSSS 24. NSSN 41. NSNN
8. NSNN 25. NSNN 42. SSNS
9. NNSS 26. SSSN 43. NSNN
10. SSNS 27. NNSN 44. SNSS
11. NSNN 28. SSNN 45. NSSN
12. NSNN 29. NSNN 46. NNSN
13. NNSS 30. NSSS 47. SNSN
14. NSNN 31. NSNN 48. SSNS
15. SSNN 32. SSSN 49. NSNN

16. NNSS 33. NSNN 50. NSNN
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