Polymorfismy nukleovych kyselin

Polymorfismus je existence dvou €i vice variant (alel, sekvencnich variant, protein( apod.), které jsou zastoupeny
v populaci s frekvenci = 0.011%. Obvykle je povaZujeme za nepatogenni sekvencni varianty. Samotny
polymorfismus nebo jejich kombinace se mize podilet na vzniku onemocnéni. Polymorfni ¢asti byvaiji
predevsim v nekddujicich sekvencich DNA a to z divodu, ze nepodléhaji selekci. Nej¢astéjsi formou
polymorfismu byva zdména basi.

Jednonukleotidové polymorfismy (SNP)

VétSina SNP (Single Nucleotide Polymorphism) se nachazi v nekdédujicich
oblastech DNA. Nejcastéji k nim dochazi substituci jednoho
nukleotidu. Také mUze dochazet k inzerci ¢i deleci. Polymorfismy v
jednom nukleotidu se ¢asto vyuzivaji jako markery (pfi studiu nachylnosti
k onemocnénim nebo citlivosti k 1écbé farmaky atd.).

Polymorfismus v délce restrikcnich
fragmentd (RFLP)

SNP polymorfismy mohou zapfic¢init zménu restrikéniho mista (ztrata,
novy vznik). Disledkem je zména délky restrik¢niho fragmentu, v takovém
pripadé hovorime o polymorfismu v délce restrikénich fragmentl (RFLP -
Restriction Fragment Length Polymorphism).

SNP v DNA

Tento polymorfismus Ize odhalit kombinaci metod PCR nebo Southernovou hybridizaci (pokud je zndma
sekvence DNA v oblasti polymorfniho mista) s restrikénim Stépenim pomoci specifické restriktdzy. Sledované Useky
Ize vizualizovat hybridizaci se zna€¢enymi sondami DNA, které jsou Uplné nebo alespon z ¢asti komplementarni k
restrikénim fragmentlm DNA.
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Elektroforéza restrik¢nich fragmentd

Na obrazku vidime dva homologni chromozomy A a B, pficemz u chromozomu B doslo ke vzniku nového restrikéniho mista. To
zpUsobilo, Zze z puvodniho fragmentu velkého 5 kb vznikly dva fragmenty o velikosti 2 kb a 3 kb. Vpravo méame obraz na gelové
elektroforéze, kterd nam prokazala pritomnost dvou fragmentd, odlisné dlouhych od ostatnich fragmentd.

£ Podrobnéjsi informace naleznete na strance Polymorfismus délky restrikcnich fragmentd.

Polymorfismus v poctu tandemovych repetic (VNTR)

VNTR (Variable Number of Tandem Repeats polymorphism) mohou byt zdrojem dele¢niho, pripadné inzer¢niho
polymorfismu. Dlsledkem téchto zmén je odlisny poéet kopii tandemovych repetitivnich jednotek v rdmci
homolognich chromozom(. Zahrnuje také mikrosatelitové (STR - Short Tandem Repeats) a minisatelitové
sekvence.

Detekce VNTR (minisatelity)
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Detekci mikrosatelitovych i minisatelitovych sekvenci |ze zjistit vyuzitim kteréhokoliv restrik¢niho enzymu, ktery
stépi DNA na obou koncich tandemové repetice. Oblasti VNTR byvéa obtizné amplifikovat standardni PCR,
pouzivame spiSe Southernovu hybridizaci.

Po $tépeni vybranym restrikénim enzymem lIze vyuzit dvou typd sond. Sonda 1 hybridizuje s Gsekem DNA mimo
oblast repetic (autoradiogram - jeden pruh, pokud je oblast repetic na obou DNA stejné dlouhd, dva pruhy pfi
rozdilné délce). Sonda 2 hybridizuje pfimo s tandemovymi repetetivnimi sekvencemi. Tyto sekvence se
mohou vyskytovat i na jinych mistech genomu, sonda tak detekuje mnoho rtizné dlouhych lokust soucasné.

Tento typ analyzy se nazyva DNA fingerprinting. Vyuzival se k identifikaci jedincd a stanoveni pribuznosti
(forenzni medicina, paternitni spory). V dnesni dobé se multilokusové sondy vyuzivaji jako mikrosatelitové
markery. Pouzitim alespori 15 vysoce polymorfnich marker( (které nejsou ve vazbé) jsme schopni vytvorit DNA
profil jedince.

Mikrosatelity (STR)

Casto pouzivané mikrosatelitni sekvence byvaji dinukleotidové repetice (nej¢asté&ji CA - cytosin, adenin). Pocet
jejich repetic je vysoce variabilni v daném misté DNA riznych chromozom{. Zakladni repetitivni jednotka ma
kolem 2-4 bp'?!, pomoci PCR pak amplifikujeme obvykle Gsek obsahujici celou repetitivni oblast. Vzapéti
separujeme tyto sekvence pomoci gelové elektroforézy.

Mechanismy vzniku mikrosatelitnich polymorfisma

Nejpravdépodobnéjsim mechanismem vzniku variability mikrosatelitd je polymorfismus vznikly nepfesnym
parovanim komplementdarnich vidken DNA obsahujicich repetitivni sekvenci, vzniklé sklouzavanim DNA-
polymerazy a retézce DNA. Nazyva se replikaéni sklouznuti. Zplsobuje jak inzerce, tak delece jedné nebo
nékolika repetic v nové syntetizovaném retézci.

Polymorfismus vznikly inzerci nebo deleci velkych tandemovych repetic byva nejcastéji zplisoben
nerovnomeérnym crossing overem nebo nerovnomérnou vymenou sesterskych chromatid.

Mezi alelnimi i nealelnimi sekvencemi mlZze nastat nereciproky pfenos sekvence tzv. genova konverze. Ta
zplsobuje, Ze jeden par interagujicich sekvenci zlistava nezménén (donor), zatimco par druhy se zméni (akceptor).
Cast sekvence akceptoru je nahrazena kopirovanou sekvenci donora.

Odkazy
Souvisejici ¢clanky

DNA (nukleova kyselina)

RNA

Polymorfismus délky restrik¢nich fragmentd
Polymorfismus konformace jednoduchych retézcl
Populacni polymorfismy a jejich priciny

PCR

Southerndv blotting

Zdroje

= STEFANEK, Jifi. Medicina, nemoci, studium na 1. LF UK [online]. [cit. 2010]. <https://www.stefajir.cz/>.

= SiPEK, Antonin. Genetika [online]. [cit. 2010]. <http://www.genetika-biologie.cz/>.

Pouzita literatura

= KOHOUTOVA, Milada. Lékarska biologie a genetika (II. dil). 1. vydani. Praha : Nakladatelstvi Karolinum,
2013. 202 s. ISBN 978-80-246-1873-9.

1. KOHOUTOVA, Milada. Lékarskd biologie a genetika (II. dil). 1. vydani. Praha : Nakladatelstvi Karolinum,
2013. 202 s. ISBN 978-80-246-1873-9.

2. KOHOUTOVA, Milada. Lékarska biologie a genetika (Il. dil). 1. vydani. Praha : Nakladatelstvi Karolinum,
2013. 202 s. ISBN 978-80-246-1873-9.


https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=5451&useskin=printer#cite_note-2
https://www.wikiskripta.eu/w/DNA_(nukleov%C3%A1_kyselina)
https://www.wikiskripta.eu/w/RNA
https://www.wikiskripta.eu/w/Polymorfismus_d%C3%A9lky_restrik%C4%8Dn%C3%ADch_fragment%C5%AF
https://www.wikiskripta.eu/w/Polymorfismus_konformace_jednoduch%C3%BDch_%C5%99et%C4%9Bzc%C5%AF
https://www.wikiskripta.eu/w/Popula%C4%8Dn%C3%AD_polymorfismy_a_jejich_p%C5%99%C3%AD%C4%8Diny
https://www.wikiskripta.eu/w/PCR
https://www.wikiskripta.eu/w/Southern%C5%AFv_blotting
https://www.stefajir.cz/
http://www.genetika-biologie.cz/
https://www.wikiskripta.eu/w/Speci%C3%A1ln%C3%AD:Zdroje_knih/978-80-246-1873-9
https://www.wikiskripta.eu/w/Speci%C3%A1ln%C3%AD:Zdroje_knih/978-80-246-1873-9
https://www.wikiskripta.eu/w/Speci%C3%A1ln%C3%AD:Zdroje_knih/978-80-246-1873-9

