Obsah

Pfedmluva - -------------

12. Imunogenetika (A. Panczak, B. Otova, M. Kohoutova)
12.1 Uvod - Zéakladni pojmy a definice

12.2 Genetika antigenU-............. -

12.2.1 Charakteristika antigenl-----m====-mm m=mmmmmm e e e,
12.2.2 Rozdéleni antigend

12.2.3 Krevné skupinové antigenni systémy
12231 ABO--...cceo.ue. -

12.2.3.1.1 Geneticka determinace ABO

12.2.3.1.2 Bombajsky fenotyp
12.2.3.1.3 Sekretorstvi antigend ABO a krevni skupina LEeWiS== ......cccovvrerrnrieiresenneennnnnns
12.2.3.1.4 Vyznam ABO-------- ------mmnmmmmmme

12.2.3.2 Rh systém -----------—-

12.2.3.2.1 Geneticka determinace Rh systému
12.2.3.2.2 Inkompatibilita matky a plodu v Rh systému

12.2.3.3 Kratce o dal$ich krevné skupinovych systémech ¢lovéka
12.2.3.3. 1 IMIN S ot e s ettt h et e h bbbt e

12.2.3.3.2 Diego, Dufiy adal§i------
12.2.4 Histokompatibilitni antigenni systémy

12.2.4.1 Hlavni histokompatibilitni komplex
12.2.4.1.1 Hlavni histokompatibilitni komplex ¢lovéka--------------------
12.2.4.1.1.1 Molekuly I. tfidy HLA

12.2.4.1.1.2 Molekuly II. tfidy HLA -
12.2.4.1.1.3 Oblast IlI. tFidy v HLA----------—-

12.2.4.1.1.4 Polymorfismus molekul HHK....

12.2.4.1.1.5 Funkce molekul HHK ......cccooevs i e

12.2.4.2 Slabé (minor) histokompatibilitni systémy
12.3 Bufiky imunitniho SYyStEMuU-.......ccooerirnnrrriree s e -

12.3.1 Fagocyty-------------
1232 LymfoCyty - e -

12.3.2.1 Lymfocyty B
12.3.2.2 Lymfocyty T e
12.3.2.3 Buiiky NK - pfirozeni zabijeci

12.3.2.4 Aktivace lymfocyt( -
12.3.2.4.1 Vazba specifickych antigend - teorie klonalni selekce

12.3.2.4.2 Vazba nespecifickych antigen(
12.3.2.5 Metodologie klasifikace buné&nych subpopulaci pomoci protilatek - imunofcnotypizace

12.3.2.5.1 Morfologie bunék krvetvorby a imunitniho systému............. -

12.3.2.5.2 Imunofcnotypizace . ——————————————————




12.3.2.5.3 Monoklonalni protilatky v diagnoStiCe.........ccvrririririiiriisssss e
12.3.2.5.4 Vicebarevna imunoflUOrESCENCE. .....coviiiiiriiieite s -
12.3.2.5.5 PrUtOKOVA CYTOM BB  c.uuiuureeiereiseieieieiseiseiseis sttt st tnes
12.3.2.5.6 THHICE DUNEK-.....ciiiiiieiriiciesseee s et ettt
12.4 Receptorové molekuly Pro Vazbu @Ntig@NU. ...ttt o sennesseneaes

12.4.1 Imunoglobuliny...............

12.4.1.1 Struktura protilatek
12.4.1.2 Funkce protilatek.....

12.4.2 Receptor T bunék............

12.4.2.1 Struktura TCROp .....

12.4.3 Genetika lg, Ba T recep

12.4.3.1 Genetika Ig a receptoru B bunék......
12.4.3.1.1 1gK komplex (ehr. 2pl 1.2)..

12.4.3.1.2 IgL k

tom....ccoveee

omplex (chr. 221 1.2) oo = e

12.4.3.1.3 IgH komplex (chr. 14932.33) e

12.4.3.1.4 Aleli

CKABXKIUZE. ...ovv e, ey 1erere s

12.4.3.1.5 Variabilita 1 g .o.ooooeicee et b
12.4.3.2 Genetika receptoru T BUNEK.........covoiiiii st e e e

12.4.3.2.1 Somaticka rekombinace

12.4.3.3 ImunoglobulinOVA SUPEITOTING. .......couriiriieiriieiriee ettt

12.5 Imunitni odpovéd........ .c.cccevuuee.

1251 Rozpoznani antigénu.....

12.5.1.1 Rozpoznani anti
12.5.1.2 Rozpoznani anti

génu imunoglobulinem...................
génu receptorem Na T BUAKACH ..c.ciiiiiice e e

12.5.1.3 Zpracovani a prezentace antigénu............cc.c...... e s

12.5.2 Efektorové imunitni mec
12.5.2.1 Kooperace buné
12.5.2.2 Kooperace buné

hanismy - kooperace bunék.........cccccovvnnnee S
k v protilatkové odpovedi.........ccoevrurrririninnnne RO
k v bunécné zprostfedkované 0dpovedi.........cocovvvrninenineiiniiiene e

12.5.2.3 Centralni role lymfocytd Thu....cccoeeiesionveerseieceie e E e ——

12.6 Imunologicka tolerance...............

12.6.1 Tolerance vIastnich SI0ZEK OFganiSMU.........ccoiiiiiriricirircir ettt bbb —
12.6.2 Tolerance indukovana K Cizim antigendim .........c.cceceeieervoniernienns e e

12.7 Genetika transplantaci.................
12.7.1 Transplantaéni zékony -

12.7.2 Odbojem, odvrZeni (rejekce) Stépu.
12.7.3 Reakce Stépu proti hostiteli...

12.7.4 Typizace antigenG HLA

12.7.4.1 Sérologicka typizace..
12.7.4.2 Reakce ve smiSenych lymfocytdmich kulturach (MLR - mixed lymphocyte reaction)-.

12.7.4.3 Typizace pomoci molekularnich technik - .........c.ccooovivninninnns S ———————————————
12.7.5 TMUNOSUPIESE = .ovieieiciisterteieieer ettt sttt sttt sn e e
12.8 Genetika iMUNOPAtOIOGiT......cccuiuiiririricieiricieir e bbb
12.81 IMUNOAEFICIENCE ..o e
12.8.1.1 Primarni imunodeficience -
12.8.1.1.1 Deficience B bunék,protilatkové deficity.............. s
12.8.1.1.2 DefiCienCe T DUNEK .....ccuiiiiiriiiiitieietc ettt bbb
12.8.1.1.3 Imunodeficience zplisobené pomehami fagocytozy.......ccccenneee. e
12.8.1.1.4 Imunodeficience zplisobené pomehamiKomplementU-........cccoererernerrersrerssennenns
12.8.1.1.5 Imunodeficience zplisobené poruchamidaldich mechanismd.........c.cccoocvveveercrrirennnnn,
12.8.1.2 Ziskané imunodefiCienCe-........cooeiiiiicincincrcceeees e
12.8.2 AULOIMUNITA = 1.ooceviiceei et -
12.8.2.1. HHK a vyskyt autoimunitnich ONeMOCNENT.......c.ciiviiriciiei e
12.8.2.2. Hormonalni faktory a vyskyt autoimunitnich 0nemoCn8Ni. ..ot e
12.8.3 Alergie, hypersensitivita............. S ettt e eeteee oottt LRttt e ARt ne et R e et et n et e teen e e renen T
13. Populaéni genetika (A. Panczak, A. SIPEK M L) ----cocoreeeee e
13.1. Z&konitost Hardy-Weinbergova (H-W)............... T TSR R TR ST ER

13.1.1 Populaéni polymorfismus — —

13.1.2 Odhad genovych frekvenci.......cccccoeeuen.
13.1.3 Geny X véazané a geny s mnohotnou alelii.......... e et shebene




13.2

133

134

13.5.

13.6
137

138

14. Evoluéni biologie (L. Schwarzova)

141

14.2

14.3

14.4

145

146

147

Selekce-.......... o e e e e e e 83
13.2.1 Selekce proti (recesivnim) hOMOzZYgotlm .......cccuiveeeueeeieeiies e - e e 84
13.2.2 Selekce proti dominantnimu (AD) fenotypu. .......ccceeeee - 86
13.2.3 Selekce proti obéma typlm homozygotd - 87
13.2.4 Selekce proti heterozygotlm.......... coccvevierierennne. e s e e s -89
Mutace 89
13.3.1 Spontanni mutace e ——— e ——— 90
13.3.2 Indukované mutace 92
13.3.3 Muta€né-selekeni roVNOVANE------m--mm-mmmmm e oo e TN 95
Inbred......ccoovevvncinnen. e e e bR R R IR SE R e R R SheREatiEeE et st r et st aes - 9%
13.4.1 Inbred ajeho Miry - ..o S bt bbb febebet bbbttt e 96
13.4.2 Pribuzenské sfatky ......ccem vovvvvinirinenn s e et bbb ererererans 99
13.4.3. INBred V POPUIACI-—=-mmm=mmmm cmmmmmme e et et s 99
13.4.3.1.Geneticka zatéz populace e 99
SETUKLURA POPUIACT-mmmmmmmmmmmmmm e e et bbbttt b et e b et o1 febet et et et et ebates seasaeaes febesenstenens ot 100
135.1 Genovy drift 100
13.5.2 Efektivni velikost populace —-- LI 104
13.5.3 Asortativni parovani 105
Migrace EITR e s et e et 106
KHNICKY PFIPAU - = mmmmm oo o o e e e s s 109
13.7.1 Uvod- 109
13.7.2 Redeni klinického pFipadu s vyuZitim populagni genetiky............. 109
13.7.3 Reseni klinického pFipadu s vyuZitim molekularni genetiky... 110
PFIIORA- - - s e e e e e 110
13.8.1 H-W rovnovéha pro dva geny ---------------- 110
13.8.2 Podil pribuzenskych siiatkl v populaci......c.cccoeeevnee. m

13.8.3 Extrémné malé populace (W= 2)

13.8.4 WahlundQv rozptyl.....c.ccccoevrrverinns coneee

13.8.5 Genovy drift v lidskych populacich

Coje evoluce?

14. 1.2 Vyvoj evoluéniho mySleni.........cc.......
Vznik Zivota na Z emM i

14.2.1 Pocatky Zivota
14.2.2 Vznik mnohobunéénych organisma

14.2.3 Evoluce genetického kédu—
Evolu€ni mechanismy -

1431 Pfirodni vybér- .......c..c.....
14.3.2 Pohlavni vybeér-------------meeeeee
14.3.3 Mutace--

14.3.4 Geneticky drift------
1435 Migrace-....c. coocevveiennnnn. -

Druh a speciace - .....ccccceeeninenee -

1441 Geografické modely speciace- - .........

14.4.2 Negeografické MOdely SPECIACE = ...civieiie ™ eririeieiisiet st sttt creees setesesasseseseeees o setesassssesesesseserens os

Evoluce gend R

1451 Vznik genl......ccooceeviveennne. -
14.5.2 Molekularni hodiny

Evoluce Y chromosomu........ccceee vevervveevceninnns

14.6.1 Formy urceni pohlavi

14.6.2 Vznik Y chromosomu-.......... EER

14.6.3 Vyvoj Y chromosomu

EVOIUCE ClOVEKA- . .ucuitiictetiiiteiiite sttt ceete ittt e e beaes —ebesese et e se et et eae s £esesessesesessbesesestetens sbebeseasesetessaes seberen serersntenn

14.7.1 Fylogenese primatQ

14.7.2 Od lidoopt k Elovéku
14.7.2.1 Chromosomalni evidence

14.7.2.2 Molekularni evidence

14.7.3 Vznik moderniho ¢lovéka

14.7.3.1 Nejstarsi predkové - .........

118
118
118
120
120

126
126
127
127
127
128
128
129
129
129
129
130
131
131



14.7.3.2 AUStralopiteKOVE. ........ccvii i e 131

14.7.3.3 VYVO] TOUU HOM Ottt 131

14.7.3.3.1 Modely vzniku moderniho  €lOVEKA.....cccoiioiiirere e 132

15. Lékafska genetika (J. Kotlas)........cccooveeriicnnnnes e s 134
15,1 HISTOMIE it 134
15.2 Lékarska genetika Vv CRu......ocovecveeceeeeeeeeeeeeeeeeteeseseeenes eeveeseessassseesee e S ettt et ennanean 135
15.3 Genetickd KONZUITACE . .....c.oviveeriiciirccie e bbb 135
15.3.1 Diagnoéza............... S e She e R e RS R SRR e R R rE R R e R et ee AR R e e R R e e neer s 135
15.3.2 Stanoveni rizika.......c..cc...... o ———————— - e e e —— 136
15.3.3 Progndza, navrh preventivnich opatfeni a pravo klienta byt (nebyt) informovan........ ................. T 136

15.4 Cile a GKoly 16KaFSKE GENETIKY ....covoviiiiiiiiie e —————————————— 137
1541 Prekoncepeni (PrIMAINT) PECE ..ottt bbb Shes s s ettt sttt bbb - 137
15.4.2 Prenatalni (SEKUNAArNT) PECE ....ooviuiiiiriiirieceie e s 138
15.4.3 Postnatalni (terciarni) péC€e....coovvvmvvnrrcreeenennn bbb bbb bbb bbb bbbttt 140

155 Etické a pravni aspekty 1EKaFSKE geNETIKY -......ociiiiiieirceie e — 143
1551 LEKAFSKE TAJEMSIVI - ...eiiiiciceieieie et ettt et e ———————— 143
15.5.2 Informovany souhlas......... 144

15.5.3 Umélé ukongeni téhotenstvi
15.6 Uzite¢né odkazy - 145



