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6.
RODOKMENE - GENEALOGICKA ANALYZA
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Medzi choroby s primarnou poruchou genetickej informacie patria i monogénne podmienené
choroby, sposobené mutaciou ur¢itého génu. Jednotlivé fenotypové kategorie (zdravy — postihnuty),
zavisia od kombinacie alel jedného génu.

Rodokmen (metéda rodokmeriov)

Rodokmen je vlastne zatriedenie udajov s vyuzitim genealogickych symbolov (obr. 6.1). Znazoriuje
pribuzenské vztahy v stbore jedincov s vyznacenim sledovanych znakov. Situacia v kon-krétnom
rodokmeni je podmienena aj tym, ze rodiia odovzdavaju dietatu prostrednictvom gamét nahodnu
kombinaciu génov. Najméd v rodinach s malym poétom deti moze byt pacient jedinou postihnutou
osobou v celej rodine. Prvého vySetreného ¢lena rodiny oznacujeme terminom proband (persona, index,
propositus). Prostrednictvom probanda sa rodokmen registruje.

Typy rodokmenov su zavislé od dvoch faktorov:
e ¢ije gén zodpovedny za znak lokalizovany na autozomoch alebo X chromozémoch,

e (i je znak dominantny alebo recesivny (pripadne kodominantny).

St teda Styri zakladné typy rodokmenov:

dominantny
autoz6movo ><
recesivny
dominantny
viazany na chromozom X ><
recesivny

Autozomovo dominantna dedi¢nost’

Je to pripad (obr. 6.2), ked recesivnhy homozygot (napr. dd) predstavuje zdravého jedinca
a pritomnost’ dominantnej alely predstavuje postihnutie (Dd, DD). Dominantna alela je v populacii
vel'mi zriedkavd a homozygotov (DD) nevieme na zaklade fenotypu odlisit’ od heterozygotov (Dd).
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Zriedkavost’ alely D nam vSak dovoluje predpokladat, ze kazdy jedinec dominantného fenotypu
(postihnuty) je heterozygot (Dd).

] muz E @ heterozygoti
o zena JZ zomrel
0 nezname pohlavie ® potrat
D—O manzelstvo . proband
A
|
1 2 rodicia a deti
D=O pribuzenské
I manzelstvo
- SRS
dizygotické
B © postihnuti dvojcata
E @ podet sﬁrodepcov [ﬁ MZ —
tohto pohlavia monozygotické
dvojcata

Obr. 6.1 Standardné genealogické symboly
Takmer vSetky manzelstva, ktoré postihnuti uzatvaraji si manzelstva s recesivnymi homozygotmi, lebo

tych je v populacii vicsina. Ide teda o krizenie typu Dd x dd, preto pravdepodobnost, Ze potomok
takéhoto manzelstva bude postihnuty je 50 %.
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Obr. 6.2 Standardny rodokmefi autozémovo dominantnej dediénosti

Medzi detmi postihnutych st jedinci zdravi i postihnuti, zeny i muzi. Vyskytuje sa prenos znaku
z otca na syna i dcéru, z matky na syna i dcéru. Jedinec, ktory nie je postihnuty, nema postihnuté ani
deti. Postihnuty jedinec ma postihnutého aj rodica. V rodokmeni smerom ,,dole” moze postihnutie
vplyvom nahodnej distribucie z istej Casti rodokmena vymiznit v ddsledku malej pocetnosti deti
v rodine.

Prikladom autozémovo dominantnej dedi¢nosti je Dentinogenesis imperfecta (porucha dentinu) —
ide o postihnutie zubov (1 : 8 000). Zuby maju opaleskujicu hneda farbu a ich korunky sa rychlo
opotrebuvaju.
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Dalsim prikladom je achondroplizia — disproporcionalny nanizmus (prikratke konéatiny, velky
obvod hlavy). Homozygotny potomok dvoch jedincov s achondroplaziou ma tazké postihnutie kostry
nezlucitelné so zivotom.

Autozomovo recesivna dedi¢nost’

Je pripad (obr. 6.3), ked’ dominantny fenotyp (DD, Dd) predstavuje zdravého jedinca a recesivny
homozygot (dd) znamena postihnutie.

Recesivna alela ak je vel'mi zriedkava, nachadza sa prevazne v heterozygotnej kombinécii. Cim je
tato alela v populacii zriedkavejsia, tym viac heterozygotov pripada v populécii na jedného recesivneho
homozygota (Hardyho — Weinbergov zakon). Recesivni homozygoti (postihnuti) mézu byt potomkami
troch typov kriZeni:

a) Dd x Dd
b) Dd x dd
c) dd x dd

Kedze vsak alela d je zriedkava, manzelstva typu b) a c) sa takmer nevyskytuju. Prakticky vSetci
postihnuti pochddzaji z manzelstiev medzi dvoma heterozygotmi. V potomstve takychto manzelstiev sa
postihnuty jedinec narodi s 25% pravdepodobnost’ou.

Obr. 6.3 Standardny rodokmeri pri autozémovo recesivnej dedi¢nosti. V rodokmeni sa vyskytuje
konsangvinné (pribuzenské) manzelstvo medzi rodiémi postihnutého. Pri zriedkavych rece-
sivnych ochoreniach je medzi rodi€émi postihnutych konsangvinita velmi ¢asta. U nas sa odhaduje
frekvencia pribuzenskych sobasov vo vidieckej populacii priblizne 1 %, v Eurépe asi 0,5 %

Obidvaja rodicia postihnutého su zdravi (ale heterozygoti) a ani vo vzdialenejSom pribuzenstve sa
zvy€ajne nevyskytuju d’alsi postihnuti. Prenasacov (zdravych heterozygotov) dokazeme odlisit’ od zdra-
vych homozygotov len ak maju postihnuté deti.

Rodicia kazdého postihnutého st heterozygoti, potomci postihnutych su takisto heterozygoti. Teda
v d’alSej generdacii recesivne dedicny znak zvyc¢ajne v rodokmeni zanikne, lebo manzelskymi partnermi
postihnutych sa stant najéastej$ie dominantni homozygoti.

Prikladom autozomovo recesivnej dedi¢nosti je alkaptonuria — je to metabolicka ochorenie. V dos-
ledku chybania aktivity homogentisat — 1,2 — dioxygenazy sa kyselina homogentisova — ako normalny
medziprodukt metabolizmu fenylalaninu a tyrozinu d’alej neodburava a hromadi sa v organizme.

Cysticka fibroza (mukoviscidoza) sa vyskytuje vo frekvencii 1 : 20 000. Pri tomto ochoreni su
abnormalne viaceré exokrinné sekre¢né funkcie. Zavazny je husty hlien, ktory produkujt priedusky.

Znaky podmienené génmi nachadzajucimi sa na X-chromozdme sa odliSuju od dedi¢nych znakov na
autozomoch nerovnakym zastipenim obidvoch pohlavi medzi postihnutymi a charakteristickym
rodokmefiovym prenosom.
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Dominantna dedi¢énost’ viazana na X-chromozom

V tomto pripade (obr. 6.4), je ochorenie podmienené zriedkavym X-chromozémovym dominantnym
génom (X).
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Obr. 6.4 Standardny rodokmefi pri X-chromozémovo dominantnej dedinosti

Vsetky dcéry postihnutého otca musia byt tiez postihnuté, lebo maji od otca X-chromozém so
zriedkavou alelou D (X”). Vsetci synovia takéhoto otca musia byt naopak zdravi, lebo dostanu X-
chromozoém od svojej matky.

V potomstve postihnutej Zeny a zdravého muza je segregany pomer 50 % : 50 %, a tento pomer je
rovnaky u obidvoch pohlavi, lebo chromozém X” mézu zdedit’ prave tak synovia, ako aj dcéry.

Je len malo genetickych chorob, ktoré vykazuji vlastnosti viazanej dominantnej dedicnosti. Ako
priklad sa uvadza hypofosfatémia — rachitida rezistentna proti vitaminu D. Postihnuté Zeny (hetero-
zygotné) sa vyskytuju dvojnasobne Castejsie ako postihnuti muzi (hemizygoti).

Recesivna dediénost’ viazana na X-chromozom

Tato dedicnost’ je prikladom (obr. 6.5), ked’ ochorenie je podmienené X-chromozémovym
recesivnym génom (X9).
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Obr. 6.5 Standardny rodokmeri pri X-chromozdmovo recesivnej dediénosti
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Postihnuti muzi maju vzdy zdravé deti, lebo chromozém X odovzdavaji iba svojim dcéram a tie
maju navyse d’alsi X-chromozém s dominantnou alelou od svojej matky. Vsetky dcéry su prenasacky.
V potomstve prenasaciek, ktoré maja genotyp X” X¢ sa mézu vyskytnut’ Styri genotypy:

deéry XPxP a XPx4
synovia X’y a XY
Vsetky Styri genotypy maju rovnaku pravdepodobnost’ (25 % : 25 % : 25 % : 25 %). Iba jedinci

s genotypom X“Y st postihnuti, takze fenotypovy Stiepny pomer je 75 % : 25 %. Vietci postihnuti st
vSak chlapci. Na rodokmeni je vidiet' ,,preskocenie” generacii (stary otec — vnuci).
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Prikladom recesivnej dedi¢nosti viazanej na X-chromozom je hemofilia — porucha zrazanlivosti krvi
s vyskytom asi 1 : 10 000 novorodencov muzského pohlavia.

Takisto Duchennova muskularna dystrofia je na X-chromozom viazana choroba svalov, ktora
postihuje chlapcov a rychlo postupuje. Prenasacky su Zeny, pretoZe ochorenie je letalne (vek max. do
20 rokov). Je to vlastne prevencia vlastného prenosu prostrednictvom postihnutych muzov.

Priklady a otazky:

1. Mate k dispozicii rodokmen dedi¢nosti urcitého znaku s Giplnou penetranciou. Ktory z uvedenych
typov dedi¢nosti je mozny v danom rodokmeni:
a) autozomalne dominantna,
b) recesivna viazana na X-chromozom,
¢) autozomalne recesivna,
d) dominantna viazana na X-chromozdém.
Rodokmen:
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2. Pri nasledujucich rodokmenoch uréte pravdepodobny sposob dedi¢nosti a genotyp rodi¢ov:
Autozomalne recesivia..........oooevvviiiiiiiiiiiiinnnn,
Autozomalne dominantnad ..................ceiiiiii
Recesivna viazana na X-chromozém ...................
Dominantna viazana na X-chromozom ................
1 2 3
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3. Zena, ktora sa vola Anna ma albinizmus (autozémovo recesivna dediéna choroba). Jana, dcéra

Anninej sestry sa vydala za Réberta, syna Anninho brata a maju spolu diet’a Karola.
Zostavte rodokmen!
Ak ma Karol albinizmus, aké je riziko, Ze aj d’alSie diet’a Jany a Roberta bude mat’ albinizmus?

4. Daniel a jeho stary otec z matkinej strany Boris maji klasickii hemofiliu. Danielova partnerka
Diana je dcéra sestry Danielovej matky. Daniel a Diana maju jedného syna Eduarda, ktory ma
hemofiliu, dve dcéry Elenu a Emiliu, ktoré maja tiez hemofiliu a jednu zdravil dcéru Eriku.
Urobte rodokmen! Preco maji Elena a Emilia hemofiliu? Aka je pravdepodobnost’, ze Elenin syn
bude mat’ hemofiliu? Aké je pravdepodobnost, Ze Erikin syn bude mat’ hemofiliu?

5. U Tudi je daltonizmus spdsobeny pritomnostou recesivneho génu viazaného na pohlavny
chromozém X. Muz (1) a zena (2), obidvaja normalne vidiaci mali tri deti. Dcéry normalne
vidiace a syna postihnutého. VSetci si zobrali za partnerov normalne vidiacich. Syn s defektnym
videnim (5) mal normalne vidiacu dcéru. Normalne vidiaca dcéra (4) mala jedného syna s defek-
tnym videnim a d’al§ia normalne vidiaca dcéra (3) mala 6 normalne vidiacich synov. Zostavte
rodokmen a uved'te pravdepodobné genotypy vsetkych ¢lenov rodiny!

6. Zdrava sestra albinizmom postihnutého brata (obaja rodicia boli pigmentovani) sa vydala za albi-
nizmom postihnutého muza. Aké deti s ohl'adom na pigmentaciu mézeme ocCakavat v potom-
stve? (Albinizmus je autozémovo recesivne ochorenie). Zostavte rodokmen a napiste vSetky
pravdepodobné genotypy!
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7. Farboslepy muz s muskularnou dystrofiou (obe ochorenia su recesivne viazané na X-chromo-
z6m) ma manzelku, ktord ma normalne videnie i svalovu funkciu. Narodila sa im farboslepa dcéra
s muskularnou dystrofiou. Urobte rodokmen a uréte pravdepodobné genotypy rodi¢ov a dcéry!

8. V jednej rodine ma Jan polydaktyliu (nadpocetny prst). Jeho sestra Jana a brat Henrich nie st
postihnuti. Janov otec je zdravy a matka Inéz ma polydaktyliu. Inéz ma Styroch surodencov oboch
pohlavi, z ktorych vSetci maju polydaktyliu. O aki dedi¢nost pravdepodobne ide? Zostavte
rodokmeri!



