Zaklady mendelovské genetiky u zvifat s vrozenou hluchotou

Mendelovska genetika je jeden ze zakladnich a jednoduchych model( dédi¢nosti, ktery v druhé poloviné
devatendactého stoleti objevil a ve tfech zakonech, které dodnes nesou jeho jméno, formuloval mnich
Gregor Johan Mendel.

(¢lanek MVDr. Hanuse Velebného)

Strucné pribliZzeni zakladl mendelovské genetiky

V ¢lanku o dédi¢né hluchoté u zvitat jsem se zminil, Ze se tato dédi dle modelu tzv. mendelovské
genetiky. V tomto ¢lanku bych chtél objasnit alespori zakladni principy genetiky, nebot je dle mého
nazoru duleZité, aby chovatelé pochopili, jak vlastné dédi¢nost funguje. Pomuze jim to ztotoZnit se s
mnohdy nepopuldrnimi kroky, které snahu o vymyceni tohoto onemocnéni z populace psu ¢i kocek
nezbytné provazeji. Zkusenosti z ordinace tento muj nazor jen potvrzuiji.

Co je mendelovska genetika

Mendelovska genetika je jeden ze zakladnich a jednoduchych modeld dédic¢nosti, ktery v druhé poloviné
devatendactého stoleti objevil a ve tfech zakonech, které dodnes nesou jeho jméno, formuloval mnich
Gregor Johan Mendel. Ke svym naprosto prevratnym objeviim dosel pfi pokusech, které provadél na
rostlinach (nejznaméjsi jsou jeho pokusy s hrachem) v zahradach augustinidnského klastera sv. Tomase v
Brné, jehoZ byl feholnikem a v zavéru svého Zivota i opatem. Jen na okraj dodam, Ze tento vyznamny
védec se narodil ve Slezku, nedaleko Nového Ji¢ina, vétsinu svého Zivota pobyval na Gzemi dnedni Ceské
republiky a je tedy moZno jej pravem povazovat za nadeho roddka. Ceské a moravské $ovinisty viak asi
nepotési zprdva, Ze se hlasil k némecké narodnosti a némcina byla i jeho rodnym jazykem.

NeZ zacneme s vykladem

A zacina pfituhovat. Pfed tim, nez se vratime k Mendelovi, se musime ponofit hloubéji do nitra buriky a
alespon nastinit véci, které byly objeveny mnohem pozdéji a které pomohly vysvétlit nejen, jak
mendelovska genetika funguje, ale predevsim proc tak funguje. Pfedem bych chtél zdlraznit, Ze pohled
na véc, ktery vam predloZim, je jen velmi vyznamnym zjednodusenim skutecnosti, ale k pochopeni
principt by mél postacdit. Zajemce o hlubsi proniknuti do problému doporucuji dalsi literaturu, které je na
trhu a v knihovnach nepreberné mnozstvi.



Kde je uloZena genetickd informace

Télo rostlin a zvifat se ve své podstaté sklada z cukr(, tukd, bilkovin a mineralnich latek. Pfestoze pro
Zivot jsou duleZité viechny, skute¢nym motorem Zivota jsou bilkoviny. Jsou to bilkoviny, které tvofi svaly
a hybou télem, jsou to bilkovinné enzymy, které travi pfijatou potravu do formy, ze které pak jiné
enzymy stavi tkané, nebo vyrdbéji energii. Jedny bilkoviny tvofi mozek, jiné ovladaji jeho ¢innost, a to
bud’ pfimo jako prenasece na nervovych spojenich, nebo i nepfimo jako hormony. A jsou to opét
bilkoviny ve formé protilatek, které brani organismus pred poskozenim jinymi organismy a latkami, které
jsou ve své podstaté opét jen néjakou formou bilkoviny. Dokonce i priony, organismy jesté mensi,
jednodussi a primitivnéjsi nez viry, jsou shlukem bilkovin. Prosté, kde je Zivot, tam musi byt i bilkoviny, a
kde nejsou bilkoviny, je jen prach a kameni.

| ptes slozitost a rozmanitost bilkovin je jejich stavba vlastné pomérné jednoducha. Jsou tvoreny z
jakychsi dilkd - aminokyselin. Je prekvapivé, jak omezena skupina téchto latek (pro tvorbu veskerych
bilkovin je jich vyuZivano pouze dvacet!), dokaze vytvofit tak rozmanitou skupinu latek, jakou jsou pravé
bilkoviny. Systém je prosty — strukturu a funkci bilkoviny ovliviiuje nejen to, z jakych aminokyselin je
sloZena, ale predevsim, v jakém poradi jsou tyto do bilkoviny vloZzeny. Jedna jedina chyba dokaze
strukturu a tedy i funkci takové bilkoviny zcela zménit. K tomu, co to znamena pro Zivot, potazmo
genetiku, se dostaneme vzapéti.

Z predchoziho odstavce je zfejmé, ze poradi aminokyselin v bilkoviné je nezbytnou podminkou jeji
funkce. Aby nevznikal v Zivém organismu chaos, ba naopak vznikaly ty spravné bilkoviny na téch
spravnych mistech, musi byt tvorba (tzv. syntéza) bilkovin néjak fizena. A zde pravé vstupuje do hry
dédic¢nost. Geneticka informace je uloZzena v bunécném jadre v latce, kterd se jmenuje hroznym nazvem
deoxyribonukleova kyselina (budeme ji jako vétsSina lidi na svéte fikat DNA). Ve skutecnosti se jedna o
velmi sloZitou molekulu, ktera se ovsem sklada jen ze ¢tyr (!) stavebnich kamend. Jsou to tzv. nukleotidy
— adenin (A), guanin (G), thymin (T) a cytosin (C). Je GZasné k jak fantastickému zjednoduseni zde ptiroda
(kdo chce tedy Blh) sahla. Veskery Zivot je dan jen poradim, v jakém jsou v DNA stocené v jadie kazdé
buniky uloZeny tyto pouhé Ctyfti slouceniny. Genialita principu spociva v tom, Ze DNA je ve skutecnosti
vlaknem, ve kterém jsou uloZeny tyto nukleotidy jako koralky na Sndrce, tedy presnéji, jako pismenka v
knize o jedné nekonecné radce. Vidycky trojice (tzv. triplet) pismen kdduje jednu aminokyselinu. Kdyz si
zkusite vytvofit vSechny mozné trojice z vyse uvedenych ctyr sloucenin (nukleotidd), zjistite, Ze pocet
kombinaci s rezervou postacuje ke kddovani vsech dvaceti aminokyselin tvoficich bilkoviny. Dovolte
abych na tomto misté citoval ze svého genetického kédu: acgtggtcattttac... Vypada to zmatené, ale
burika dokaZe tuto informaci ¢ist jako acg — aminokyselina valin, tgg — aminokyselina serin, tca —
aminokyselina isoleucin, a tak dale.

K tvorbé bilkovin dochazi tak, Ze se ¢ast genetické informace uloZené v jadfe prenese do bunécné
struktury zvané ribosom, kterad ji dokaze Cist a dle presného poradi trojic pismen na jeji fadce skladat za
sebou jednotlivé aminokyseliny tak dlouho, az vznikne kyZenad bilkovina. SloZeni bilkoviny (a tedy i jeji
funkce) neni nahodné, ale predem urcené. Urcené genetickou informaci.



A jak je to s témi geny

Jak uZ jsem zminil vySe, DNA je uloZend v bunécném jadre. Celd molekula stoena do oné svétoznamé
dvousroubovice se dale staci a staci, aZ vytvori strukturu, kterou jiz mdZzeme pozorovat mikroskopem —
tzv. choromozom. Genetickou informaci zpravidla tvofi vice chromozom{, v pfipadé ¢lovéka 46, kocka
jich ma 38 a pes 78. Vétsinu z nich tvofi autosomy, které vzdy tvofi pary, dva jsou heterochromozomy
(nékdy také sexchromozomy, nebot uréuji pohlavi organismu), které parové nejsou. Genom ¢lovéka tak
tvori 22 pard autosomU a 2 heterochromosomy, u kocky je to 2x18+2, u psa 2x38+2. K dopadu parovani
choromosom{ na mendelovskou genetiku se jeSté dostaneme.

Pojem gen je vlastné uméle vytvorenym terminem, ktery definoval uz Gregor Mendel. V jeho
predstavach Slo skutecné o néjaké misto, které urcuje néjakou vlastnost. Skute¢nost je bohuzel mnohem
zméni se i vlastnost, na které se podili. KdyZ se na véc podivame hodné zjednodusenym pohledem,
muzZeme si naptiklad pfedstavit bilkovinu, ktera tvofi oéni pigment. V urcité ¢asti DNA je zakddovano jeji
slozeni. Buriky duhovky oka si pak pfectou, jak ma bilkovina vypadat, a podle tohoto kddu ji vytvofi.
Vysledkem jsou ocCi zbarvené, tedy hnédé. Pokud se ale ¢ast kédu poskodi, vznikne bilkovina nefunkéni a
vysledkem jsou oci nezbarvené, tedy modré. Toto je Cisté mendelovské chdpani genetiky a takovyto gen
se nazyva silny gen, neboli majorgen.

Pokud situaci malinko zkomplikuji, predstavte si, Ze by barvu oci tvofila ne jedna, ale tfeba pét bilkovin,
naruseni jedné z nich by mohlo mit jen ¢astecny vliv a barva by se mohla ménit podle toho kolik,
pripadné které konkrétni bilkoviny jsou poskozeny. Jedna vlastnost je kddovana vice geny (mUzZe jich byt i
skutec¢né mnoho) a témto slabym genlm se fika minorgeny. Je logické, Ze chovani vlastnosti kddovanych
majorgeny je vyrazneé jiné, nez vlastnosti kddovanych minorgeny, ale to uz skutecné presahujeme ramec
tohoto sdéleni. Pro nas je podstatné, Ze dosavadni vyzkumy ukazuji, Ze dédi¢na hluchota spojena s bilym
zbarvenim srsti je pravdépodobné kdédovana predevsim majorgenem a do urcité miry se na jejim chovani
podili i uréity pocet minorgen(. Zkusim si zafantazirovat a nadnesu hfisSnou myslenku, ktera sice je
logicka, vyzkumy vSak dosud potvrzena nebyla. Je mozné, Ze bila barva a hluchota jsou kddovany
majorgenem a skvrnitost kdédovana minorgeny. Na vyskytu hluchoty se tak nepodili jen to, zda je i neni
jedinec bily, ale i to zda je ucho soucasti pomysIné skvrny ¢i ne. Pak je mozné, aby bylo zvife na jedno
ucho hluché a na druhé slysici, nebo aby bylo plné slySici i zvife, které by dle genu pro hluchotu slyset
nemélo. Ale jak fikam, jde jen o spekulaci a skutecnost asi bude mnohem komplikovanéjsi.

Pro dalSi vyklad si pfedstavme, Ze hluchota je kdédovana jednim majorgenem. Chapani problému bude
jednodussi a nase odchyleni od pravdy nebude dle vSeho nijak zasadni.

Co jsou alely a alelové pary

Jak uZ jsem se zminil vySe, nejpocetnéjsi chromosomy — autosomy - jsou pdarové. Ve skutec¢nosti to
znamena, Ze genetickd informace je tak vlastné zdvojena. Jednu sadu ziskdvame od otce a jednu od



matky (vZdy % autosomi + 1 sexchromosom). Vysledkem zdvojeni je, Ze kazda vlastnost, kazdy gen, je v
genomu obsazen dvakrat. Této dvojici se Fika alelovy par a jedné vlastnosti pak alela. Pokud je informace
na obou aleldch stejna, vidy se projevi. Pokud je ale jina, prosadi se ta silnéjsi, tzv. dominantni alela.
Vratime-li se k ptikladu s barvou oci, gen pro modrou barvu odi je vlastné genem poskozenym. Pokud se
tedy v genetickém kdédu vyskytuje jedna zdrava alela pro tmavé oci a jedna poskozena alela pro modré
o¢i, bilkovina tvofici barvu oci se bude tvofit a obé oci tak budou hnédé. Modré odi se vyskytnou pouze v
pripadé, Ze se u jednoho jedince sejdou obé dveé alely s poSkozenym genem pro barvu oci.

A jsme konec¢né opét u Mendela

Vyse popsané chovani nékterych vlastnosti popsal uz Mendel. Nejzndméjsi jsou jeho pokusy s hrachem,
ktery mél bud’ kvéty bilé nebo c¢ervené. Mendel zjistil, Ze cervena barva je dominantni. Pokud méla
rostlina hrachu ve své genetické informaci alesponi jednu alelu kédujici ¢ervenou barvu kvétu, kvéty byly
cervené. Mendel ale zjistil i jinou velmi zajimavou vlastnost, kdyZ spolu zkFizil rostlinu s bilymi a rostlinu s
cervenymi kvéty, vsichni jejich potomci méli kvéty Cervené. KdyZ mezi sebou kfiZil tyto potomky, 75% z
nich mélo kvéty Cervené a 25% bilé. Pro¢ tomu tak je, si osvétlime v dalsi kapitole. Protoze vim, Zze moji
Ctenari nejsou zadni zahradkari, uvedeme si priklady hluchych a slysicich psl. Konec konct jsme si fekli,
Ze dédicnost této nemoci se klasickému mendelismu velmi pfibliZuje.

Statistika nuda je...

Pfed tim, neZ zacnete pocitat Sténata, je jeSté nezbytné fici, Ze nize popsané vysledky plati jen v ramci
velkych cisel. Budeme-li sledovat celou populaci, asi se k nim dobereme. Budete-li statistickou
pravdépodobnost vyskytu choroby aplikovat jen na vas chov, mize vam dilo ndhody hodné zamotat
hlavu. Proto prosté vérte, Ze v rdmci velkych Cisel nize popsané plati a Ze tu byli lidé, ktefi to mnohokrate
ovéfili.

A jesté malinko z reprodukce

Pohlavnimi burikami jsou vajicka a spermie. Tyto buriky jsou specifické tim, Ze maji jen polovicku
chromozom{. KdyzZ se daji v téle matky dohromady, vznika z nich jedna bunka tzv. embryo, kterd ma piny
pocet chromozoml, jak uz jsem zminil vySe - jednu od otce a druhou od matky. Pokud jsou obé alely
jednoho z rodi¢l shodné, je to jednoduché, v kazdé jeho pohlavni burice je obsaZena stejna informace.
PotizZ je, kdyZ alely shodné nejsou, pak v kazdé pohlavni burice mlze byt jedna ¢i druha informace.
Padesat procent ma jeden typ a druhych padesat druhy typ.



Parime slysici matku s neslySicim otcem

Pro dodrzeni konvenci budeme zdravou dominantni alelu kdédujici normalini sluch oznacovat velkym
pismenem, v nasem pfipadé ,A", a poSkozenou tzv. recesivni alelu kddujici hluchotu oznacovat malym
pismenem, v nasem pfipadé ,a“. Mame tedy slysici matku, kterda ma obé alely dominantni (berme to jako
predpoklad, pozdéji se dozvime, Ze je velmi slozZité zjistit, zda ma skutecné obé alely dominantni) a
neslysiciho otce, ktery ma obé alely recesivni (za chvili zjistime, Ze v tomto pfipadé mame jistotu). Matka
,AA” tedy svym potomk(im predava v kazdé pohlavni burice vidy dominantni alelu ,A“. Otec ,aa“ zase
vzdy recesivni alelu ,a“. U vSech potomku se tak sejde jedna dominantni alela a jedna recesivni alela,
jejich alelovy par musi byt ,,Aa“. Dobrou zpravou je, Ze budou vsichni slysici. Kazdému z nich staci jedna
dominantni alela od matky k tomu, aby byl jeho sluch zdravy. Spatnou a z chovatelského hlediska zasadni
zpravou ale je, Ze vSichni potomci budou skrytymi nositeli, ktefi budou predavat hluchotu 50% svych
potomk. Té poloving, ktera bude mit smllu a do své genetické informace obdrzi vadnou alelu ,a“.

Co kdyz zkFizime tyto potomky mezi sebou

Pokud spatfime mezi sebou dva jedince s jednou dominantni alelou ,,A“ a jednou recesivni alelou ,,a“,
napriklad potomky z pfedchoziho pafeni, bude uz mezi nimi 25% mladat hluchych a co hlre, mezi
slysicimi bude stale jesté 50% skrytych nosicu.

Co uzite¢ného pro praxi ndm z toho plyne?

Jednou zasadni informaci je, Ze ne kazdy slysici jedinec je geneticky zdravy. Teoreticky by bylo velmi
snadné zjistit, ktery z jedincl je ,,AA” a ktery ,,Aa“. Pokud spolu spafime tohoto zahadného tvora se
zvitetem neslysicim, které musi byt ,,aa“, pak budou vSichni jejich potomci slyset v pfipadé, Ze je
testovany jedinec ,,AA“. To jsem si ukazali uz v prvnim ptipadé. Nebo bude 50% potomk( hluchych, to v
pfipadé, Ze je tento jedinec ,Aa".

Takovyto pokus by byl sice zajimavy a pfinosny, v praxi je vSak nepouZitelny, nebot bychom cilené
produkovali nemocna zvifata, coz je, jak jisté uznate, neetické. Proto se musime spolehnout na
statistickou analyzu vyskytu nemocnych jedinct v rodinnych liniich toho kterého zvifete, coz je metoda
sice o mnoho pracnéjsi, ale také Uspésna.

Druha informace, kterd z vySe zminéného vyplyva, je zasadni zejména z chovatelského hlediska. Pokud
se objevi mezi potomky byt jen jediny hluchy jedinec, je jisté, Ze oba jeho rodice jsou nosici hluchoty, a to
i v pfipadé, Ze jsou prokazatelné slysici. Oba musi byt ,Aa“, jinak by se v jejich potomstvu nemohl
vyskytnou jedinec ,,aa“. Nezapomenme, Ze vidy jedna alela je od otce a jedna od matky. V tom ptipadé
by méli byt oba vyrazeni z dalSiho chovu.



ViV v

Jak to, Ze neni 25% sténat hluchych?

Odpovéd na tuto otazku je jednoducha. Gen pro normalni sluch je vyvojové stary a teoreticky si mizeme
predstavit situaci, kdy byla populace kocek plné slySici. Pak doslo v genetickém kédu k chybé a vznikl gen
pro hluchotu. Vzhledem k tomu, Ze existuji skryti nositelé, tento gen dokdazal zvolna infiltrovat populaci,
ale jelikoz aplné hlusi jedinci (alely ,,aa“) byly v pfirodé hendikepovani a nedostali se do reprodukce,
dafilo se ptirozenym vybérem vyskyt nemocné alely potlacovat. Tak to fungovalo, dokud se do véci
nevlozil élovék. Slechténim na bilou barvu a zménou chovatelskych podminek (dnesni hlucha zvitata se
Casto do reprodukce zapojuji stejné jako slysici) vyskyt této alely natolik podpofil, Ze napriklad v populaci
severoamerickych dalmatin(l se procento hluchych zvifat 25% pfriblizuje.

A chovatelské finale

Otézkou zlstava, co tyto informace znamenaji pro bézného chovatele. Ja si myslim, Ze mnoho. Musime si
uvédomit nékolik fakt(: 1) hluchych zvitat je v populaci pomérné velké mnozstvi. 2) védoma produkce
hluchych mladat je neeticka a odporuje zakonu o ochrané zvitat. 3) odhalit hluché jedince je diky
testovani pomoci BAER pomérné jednoduché. 4) diky pomérné jednoduchému modelu dédic¢nosti je
realné pfi prijeti uréitych chovatelskych podminek procento vyskytu genu pro hluchotu v populaci pst ¢i
kocek vyznamné snizit. To by ovsem znamenalo testovani vSech chovnych zvifat a odpovédné vyrazovani
z chovu nejen zvifat hluchych, ale i jejich rodi¢d a sourozenc( ze stejnych rodi¢l. Je samoziejmé, Ze tak
budou vyfazeni i néktefi jedinci zdravi, ale tato obét je nezbytnd, nebot odlisit skryté nositele od
zdravych je v sou€asnosti velmi sloZité. Resenim by bylo pockat do doby, kdy budou na trh uvedeny
genetické testy, které odhali i skryté nositele genu. Soucasny postup vyzkumu v této oblasti vSak
naznacuje, Ze na spolehlivé testy si budeme muset jeSté néjaky cas pockat.



