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Rekapitulace zakladnich pojmu

 multifaktorialni znaky

* polygenni dédi¢nost

* major a minor geny

e geny-modifikatory

e aktivni a neaktivni alely

e aditivni ucCinek alel

e variabilita podminéna genotypem a prostredim
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Stranka: Heritabilita Heritabilita (dédivost) udava, jak velka ¢ast proménlivosti znaku je zapfi¢inéna genetickymi faktory. Lze ji vypoGitat jako podil rozdilnosti (variance) fenotypu
Diskuse zplisobeny genetickymi faktory (V) a celkového rozptylu hodnot fenotypu (Vp). Tento vyraz oznacujeme jako heritabilitu v irokém smyslu (broad-sense heritability) a
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H2 miiZe teoreticky nabyvat hodnot od 0 do 1. Pokud je HZ = 0, je variance fenotypu piné zavisla na faktorech prostiedi, pfi HZ = 1 naopak faktory prostfedi nemajf
Z&dny viiv a veskery pozorovany rozptyl zavis! na faktorech genetickych. Mnohdy je pro nds ale dlleitéjsi znalost podilu aditivni sloZky (V,, tedy pouze efektu aditivity

REDAKCNI NASTROJE i )
genl, bez genowych epistazi &i dominantniho viivu jednotlivych alel) na celkové varianci fenotypu, proto byl zaveden termin heritabilita v Uzkém smyslu (narrow-sense

Redakeni kontrola heritability). Oznatuje se jako h? a plati pro ni vztah:
Redakéni Udrzba . ﬁ
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DEDICNA PROMENLIVOST
Vo=V, +V,+V,

V, ... aditivni geneticke efekty

V;, ... dominantni genetické efekty (situace, kdy fenotyp heterozygotu
neodpovida pfesné prumérnému fenotypu obou homozygotu)

V, ... efekty mezigenovych interakci typu epistaze (situace, kdy se dva
nebo vice genu vzajemné ovlivriuji)

V|, byva Casto zanedbana

Neni mozné stanovit ucinek jednotlivych alel
— prumeérna aditivita, dominance, interakce

Zdroj: D. Ko¢ova (Pif UK) *



Heritabilita

Ukoly 1 a 2 v protokolu
Heritabilita H=V, / V,

Prostredi

Genetické faktory

pramér fenotypu potomku

pramér fenotypu rodica

Nizka heritabilita: kurdéje,

tuberkulo6za

Stiredni heritabilita: astma,
akné, zavislost na alkoholu,

obezita

Vysoka heritabilita: télesna
vySka, cysticka  fibrdza,
hemofilie, bipolarni afektivni
porucha (maniodepresivni

psychoza)
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Spolecna
placenta

Spolecné

A chorion A
Dizygotni Dizygotni Monozygotni Monozygotni Monozygotni  Monozygotni Spojend
2 amnia 2amnia 2 amnia 2amnia 2amnia 1amnion 1amnion
2 choria spolecna placenta 2 choria 2 choria 1 chorion 1 chorion 1 chorion
2 placenty spolecné chorion 1 placenta 2 placenty 1 placenta 1 placenta 1 placenta
60 % 40 % 25% 10% 65 % vzacné 1%

KONKORDANTNI

Vyskyt sledovaného znaku je u obou jedincl shodny. Oba
jedinci bud dany znak maji, nebo nemaji.

DISKORDANTNI

Sledovany znak se vyskytuje pouze u jednoho
z dvojcat, tj. jeden dany znak ma, druhy nema




HOLZINGEROVA STATISTIKA

Konkordance u
monozygotnich pard

N\
KIVIZ = KDZ

1 - Koz



HOLZINGEROVA STATISTIKA

Ukol 3 v protokolu

ZNAK MZ (%) | DZ (%) H?
Barva oci 99 28 0,986
Schizofrenie 69 10 0,656
Rozstép rtu 42 5 0,390
1Q 86 60 0,65




Aditivni model

monohybridismus Aa x Aa (Uplna dominance, nelplna dominance, kodominance)
dihybridismus AaBb x AaBb (mezi nimi volna kombinovatelnost a Zddna interakce)
trihybridismus AaBbCc x AaBbCc (stejné kritérium)

Naproti tomu u aditivniho modelu se podili vice genU, které spolu interaguji, podili se na finalnim
fenotypu

* jejich mnoho

* major versus minor

* vysledny fenotyp je dan souctem aktivnich (funkénich) alel

* na fenotypu se spolupodili vliv prostredi

Kolik fenotypovych trid bude u hypotetického znaku kédovaného 2 geny?



Jeden gen

a'la?xala?

1-1 allele One locus (1 :2:1)

2-1 alleles 0-1 alleles
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D. HYDE: INTRODUCTION TO GENETIC PRINCIPLES, 2009



Dva geny

a'a’b'b?x ala?bp?

2-1 alleles Two loci
(1:4:6:4:1)

1-1 allele

3-1 alleles

4-1 alleles 0-1 alleles
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D. HYDE: INTRODUCTION TO GENETIC PRINCIPLES, 2009



Tri geny

a'a’b’'b?c’'c? x ala’b’b?c’c?

3-1 alleles Three loci
(1:6:15:20:15:6:1)
2-1 alleles

4-1 alleles

5-1
alleles

1-1
allele
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D. HYDE: INTRODUCTION TO GENETIC PRINCIPLES, 2009



n genu

n loci
(continuous)
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D. HYDE: INTRODUCTION TO GENETIC PRINCIPLES, 2009



Télesna vyska je kvantitativni znak s
kontinualni distribuci

FIGURE 3.—A modern version of Figure 2, from Connecticut State University in 1996. The means and standard deviations in
inches are as follows: males, 70.1 + 3.0; females, 64.8 + 2.7; combined, 67.6 = 4.0. Photo from LINDA STRAUSBAUGH.

Crow, 1997 Genetics 147:1



Odvozeni stepnych pomeru
Pascaltv trojuhelnik
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Odvozeni stépnych poméru pro n alel
pf. 9/str. 50 Kot

(1+1)" Celkem

1 1 2

1 2 1 4

1 3 3 1 8

1 4 6 4 1 16

1 5 10 10 5 1 32

1 6 15 20 15 6 1 64

1 7 21 35 35 21 7 1 128

1 8 28 56 70 56 28 3 1 256

PocCet a €etnosti genotypovych tfid pro| 3, 4 'a 5 genu

1

10 : 45 : 120 : 210 : 252 : 210 : 120 : 45 : 10 : 1



Polygenni dédicnost — télesna vyska
pf. 12/str. 51 Kot

a) 200 cm
b)
F2 generace 5 genu s aditivhim uc¢inkem bez dominance

Pocet aktivnich 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
alel
VVSk?cﬁ‘)’"“c“ 150 [ 155 | 160 | 165 [ 170 | 175|180 | 185 | 190 | 195 | 200
c) x
Cetnost 1 | 10 | 45 [120|210|252 210|120 45 | 10 | 1
jedincu
1:4:6:4:1 AjaiAza; X AjasA2a; ysichni rodi¢ové
1:2:1 A1A1a2a2 X A181A232 vysom160cm
= 2 aktivni alely,
1 A/Asaa;, X A/Aqaja, ale rizné
16 A1A1a2a2 X a1a1A2A2 uspof'édéni




Orientacni stanoveni rizika u polygenni dédicnosti

* O multifaktorialni etiologii Ize uvazovat, kdyz ma choroba zjevne
familialni vyskyt, avsak nelze jednoznacné urcit typ dedicnosti v
roding

- Rizikd [ 7] - \/ W
Rakeriziko opak,,; | o populac. vyskyt

* Riziko je podstatné nizsi pro pribuzné Il. stupné, pro vzdalenéjsi
pribuzné klesa jiz méneé rychle

* Riziko je vyssi, kdyZ je postizeno vice ¢lenu rodiny — pro pribuzné I.
stupné se hodnota vypoctena podle Edwardsova vzorce nasobi 2, 3
apod.

VVVVV

opakovani

 Zvysené riziko opakovani v rodinach, kde jsou rodice pokrevnée
pribuznymi

* \/'yrazny je podil faktort (zevniho) prostredi

* Pokud je sledovany znak castéjsi u jednoho pohlavi nez u druhého,
pak je riziko opakovani vyssi pro pribuzné pacienta, ktery je
prislusnikem méné casto postizeného pohlavi.




Riziko rozstépu neuralni trubice

Ukol ¢. 15/str 52 Kot

VVV s multifaktorialni etiologii a polygenni dedicnosti,

frekvence v populaci asi 0,0009
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Odhad rizika opakovani  polygenné
dédi¢nych znaku
Ukol €. 14/str. 51-52 Kot

Pozor:

v textu na str. 52 na 6. . shora si studenti musi opravit 102 na spravné
1003,
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Odhad rizika opakovani polygenné
dédicnych znaku
Ukol &. 14/str. 51-52 Kot

Znak Frekvence v Riziko pro
populaci sourozence /
dité
Rozstép rtu 1:900
Schizofrenie 1:100
Diabetes mellitus 1:16
Kratkozrakost 1:10




Primarni (esencidlni) arteridlni hypertenze, populacni vyskyt 20%*

I

/1

/4

Iv/1

* Prevalence véech forem arteridlni hypertenze je v CR a7 40%

22



MERISTICKE A HRANICNI ZNAKY

Meristické znaky
* fenotyp popisovany pocitanim celych Cisel (pocet semen v lusku,

snuska vajec za rok, pocet chloupku na téle ...)

Hranic¢ni znaky
®* maly pocet fenotypovych trid | presto, Zze se jedna o polygenni (Casto
| multifaktorialni) znaky (diabetes typu Il, rozstep rtu, schizofrenie,

manicko-depresivni choroba ...)

Threshold

Frequency

Individuals
showing
the trait

-

Liability

Zdroj: D. Ko¢ova (Pif UK) ~




Polygenni dédi¢nost s prahovym efektem

Prahova hodnota

‘“zdravi”
jedinci

4L

“nemocni
jedinci

pocet jedincu

NizKA 4—— Nachylnost (dispozice)—» VYSOKA



PRINCIP ASOCIACNICH STUDII
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PRINCIP ASOCIACNICH STUDII

@90 @




PRINCIP ASOCIACNICH STUDII

A A C




cases controls

Variant Frequency
Cases - 58.3%

¢ Controls - 16.7%
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