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A i Mendelovy pokusy s hrachem
5 - opakovani dihybridismus

l PARENTALNI (P)
Rrvy GENERACE

F, GENERACE



RRYY i Mendelovy pokusy s hrachem
X @ - opakovani dihybridismus

l PARENTALN:I (P)
Rrvy GENERACE

F, GENERACE

RY Ry ry. ry
GAMETY

Kdyz se F, hybridni rostliny
samosprasi, gamety se
nahodné kombinuji a
vytvareji tak F, generaci.



RRYY i Mendelovy pokusy s hrachem
X @ - opakovani dihybridismus

l PARENTALN:I (P)
Rrvy GENERACE

F, GENERACE
F, GENERACE

RY Ry ry ry

GAMETY
RY

Kdyz se F, hybridni rostliny RRYY  RRYy  RrYY  RrYy

samosprasi, gamety se ” ‘) 0
~ )4 ] V4 y

nahodne kombinuji a s | | s |

vytvareji tak F, generaci.
FY¥

RrYY RrYy Yy rrYy

GENOTYP 1:2:1:2:4:2:1:2:1 p
y o I
FENOTYP 9:3:3:1 RrYy Rryy Yy ryy
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Kur domaci (Gallus gallus
f. domestica)
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a. jednoduchy
b. ruzicovy
c. hraskovy
d. orechovy
(vlassky orech) '
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Rose comb Pea comb

wyandottky brahmanky " x

Rose Pea



wyandottky brahmanky e S e

fenotyp v F1 jiny nez u obou P

F1 Walnut comb

X F,

Rose Pea

Walnut

F,(rose x pea)



Genoveé interakce

wyandottky brahmanky " il e

fenotyp v F1 jiny nez u obou P

F1 Walnut comb
RrPp
F; X Fy
RP Rp P m
F,
RP RRPP RRPp RrPP RrPp
Walnut Walnut Walnut Walnut
Rose Pea
P> RRPp RRpp RrPp Rrpp
P Walnut Rose Walnut Rose

P RrPP RrPp
Walnut Walnut

RrP R
P Wralr?ut ng:f;
1/ 16 ;fjmmary Walnut : Rose : Pea :Single
Walnut Single 9:3:3:1
F,(rose x pea) (jako maji Dalsi ,,novy" fenotyp,

leghornky) neni anivP aniv F1



Interakce
bez zmény stéepného pomeru

gamety

AB

Ab

aB

aabb

ab jednoduchyj

Fenotypovy stepny pomer 9:3:3:1 jasne odkazuje na
dihybridismus, ale nepozorujeme dva znaky v kombinacich
pritomen/nepritomen, ale rovnou ¢tyri rizné fenotypy
jednoho znaku (hrebenu) v mendelovském pomeru.



Genove
interakce
pred 100 lety

Combs of fowls :
a. single

b. pea

C. rose

d. walnut

(From T. H. Morgan. 1919.
“The Physical Basis of Inheritance.”
Lippincott.)
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Je to jeste daleko sloiite'éi

(obrazek ©: neznamy nadsenec)

hieben ruzkovy
(francouzské laflesky)



Interakce genti

Nove fenotypy v F1 a F2 generaci
(= jiné nez v P generaci)

Typy:

e Interakce bez zmeény stépného pomeéru
e Epistase - epistaze
e Komplementarita - ,vzajemna epistaze"

e Suprese - potlaceni
e Enhancement - povzbuzeni, podpora

e aj.



Epistaze

Typ interakce mezi nealelnimi geny, kdy

= alely (nebo kombinace alel) jednoho genu
prekryji (maskuji) expresi alel genu jiného
» namisto toho exprimuji svuj vlastni fenotyp

Na moznou pritomnost epistaze ukazuje
= modifikovany (nemendelovsky) fenotypovy
stepny pomer pri dihybridismu,
= fenotypoveé stepne pomery v F, generaci
vzdy predstavuji variace pomeéru 9:3:3:1
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Epistaze

Priklady/modely:

barva kvétu,

barva obilek (zrna) kukurice,

barva srsti u zvifat (savcu),

barva pefi u ptaku

tzv. Bombajsky fenotyp u systemu ABO
a.



Epistaze - barva srsti u savci




Epistaze - barva srsti u savcl

Mys domaci
(Mus musculus)
Barva srsti:

¢erna | albino

aguti




»
Potkan obecny

(Rattus norvegicus)

Barva srsti:
aguti

Epistaze - barva srsti u savci



Black Albino i
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Black

— Black hair

Albino

.
“n

— White hair



Black

— Black hair

Agouti

Albino Vi

i
= rd

S
/’ ” 4 . .
-~~~ White hair

— Black hair with
yellow stripes



AC

Ac?

Aac?c?

aC

" Albino

o

Iino

Agouti : Black : Albino
9:3:4




Black

P | aaCCl

— Black hair

Agouti

‘ AaCc?

— Black hair with
yellow stripes



Black

aaCC

— Black hair

Agouti

AaCc?

Albino /
AAc?c? 5 //,/
rFed

/////— White hair
<

— Black hair with
yellow stripes

Alela albino (c?)
genu C je
epistaticka genu A

Mechanismus

prekurzor pigmentu

AC

alela C

Ac?

pigment

aC

alela / k‘lela a
distribuce

ac?

- Albino

aguti cerna

Agouti : Black : Albino

9:3:4



Fenylalanin-tyrosinova draha

OH

Albinism
| PEU ; » Melanin
Epinephrine
CH,
H-C-HH, H-C-HH,
C-0
11 Il Il
0 0 0
phenylalanine tyrozine 3 d4-dibvydroxyphenylalanine
I I DOPA,
OH OH
1 1 1
CH, CH, CH,
C=0 C=0 H-C-0OH
' ¢ ¢
0 O O

phenylpyruvic Phypdracey - Pehydroxyphensyl-
acid phenylpyruvic acid lactic acid



albinoticka

alela (cc) je

epistaticka
dalsim gentim




je
u

lela (cc)

albinoticka a
epistaticka dal

Sim gen

\ & 4







albinoticka alela (cc)
je epistaticka
dalsim genlim

Gorila nizinna (Gorilla gorilla gorilla)

poddruh gorily zapadni
(Gorilla gorilla)
DIe NA analyzy koef. prib.

jeho rodi¢u 1/8; homozygot
\ mutace SLC45A2

Samec Snehova vloCk
(nar. asi 1964, Spanél.
Guinea, + 24. 11. 200
Zoo Barcelona). Jedina
znama bila gorila, zplodil
21 mladat, bilé nebylo
ani jedno. Zemrel ve 40 |.
na rakovinu kuze.
OSetfovatelé zkousSeli jeho kuzi mazat
ruznymi krémy, ale marné.



albinoticka alela
(cc) je epistaticka
dalsim genlim

prekurzor pigmentu

\alela c




Epistaze )( Dominance

Interakce mezi Interakce mezi

(o) s 5 7 . -

riznymi geny ruznymi alelami
tehoz genu



Epistaze )( Dominance

Interakce mezi
(o) 7 .
ruznymi geny

Interakce meazi

(o) 7 . .

ruznymi alelami
tehoz genu

A-, aa agouti

B-, bb black-brown
C-, cc colour-albino
D-, dd dilute

E-, ee distribution
H-, hh hooded



Epistaze )( Dominance

Interakce mezi Interakce mezi
o V4 - 7 - .
riznymi geny ruznymi alelami

tehoz genu
vztah lokusu C

k ostatnim ) A-, aa agouti
barevhym genum B-, bb black-brown

(cc vs. B-, bb) C-, cc colour-albino
Podobnég, vztah D-, dd dilute
okusu E K ostaltnl'm E-, ee distribution
barevnym genum H-, hh hooded

(ee vs. B-, bb)




Slozitost vztahu gen-znak

ry

EPISTAZE

Gen 1 Znak 1

Gen zx Znak 2

Gen 3 Znak 3

Gen 4 Znak 4

PLEIOTROPIE

Gen 1 Znak 1

Gen 2 ~Znak 2
Gen 3 Znak 3

Gen 4 Znak 4







s 1 O s
l Komplementarita gen
- ' pri urceni barvy kveétl
_ Cepp u hrasku




P, First white variety X  Second white variety

AAbb aaBB
P Purple
AaBb X Self
AB Ab aB ab
F, -
Komplementarita

u barvy kvétu
jako pripad
vzajemné
epistaze

F, Purple : White
Summary 8= 7



Kvet ?, obilka ?
— nicméneé bézny priklad pro
interakci gent pri dihybridismu

Odpovida biosyntetické draze, kde
- alespon jedna alela + (aktivni kopie divokého
typu, wt) kazdého genu musi byt pritomna,
- aby byl vytvoren finalni produkt drahy.
Z toho vyplyva,

. pokud je jeden & vice genu homozygotni pro
mutantni alelu,

 bude draha blokovana.

V tomto konkrétnim pripadeé je vysledkem stépny
pomer 9:7.



Epistaze u barvy zrna, obilek

Pathway 1

Colorless precursor

Control by

gene A
—>

Colorless intermediate

Control by
gene B
—_—>

| Purple pigment B



Epistaze u barvy zrna, obilek

Pathway 1

Colorless precursor

Pathway 2

Colorless precursor 1

Colorless precursor 2

Control by

gene A
E—

Colorless intermediate

Control by

ene A

9\>A

.

Control by

gene B |
—>| Purple pigment l

B

Control by

g

ene B

> I Purple pigment I



Enhancery

Mutace v enhancujicich genech
- zesiluji efekty mutaci jinych gend,
— priznaky postiZzeni zpusobené témito
mutacemi jsou zavaznejsi

napr. u Drosofily

y? y? zluta barva téla

y2y? eqe€y) zluta barva a stetiny




Mutace v enhan
— zesiluji efek

— priznaky pc
mutacemi j. g

y? y?




Suprese

Supresorické mutace
- ‘rusi’ efekt mutaci jinych genu a
— znovu navozuji fenotyp divokeho typu

napr. u Drosofily

pr pr purpuroveé ocCi

pr pr sug,.y SU, normalni (cerveneé) ocCi




divoky typ

prepre

mutanta

pr-pr-

alela pr* se ucastni na syntéze pigmentu

s

o

\
produkt
alely
pre .
purple pigment » red pigment ;)




divoky typ mutanta




O

L5 ds okl

Fenotypy ABO

) AB 0
Problem?

Néco napadného??



Bombajsky fenotyp 1.

L5,

Fenotypy ABC

Problem?
Néco napadného??



Bombajsky fenotyp I1.

IO,
L 4,_0@, 5
genotypy
00,
Alely: W "

A, B, i (= 0)



Biochemie a genetika krevnéeskupinového
systemu ABO

Precursor to ABO antigens (tetrasacharid)

Prot - NAc gal - gal - Nac glu - gal



Biochemie a genetika krevneskupinového
systemu ABO

Precursor to ABO antigens (tetrasacharid)

Prot - NAc gal - gal - Nac glu - gal
"H" enzyme (fukosyltransferaza)

“H" or "0" antigen (pentasacharid)
Prot - NAc gal - gal - Nac glu - gql

fucose



Biochemie a genetika krevneskupinového
systemu ABO

Precursor to ABO antigens (tetrasacharid)

Prot - NAc gal - gal - Nac glu - gal
Vznik antigenu 0 (drive ,,H",
pentasacharidu) je nezbytny;
je substratem aktivit dalsich

enzymu, aby vznikl o |
antigen A nebo B H" or "0" antigen (pentasacharid)

Prot - NAc gal - gal - Nac glu - gql

"A" enzyme \WE
"B" enzyme

NAcgal S |
"A" antigen |EI B antigen 37

l "H" enzyme (fukosyltransferaza)

Prot - NAc gal - gal - Nac glu - gql Prot - NAc gal - ga_l - Nac glu - gql
(hexasacharid) fucose (hexasacharid) fucose



H (FUT1) a ABO jako
recesivni epistaze

Homozygocie alel jednoho
genu (hh) postihuje expresi
genu druhého (ABO).



H (FUT1) a ABO jako
recesivni epistaze

Homozygocie alel jednoho /. |
genu (hh) postihuje expresi @ 3" <
genU drUhéhO (ABO)_ ABO blood type A

If personis H : Possible
genotypes

Red blood cell

7y
A  IM1PH
1A H._

Antigens

pentasacharid) se tvori, i
pokud je genotyp HH Ci
Hh; je pak pripojena k
povrchu erytrocytu.

@

B

e H substance (antigen O, @e@ 115k
®

ABO type B

8 1A1BH

G

® ®
-@-

ABO type AB

T

ABO type O



H (FUT1 ) a ABO Ja ko If personis H_: Possible Possible
genotypes genotypes

recesivni epistaze | ... =
. . { I*1AH ® @  /Ahh
Homozygocie alel jednoho ik, @ it
= u . ’\\ ‘\
genu (hh) postihuje expresi _— i
genu druheho (ABO). A0 Hord e AEObpe0
: - ®
e H substance (antigen O, 1918H_ 1918
pentasacharid) se tvori, A @ i
pokud je genotyp HH Ci
ABO type B ABO type O

Hh; je pak pripojena k
povrchu erytrocytu.

\& 4 @ @ IA,BH— /Alshh
Genotyp hh > netvori se o - @
d ) ®

e \/Sechny genotypy ABO
se budou ,tvarit" jako

skupina 0. it @ -

ABO type O ABO type O

&
&
@
®

ABO type AB ABO type O



H (FUT1 ABO jako
( ) a J a If personis H_: Possible If person is hh: Possible
genotypes genotypes
./A,

recesivni epistaze

Red blood cell @

. . IA1*H ® @  A’nn
Homozygocie alel jednoho ik @ i
genu (hh) postihuje expresi @ 3 %,... “ @ °
genu druhého (ABO). A0 Hend tpeh ABagre0

. ® ®
e H substance (antigen 0, @gp® ~*~ o
pentasacharid) se tvori, @0@ il @ el
pokud je genotyp HH Ci ®
ABO type B ABO type O

Hh; je pak pripojena k
povrchu erytrocytu.
Genotyp hh > netvori se

a ).
e \/Sechny genotypy ABO
se budou ,tvarit" jako

skupina 0. @ iH. @ -

e Gen H (genotyp hh) je
epistaticky genu ABO.

1A1BH 1A18hh

@ @

&) w

® @
®-

® @

ABO type AB ABO type O

ABO type O ABO type O



Biochemie a genetika
krevneskupinového systému ABO

Krevnl | Geno- | ABO Enzymy | Anfigeny Protilatky
skupina typ(y) S emn pritomné na v S&IU
(fenotyp) YPLY P y erytrocytech
A AA, A0 | FUT1 ("H"), A A, 0 (H) anti-B
B BB, BO | FUT1 ("H"), B B, 0 (H) anti-A
AB AB FUT1 "H", A,B | A, B, 0(H) nejsou
0 00 FUT1 "H" 0 (H) anti-A, anti-B




Bombajsky fenotyp III.

O B
T Bi
Hh Hh
IJ_'IEI éJE_ tf){EJg ,_:__ ng:r_ é)ﬂ éﬁﬂ_
Bi Bi nH un Al Bi Bi
H? H? 27 22 H? hh H?
odvozeneé

genotypy O
viokusu H 48 %
(FUT1)  Hh



Bombajsky fenotyp 1IV.

e Gen, ktery produkuje fukosyltransferazu FUT1,
je na chr. 19q13.

e Bodova mutace v pozici 316, ktera meéni triplet
pro tyrosin na stop kodon, vede k fenotypu 0,

e Osoby s bombajskym fenotypem mohou
prodélat tézkou transfazni reakci (prihodu),
pokud jim bude podana krev "normalni" krevni
skupiny 0. To proto, ze jejich serum obsahuje
vysoké titry silné protilatky anti-H (anti-0).



Bombajsky fenotyp V.

phenotypes genotypes
suspected suspected
mother father mother father v ’
Oznaceného
A O AO 00
‘ otce nelze
vyloucit.
O 00

child child



Bombajsky fenotyp V.

phenotypes genotypes
suspected suspected
mother father rmother father v ’
Oznaceného
A 0 AOQ 00
‘ otce nelze
vyloucit.
O 00
child child
phenotypes
ted
Oznadeného otce| " e
by bylo mozno | [ * hs
vyloucit ...
0 ... jenze:

child



Bombajsky fenotyp V.

phenotypes genotypes
suspected suspected
mother father rmother father v ’
Oznaceného
A 0 AO 00
‘ otce nelze
vyloucit.
0 00
child child
phenotypes genotypes
ted ted
Oznaéeného Otce rmother SU%thﬁgrE mother SU%thﬁgrE
by bylo mozno | [ * hs A AB
2t Hh Hh
vyloucit ... 5
0 .jenze: | %F
AA
child child



e Gen, ktery produkuje fukosyltransferazu FUT1
(Bombajsky fenotyp) je na chr. 19q13.

Sekretorstvi (secretor status)

e U nékterych jedincu antigen 0 (H) volné
pritomen v sekretech jako jsou sliny a slzy.

e Sekretorstvi je vysledek €cinnosti pribuzného

(a shodne lokalizovaného, vazaneho) g

enu

FUT2, ktery je spise znam jako secretor (Se)

gen (sekretoricky gen)

* Produkt tohoto genu, enzym FUT2, je c
pro tvorbu antigenu Lewis, které jsou c

ulezity
ale

absorbovany na membranu cervenych

Krvinek.



Komplementarita u cloveka
- sekretorstvi antigenu A

gamety

ASe
Ase
nonsekr. nonsekr.
00SeSe 00Sese
0Se skup. 0 skup. 0
AOsese 00Sese 00sese
Ose
nonsekr. skup.0| nonsekr.




Fenylalanin-
tyrosinova
drdha

C—0
1

phenylalanine

twrosine

Albini=m

3 d4-dibhydroxyphenyialanine
DuopP Ao,



OH
HO. Albini=m

| - | » Melanin
Epinephrine

Fenylalanin-

L] C—Cr
Ti Ti

Y Y 4
tyrosinova : o &
phenylalanine twrosine 3 4-dihydroxyphenylalanine

CoP A,

draha ! = =

2 e

1
H- H CH

3

C C p
1 1 1
C=0 C= H-C—OH
(I:I—ID‘ (I:I—ﬂ‘ (I:I—ﬂ-‘
L] . L L
Phery Iy rawic Fobydroxy - Pehyvdrosoy pheny-
acid phenvyipyruwvic acid lactic acid

l

ILI':HE_ CHE_
C—y C O
[1] 11
phenyvilacetic homogertisic
acid acid

Alcaptonuria
glutamine ‘L

‘P L <-o
O o HC — > Citric Acid

C-O <H Cycle
CH,, HG C-0
<=5 ¢H S
HH =0 furmaric acid
HC-C-O GHa cH
HC O L) 0
2 ! = _
0 CHo i —» Fat Metabolism
CHo 1 CH
C=0 GO .
i & s
Pl O
phenyilacetyl- fumarylaceta- acetoacetic
glutamine acetic acid acid

(excreted in urine)



Metabolické drahy
fenylalaninu

Dietary Protein

N\

Phenylalanine p Tyrosine

phenylalanine
hydroxylase

phenylalanine hydroxylase




Metabolické drahy
fenylalaninu

Dietary Protein

N\

Phenylalanine ————————) Tyrosine

phenylalanine hydroxylase

(E,




PKU fenotypy, genotypy
a typy dedicnosti

100 100%;
IQ mentally Fnz.
Level refarded  Activity

50 | 50°%,

1] 0% [

normal I;:F:;t:duf affected normal I;:F:;t:duf affected
BB Bh bh
Viiv na IQ je Aktivita enzymu je znak

recesivni znak s neuplnou dominanci



PKU fenotypy, genotypy
a typy dedicnosti

- Monmal
homozygobes Heberozygoles

¥

Mumber of persons

Plastna phenvlalanine level  mg/L
-_—



PKU fenotypy, genotypy
a typy dedicnosti

100%, 100%
Enz.
Enz.
Molecules Activity
H0°%, H0%,
0%, 0% ]

parents of parents of

normal affe::ted affected normal ' fecteg  Aected
BH Bh hh
Koncentrace molekul Kvalita enzymu je

enzymu (proteinu) kodominantni znak



a) Monogenni choroba

il ‘3.'-; 1" TaR

a2 :
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i3 i: . &3 B A

Srpkovitd anémie (AR) zpusobena jednim
typem mutace (substituci v 6. kodonu
genu pro beta-globin)



b) Monogenni choroba
— alelova heterogenita

3 g

3
i , B i y Y
w3 '-’x":’ {ﬁn nu o »
S ¢ Y, P ¢ +Y 14
it 38 &8 < ".i &% MNB
i 63 £§ i¢ L& &
= 45
() £3: he $s . % A
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Hemofilie A (XR) - prakticky u kazdé/ho pacienta/rodiny
zpusobovdna jinou mutaci v genu pro faktor VIII.
RUznych mutaci bylo popsano nékolik stovek a mohou
mit rdznou fenotypovou zdvaznost. Alelové heterogenni
jsou témer vsechny dedicné choroby.



c) Monogenni choroba
- modifikujici geny

8 i

3.{" g. E(h v Q ~
44 il 1l it B
8 4 &N L4
[(f 0L 3¢ 2 'y y 24
A wﬁf '~".€ 3\; Y
af 83 Gk i¢ I3 3

b

1. 9 S L3 a hi

Cysticka fibroza (AR) - choroba se znamym
modifikujicim genem na chr. 9, genu modifikujicich
fenotypovy obraz choroby je vice. Modifikatory maji
pravdepodobné vsechny dedicne choroby.



d) Monogenni choroba
- lokusova heterogenita

1 B f EoFe

?L’ %j !xf[.‘ TARY
" :'fj - 1 ]!
3% ¥ ue R 4
:..° P\" ?(’ 9 (" 9 ..
it 538 &6 < AL 38 AB
hy 68 €8 3¢ B 5

e
£l i3 A» -5 t A

Nadorovy syndrom Li-Fraumeni (AD) podminuji mutace

v genu TP53 na chr. 17. Podobne spektrum nadoru bylo
pozorovano u mutaC| v genu CHEKZ | . Lokuso-
va heterogenita muze byt komblnovana S aIeIovou hetero-
genitou a vlivem modifikatoru a vykazuje ji hodné chorob.



e) Multifaktorialni choroba

¥ i
7 o o n ; N » v ‘ T
i% i ¢ %35 : 8/ o
£ O ==
clr} a3 {é 3¢ / 23 8
, &
a3 53 Py Cﬁ] E 4

Autismus - podmlnen neprlznlvou komblnaC| alel
nekolika genu ty k fenotypu prlsplvaJ| rdznou merou
a ovllanJ| ruzné ptiznaky, slozité |nteragu1| navzaJem
a téz s faktory vneJS|ho prostredi; ucastni Se | alelova
heterogenita a slaby vliv dalsich mod|f|katoru Zatim
objeveno jen nékolik z t&chto genu.



f) Multifaktorialni choroba
- heterogenita

Autismus, tak jako fada dalSich chorob/stavd,
je ve skutecnosti nejspise podminén nekolika
ruznymi polygennimi systémy, které mohou

mit nékteré geny spolecné.
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