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Genetika a dédicnost

* Genetika — véda zabyvajici se dédi¢nosti a variabilitou
* Dédi¢nost — prenos genll mezi generacemi
* Variabilita — rozdilnost mezi jedinci v populaci (fenotypova < geneticka)
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Mendel, genetika a gen
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Geneticka variabilita jako podminka evoluce,
moznost se adaptovat na ménici se prostredi

Slozité, komplexni vlastnosti a dedicnost

* Velikost, obezita, dlouhovékost jsou velmi variabilni mezi jedinci a
maji kontinualné distribuované fenotypy, které nevykazuiji
jednoduchou mendelistickou dédi¢nost ani diskrétni variabilitu

* Kvantitativni genetika, genetika kvantitativnich vlastnosti, genetika

komplexnich vlastnosti

* Geny pro kvantitativni vlastnosti jsou ,, dédény”, tj. prenaseny z
generace na generaci, plati pro né princip segregace a volné
kombinovatelnosti (pokud nejsou ve vazbé)

* Jsou to diskrétni informacni jednotky, maji svoji variabilitu...

* Hodnoceni je rovnéz komplexni — slozité matematicko statistické
pristupy hodnoceni variability v populacich




Ktera Mendelova pravidla jsou platna i pro dedicnost
komplexnich kvantitativnich vlastnosti (QV)?

» Segregace — kazdy gen pro QV je v kazdém 2n jedinci 2x (tvofi genotyp pro
dany lokus) -> pfi meidze | segreguji az do jednotlivych gamet

* Alely rznych gent se mohou nezavisle kombinovat (pokud nejsou geny ve
vazbé) — polygennost a volna kombinovatelnost

» NELZE vsak ,jednoduse” urcovat efekt jednotlivych gent na fenotypovou
variabilitu -> black box

» -> celkovy fenotypovy projev je dan efekty mnoha genu (polygenni
dédicnost), interakci, epigenetickych efektu... a prostredi a jejich
interakcemi

Co je ,geneticka choroba“

Dédicné poruchy zdravi jsou

VIVe

s negativnim vlivem na vitalitu.

Priklad u zvirat: Vznik dvojitého osvaleni skotu
* Gen MYOSTATIN (MSTN — BTA 2) — protein (¢&len velké rodiny molekul zvanych transforming
growth factors beta (TGF-B), nékdy oznacovany jako growth and differentiation factor-8 (GDF-8)
* blokuje vliv myogeninu a tim zamezuje tvorbé dalSich myoblastl, myofibril a svalovych vldken

. l\l/l,lkJTACE MSTN = ztrata funkce blokady = vétsi mnozstvi svalovych bunék, fibril a
vldken

* Vznik DVOJITEHO OSVALEN{ u skotu Belgického modro-bilého plemene, jeho systematické
Slechténi od roku 1807, podminéné genotypy recesivnich homozygotu

* 20— 25% narust svalové hmoty, 50% redukce lipidt (IMT), lepsi konverze krmiva
* snizeni velikosti vnitfnich organy, sniZeni plodnosti u samic, _
oddaleni pohlavni dospélosti, nizsi zivotaschnopnost potomku




Priciny zodpovedné za geneticke choroby

Geneticka choroba vznika v dusledku mutace a jejim
prenosu (~ zdédéni) na potomstvo.

1. Monogenni choroby -> mutace v jednom genu o0 oo )
(na jednom nebo obou chromozomech) — napt. i1
cysticka fibrdza, srpkovita anémie

2. MultifaktoridIné dédigné choroby -> kombinace aa XY

variability mnoha genl a prostredi (kvantitativni, / &
komplexni choroby) — choroby srdecni, cukrovky, o0 + prostiedi
vétsSina rakovin, dysplazie kycelniho kloubu u psu

3. Chromozomalni choroby -> zvyseni nebo snizeni
poctu genl zménou poctu chromozom, nebo
strukturdIni zmény v chromozomech: Down(v
syndrom, ... I | |

Monogenni onemocnéni, modely dédicnosti a geny

Disease Type of Inheritance  Gene Responsible

Phenylketonuria (PKU) Autosomal recessive  Phenylalanine hydroxylase (PAH)

Cystic fibrosis Autosomal recessive  Cystic fibrosis conductance transmembrane regulator (CFTR)
Sickle-cell anemia Autosomal recessive Beta hemoglobin (HBB)

Albinism, oculocutaneous, type I Autosomal recessive  Oculocutaneous albinism Il (OCA2)

Huntington's disease Autosomal dominant Huntington (HTT)

Myotonic dystrophy type 1 Autosomal dominant Dystrophia myotonica-protein kinase (DMPK)
Hypercholesterolemia, autosomal Autosomal dominant Low-density lipoprotein receptor (LDLR); apolipoprotein B (APOB)
dominant, type B

Neurofibromatosis, type 1 Autosomal dominant Neurofibromin 1 (NF1)

Polycystic kidney disease 1 and 2 Autosomal dominant Polycystic kidney disease 1 (PKD1) and polycystic kidney disease 2 (PKD2)
Hemophilia A X-linked recessive Coagulation factor VIII (F8)

Muscular dystrophy, Duchenne type X-linked recessive Dystrophin (DMD)

Hypophosphatemic rickets, X-linked X-linked dominant Phosphate-regulating endopeptidase homologue, X-linked (PHEX)
dominant

Rett's syndrome X-linked dominant Methyl-CpG-binding protein 2 (MECP2)

Spermatogenic failure, nonobstructive, Y-linked Ubiquitin-specific peptidase 9Y, Y-linked (USP9Y)

Y-linked




Kvantitativne zalozené choroby u lidi

* Vlysoky krevni tlak

* Rakovina...

* Crohnova choroba a ulcerézni kolitida (ulcerative colitis)
* Chronické onemocnéni ledvin (Chronic kidney disease)
* kardiovaskularni choroby

* obezita a diabetes typu 1a 2

Diskrétni x kontinualni variabilita

 Zakladni podminkou evoluce a moznost se adaptovat ~ vyvoje populaci je
VARIABILITA

* Diskrétni variabilita — bud a nebo — jednoduché znaky
* Podminény malo geny
*P=G - jedinec O
* Vo=V, -populace
* Kontinualni variabilita — komplexni znaky
* Polygeny
* Prostredi
*P=G+E - jedinec .
* Vo=V, +V, - populace




Kvantitativni — komplexni - polyfaktorialni
vlastnosti

Zasadni problém hodnoceni dédic¢nosti kvantitativnich znaka!!!

Jeden genotyp muze v riizném prostredi nabyvat
riznych fenotypovych hodnot!!!

Genetika populaci

* Popis genetické struktury populaci a zakonitosti jejich zmén

* Genetika populaci

* kvalitativnich znaka
* kvantitativnich znakl (Genetika kvantitativnich znaku)

* Jsou zalozeny na principech
* Mendelistické genetiky
* Matematicko-statistické metody




Genetické parametry pro hodnoceni populaci
* Geneticka variance
* Koeficient heritability (dédivosti)

 Koeficient opakovatelnosti
* Genetické korelace

Celkovy rozklad fenotypoveé variability

Jedinec P=G+E Vyska Karla: 176 cm
_ Fenotypova variance
Popu |ace Vp_ Vv G+ \ E vysky populace: 2896 cm?
v, = I —X)?

n

V= Vv T V e \ el 2Cov -

VP: VA+ VD+ V|+ VE+ VGE+ 2cov .

V.=V +V _+V . V + 2cov

Ep — efekty prostfedi spole¢né pro ¢leny rodiny; Et — efekty prostiedi, které nejsou vdzané na rodinu;
Permanentni vlivy Docasné vlivy
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» proces prenosu genetické
informace z rodice na potomka

» jev, kde biologickad vlastnost se jevi
Ze je pfendsena z jedné generace
do druhé; ve skutecnosti se pfends
dédicné informace o téchto
viastnostech (geny)

» po pfenosu se ndsledné geny
mohou realizovat, tj. projevovat
(exprimovat) do fenotypu jedince

» je 0 DNA jako takové

Dédivost
Heritability h

Heritabilitét
Erblichkeit

» charakteristika ( statisticky paramety

komplexni polygenni kvantitativni
vlastnosti populace, kterd se vyjadiuje

jako édst celkové fenotypové variability

zplsobend genetickou variabilitou
(tj. na kolik jsou fenotypové rozdily

genetickymi rozdily)

o= Yo Ve
V, V. +V,
» kvantifikuje vliv genetické variability
(mnoZstvi rozdilnych genotypti mezi
Jjedinci v populaci) na fenotypovou

variabilitu populace

» je o riiznosti DNA v mnoha genech
u mnoha jedinct a jejim viivu na
variabilni fenotypy v populaci

» [ze ji vyuZit pro predikci odpovédi na
selekci (genetického zisku)

v V

G G

V, V.+V

P

Geneticky
kontrolovana
variance

Populace ~ rozdilné varianty
mnoha genii
podmiiiujici jednu
vlastnost

Dédivost ~ vztah genetické

a prostiedové variability
k fenotypové variabilité

Populacni geneticky parametr —
dédivost/heritabilita
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Heritabilita v SirSim smyslu

G

He =

P

- Mnoistvi variance prisouzené genetickym
faktorim, pokud geneticky identicti jedinci
(klony) mohou byt vystaveni riznorodému
prostredi (tj. mnoZstvi variance vysvétlené
klony ve vsech prostredich). Ve studiich lidi
tomu odpovida studie MZ dvojcat
vychovavanych oddélené.

Heritabilita v uzsim smyslu

= A

Additivné genetické hodnoty A

Soucet primérnych efektl alel jedincl, které jsou
pfeneseny na potomstvo a v kontextu onemocnéni jako
prdmérné riziko onemocnéni jedince, ktery jej prenasi
na potomstvo.

V, — aditivné geneticka variance

Zaklady hodnoceni genetickeé variability

* Statistické metody byly zavedeny jiz R. Fisherem (1918) a S. Wrightem
(1921) — analyza variance (pro rozdéleni celkové fenotypové variance
a odhad genetické variance), usekové koeficienty (pro popis
podobnosti mezi pribuznymi jedinci) - > kvantitativni genetika

* CO musime mit k dispozici?

* Fenotypova data

* Dostatecné pocetné pribuzenské skupiny

* Vhodné statistické metody




Typ podobnosti rodiny
Vysoka
K]
3 2 1123
Hodnota
jedinc 2 2 2 2 1 31112] 3
3 3 3 1 2 31112] 3
Var mezi . . , .
rodinami Nizka Stredni Velka
Var v rodinach Velka Stredni Nizka
h2 nizka stfedni vysoka

Celkova var = var mezi rodinami + var v rodinach

Stena jako cov'v rodinach

Pr. Otcovsky (Sire) model — 1 f ANOVA

* Odhad korelace polosourozencut

Yi = u+a + g

_ 2—l 2
VS_O- =240, O'Z—GZ+O'2
2 3 2 2 y 7S e
V=0, =30,+0;

* pfedpoklad, ze otcové (sire) a matky (dam) jsou nepfibuzni, nahodné pareni, bez selekce

* balancovany design: p otcu (sire) pafeno s n matkami (dam) = 1 potomka




Design pokusu pro Sire model

SVNg S

¥

Yoz

¥aa

Variance mezi skupinami
polosourozencll =
kovarianci mezi
polosourozenci ve skupiné

COVpolos.) = COV(YijI Yie) =

— 2
0%s
452 = 52 °
Os =0, )
O

To Ize pomoci
ANOVA
odhadnout

Sire model - tabulka 1 f ANOVA

Zdroj
promeénlivosti

Mezi rodinami
(mezi otci)

V rodinach

(rezidudlni)

Celkem n-1

MS / Var E(MS)




MS, =o: + ”0‘7; =MS, + n
, MS,—MS,
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g

Ny

Intraklasni korelacni koeficient
2

%

2 2
o, +0,

Hodnoceni genetické variability u kvantitativnich vlastnosti

* Klasicky pristup — zmérené fenotypy jedincl se znamymi
pribuzenskymi vztahy; genetické a prostfedové zdroje fenotypové
variance jsou urceny statistickymi metodami — linearni modely
(ANOVA, BLUP, ML,...)

* Pfibuzni jedinci sdileji urcity podil spole¢nych genl (to je kvantifikovano
koeficientem pfibuznosti r,)
ey=Xb+Zu+e

* Molekularné statisticky pristup — nejnovéjsi technika mapovani
lokusU kvantitativnich vlastnosti (QTL — quantitative trait loci) na
zakladé celogenomovych markert SNP (sekvenovani genomi),
GWAS a detekovani oblasti QTL az identifikace konkrétnich gent

* Hledaji se sekvence DNA pomoci genetickych markerd po celém genomu

a jejich statistické asociace k fenotypové variabilité, popf. expresi (opét
ma slovo statistika — vyhodnoceni pomoci statistickych modelti)




Typy kvantitativnich chorob

* Lidské komplexni nemoci jsou vysoce heterogenni

* Mnohé nemoci jsou dichotomické a jsou méreny v binarni nebo 0/1
meéritku - to znamen3d, Ze onemocnéni bud chybi (0), nebo je
pritomno (1)

* Nékterd onemocnéni vsak vykazuji rizné trovné zdvaznosti
onemocnéni (napfiklad strukturovani a zanétliva ulcerdzni kolitida),
COZ umozZnuje zarazeni do vétsiho poctu fenotypovych trid

* Onemocnéni mlze byt také definovano tim, Ze se stanovuje prahova
hodnota pro kontinualni vlastnost, aby se vytvorila diskontinuita
(napriklad osteopordza nebo hypertenze)

Heritabilita pro dichotomické nemoci

* Fenotypova variance zavisi na priméru vlastnosti (tj. rozsireni
choroby) a metody k odhadu heritability pro kontinualni kvantitativni
vlastnosti nejsou primo vyuzitelné

* Proto se vyuziva odhad heritability pro normalné distribuovanou
nachylnost k nemoci (liability) (h?,) - odlisnd od heritability nemoci v
pozorovaném rozsahu 0-1

* 4 hlavni pristupy odhadu heritability pro dichotomické nemoci

* Korelace stavu onemocnéni v parech pribuznych jedinct v ndhodném vzorku
populace (tetrachorické korelace)

* Metoda dvojcat, porovnava podobnost mezi monozygotnimi (MZ) dvojcaty a
dizygotnimi (DZ) dvojcaty

* Falconerova metoda, stanoveni korelace nachylnosti k nemoci mezi
pribuznymi z vyskytu nemoci v celkové populaci a mezi pribuznym s
postizenymi jedinci

* zobecnéné smisené linearni modely; velka flexibilita. PouZivaji se Bayesian
methody nebo metody maximum likelihood k odhadu komponent genetické
(a jiné) variance v rodinach nebo rodokmenech




Velké odchylky odhadu heritability zavisi...

* Data
* Strategie vybéru dat (ndhodny vybér vs. rodiny s nemocnym jedincem)
* Metody

Vyuziti hodnoty koeficientu heritability

* Predikce primérné hodnoty vlastnosti u
potomk( po vybranych rodicich ze
zakladni populace

 Efekt SELEKCE u zvirat a rostlin

* Predikce fenotypu u potomku lidi ~ napf.
nachylnost k nemoci a riziko u pfibuznych

prumeér s
populace ki

elekéni
ritérium

Slechtitelska rovnice AG = Au = h?d
(X1 — %o) = h*(%p — %)
Xy = Xo + h*(Xp — Xo)




* Hodnota koeficientu heritability je specificka pro
kazdou komplexni chorobu, populaci a dané

podminky prostredi

* Nelze ji prenaset mezi populacemi
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Linearni modely

Smisené linearni modely

* Statistické modely pro analyzu skupinovych dat — opakovand méreni,
korelace uvnitf skupiny, které potfebuji byt zapocitany tvorbu spravnych
zavérl. V kontextu odhadu heritability, oddéluji pevne efekty (napft. pohlavi
nebo vék) od ndhodnych efektt (jedinci).

Bayesianské metody

* B. metody inference kombinuje prior nazor o hypotéze s informaci
poskytnutych z dostupnych dat k Upravé téchto prior nazorQ. Cim silnéjsi
Jsou prior nazory, tim vice dat je vyZzadovano pro jejich modifikaci. B.
metody je vhodné pouzivat na méné pocetné vzorky, kde metody ML
mohou chybovat.

Maximum likelihood metody

* Metody nebo techniky pro statisticke statistické zavery. Vyuzivany pro
derivovani funkci vyberu (tzv. estimators, odhadci), které kdyz jsou
aplikovany na konkrétni vzorky dava odhady populacnich parametrd.
Maximum likelihood odhady nezndmych parametrd jsou nejvice
pravdépodobné odhady parametry, generované z pozorovanych dat

Molekularné geneticky pristup
Mapovani QTL a genu

* Cilem mnoha generaci genetik( je nalézat pric¢inné geny zodpovédné
za variabilitu kvantitativnich vlastnosti
* Pfed sekvenovanim genomu — vyuzivani nékolika malo genetickych
markerd (RFLP, mikrosatelity...)
* Velmi pomalé a narocné detekce QTL oblasti a ndsledné gent

* Osekvenovanim genomu -> nalézany miliény polymorfnich mist,
zejména SNP -> hustsi sit pro identifikaci QTL oblasti a genq, rychlejsi
a presnéjsi

-> hodnoceni kvantitativnich znaku realnou genetickou

variabilitou -> presnéjsi odhady genetickych parametru




Genetické markery

Geneticky marker (GM): polymorfni znak, jehoz varianty vykazuji
mendelistickou dédi¢nost a mohou byt v asociaci s variabilitou znaku

dllezitou pro Slechténi (pfip. mapovani gen()

Marker primy (pfiCinny gen) a nepfimy (ve vazbé s neunamym

pri€innym genem)
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Fig. 4. Quantitative trait loci and candidate genes for hypertension in the mouse.
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GWAS — genome wild association studies

* Metoda identifikace lokusl (jejich variabilita) zodpovédnych za
komplexni nemoci pomoci genomickych markerd

 ZaloZzeno na skenovani genomU mnoha jedincl a identifikovani
genetickych variant potencialné zodpovédné (statisticky odhadnuté)
za onemocnéni pomoci statistickych test(

» High-density microarray technologie pro urceni tisic SNP (single
nucleotide polymorphisms)

e Statistické hodnoceni!!!
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Heritabilita komplexné zalozenych chorob v

postgenomickeé ére

* “Obesity is one of the strongest genetically influenced traits
that we have,” O'Rahilly.

* Klasické studie z 80 a 90 let, vyuzivajici pary identickych a
fraternalnich dvojcat, odhadly, zZe heritabilita je 0,40-0,70.

* Varianty identifikované pomoci GWAS vysvétluji pouze 2-4 %
variability, kterd je geneticka. TakZe, jestliZze tyto varianty
nevysvétluji zcela varianci, pak co?

» dark matter of quantitative genetics, skryta heritabilita
* Nejsou pospdany a zahrnovany do studii odhad( heritability vSechny
markery
* Epigenetické alternativy ¢teni nékterych genl (IGF2) a pfenos do
dalsi generace (i pres reprogramovani sekvenci DNA v zygoté)
* Metodické nedostatky: velikost vzorku (pocet jedinc()

The ob gene, which is responsible

for leptin production, was first
identified in obese mice. Image:

Wellcome Library, London

Lep (ob), MC4R, IGF2, FTO...

Scherag et al. [30] PLoS
Genetics 2010
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Diabetes 2 typu

* Studie GWAS odhalily mezi lety 2007-2015 pres 260 genU asociovanych s
obezitou a diabetem typu 2 (T2D)

* meta-analyzy 18 GWAS celkové 26 676 T2D pfipadl a 132 532 kontrolnich
subjektl. Zahrnuly 12,1 miliond SNPs pouZitim multi-etnického projektu
1000 genom{ (1000G) referencniho panelu. 29 SNPs vykazuiji slibné asociace
(P<10°%) s T2D

* 13 novych T2D lokusU uvnitf nebo blizko genli ACSL1, HLA-DQA1, SLC35D3,
MNX1, ABO, PLEKHA1, HSD17B12, MAP3K11, NRXN3, CMIP, ZZEF1, GLP2R, a
GIP dosahlo prikazné GWAS (P<5x 1078 s T2D

* Budouci GWAS na milionech vzork(, s daty z celogenomového sekvenovani —
referenéni panel stovek tisic jedinc(i, pomUze urcit DNA spojenou s T2D v
etnicky rdznorodych skupinach.

Perspektivy vyzkumu v QG

* | pfes polemiky, které ji obklopuiji, heritabilita onemocnéni zlistava po vice
nez 60 letech nejuzitecnéjsim souhrnnym statistickym tudajem o genetickem
prinosu pro hromadéni komplexnich nemoci v rodinach.

* Identifikace zdrojd podobnosti v rodinach a praktického vyuZivani téchto
znalosti by méla zustat zameérenim budouciho vyzkumu

* |dentifikace novych genl

* Hodnoceni jak geneticky make-up a prostfedi ovliviiuji genovou regulaci
pomoci epigenetickych mechanizmu

* Vyvoj statistickych a analytickych nastroji a strategii pro vyuZivani neustale
se zvysujici komplexnosti genomickych dat

* Zaclenovani téchto znalosti do vyvoje a vyhodnocovani novych lécebnych
postupi




A co genomove editace?

* Genova terapie ma za cil opravu nebo nahradu poskozenych gent
* Viry jako nosice cilené sekvence DNA (vychazi z techniky transgenoze)

» NOVE — p¥imé zasahy do sekvenci DNA v Zivych burikach jedince ->
genomové editace

* EK se vyjadrila zatim byt proti - problém bezpecnosti a etiky

Globalni pohled na komplexni vlastnosti jedince

=@




