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2. zdkon — segregace
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VYVOJ POJETI

Archibald Garrod
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GEN

Sekvence DNA (RNA), kterd kéduje genovy produkt: RNA nebo polypeptid

Strukturni geny

Geny jiné struktury
Geny pro RNA

Regulacni geny

Pozor! Pseudogeny
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GENY JINE STRUKTURY

Germline cenfiguration

1) ROzné varianty sestfihu a vyuziti roznych exond: —— T m——
Takovy gen je sekvence DNA, T -
kterd je jednotkou transkripce a kéduje sadu blizce % iz
pribuznych polypeptidd D to J recombination \, J/
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2) Genové segmenty, V to DJ recomaination e -
které se pouziji pro tvorbu genl protilatek a T bunééného e Pl
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specifickd skuping, jind organizace
transcription, splicing

vDJ recombination translation, assembly

(adapted rom Janeway 2201)



ZAKLADNI TERMINOLOGIE

ALELA

Konkrétni sekvence nukleové kyseliny lisici se v sekvenci nukleotidu od jiné alely téhoz genu

GENOTYP
soubor alel organismu

Homozygot x heterozygot

ALELICKE INTERAKCE

Dominance (recesivita) x kodominance x neuplnd dominance
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3. MENDELUV ZAKON O NEZAVISLE

AB, Ab, AB, Ab,

KOMBINOVATELNOSTI ALEL ** % **
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MAPOVANI GENOMU

Geneticka mapa crromosorne. (DG

Fyzickd mapa

genetic marker

Genetic
mapping

Physical
mapping

overlapping
fragments



KVALITATIVNI X KVANTITATIVNI

ZNAK
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Discontinuous variation
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KVALITATIVNI ZNAKY

Znak je ddn jednim nebo nékolika mdlo geny (majorgeny)
Dédi se mendelisticky: Autosomdlni x gonosomdlni dédiénost
Znaky maiji diskrétni, diskontinuitni charakter

GENOKOPIE — genetickd heterogenita a mikroheterogenita
Komplikace - PENETRANCE A EXPRESIVITA



IDENTIFIKACE GENU

Experimentalni k¥izeni (in vivo) — od fenotypu ke genotypu

Molekularni analyza (in vitro) — PCR, RT-PCR, uml¢ovdni genu, knock-out — od
genotypu k fenotypu

Pocitacova analyza (in silico)

OD GENOTYPU K FENOTYPU

Transkripce Translace

DNA RNA PROTEIN

Reverzni transkripce

< OD FENOTYPU KE GENOTYPU



KVANTITATIVNI ZNAK

Komplikované pusobeni desitek az stovek
genU (minorgeny) pod vlivem faktor(
prostiedi

Prostfedi: klima, vyziva, stres, Zivotni styl, p°l‘i:§?

infekce, medikace, toxické latky ...

Znaky maiji kontinuitni charakter
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MOLEKULARNI DISEKCE KOMPLEXNIHO

ZNAKU

Postup
1. Fenotypizace

2. Genome-wide association study

(GWAS)

3. Analyza genové exprese: RNA,
proteiny

4. Analyza drah (pathway analysis)

Genetické mapy a sekvenovdni genomu umoznily lokalizaci nejprve
genu kéduijicich jednoduse mendelisticky dédi¢né znaky a choroby. V
pripadé komplexnich znakg, je vsak tfeba urdit pocet, lokalizaci,
velikost efektu a vzdjemné interakce jednotlivych zG¢astnénych gend.
Nékteré z téchto informaci lze ziskat molekuldrnim rozkladem (disekci)
komplexniho znaku. Moznosti detekce a identifikace genl podilejicich
se na komplexnim znaku do znacné miry zdvisi na jejich poctu, velikosti
jejich efektu a frekvenci alel v populaci.

P¥i hleddni téchto genl je nezbytné nejprve presné definovat fenotyp
studovaného komplexniho znaku, jehoz genetickou podstatu
zkoumdme. Poté se vytvorfi dvé skupiny extrémnich fenotypl (zdravy/
nemocny), u nichz je predpoklad rozdilného genetického zalozeni ve
zkoumaném znaku. Tyto skupiny jsou podrobeny celogenomovému
screeningu, ktery umoznuje identifikovat markery souvisejici
(asociované) s variabilitou studovaného fenotypu. V pfipadé potieby
je mozné identifikovat dalsi markery a potvrdit predchozi vysledky
funkéni analyzou genové exprese vybranych gend. Je také mozné
usuzovat



Disease Trait

FENOTYPIZACE m /m

Controls Cases Unselected sample

Pfesnd definice studovaného znaku/onemocnéni
Vytvoreni dvou skupin extrémnich genotypU: nemocni x zdravi

Predpoklad = rozlozeni je nendhodné = rozdilné genetické zalozeni znaku

Pozor FENOKOPIE



GENOME-WIDE ASSOCIATION
STUDY

Princip: identifikace markerd ve vazbé k dosud nezndmym vyznamnym gendm

Markery: mikrosatelity, SNP
Postup: srovndni skupin extrémnich fenotypu
Vysledky: kandidatni chromosomdlni oblasti

Dalsi postup: mapovani oblasti, kandidatni geny
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Negative logarithm

of P-value
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Published Genome-Wide Associations through 12/2009.
658 published GWA at p<5x10-8

NHGRI GWA Catalog
www.genome.gov/GWAStudies
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Published Genome-Wide Associations as of May 2018
p<5X10-8 for 17 trait categories

National Human Genome
Research Institute

EMBL-EBI

@ Digestive system disease
@ Cordiovascular disease
@ Metavolic oisease

© Immune system discase
(O Nervous system disease

Q) Infammatory marker measurert
@ Hematological measurement
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() Response to drug

© Biokgical process

@ Cancer
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@ Other trax

NHGRI-EBI GWAS Catalog

www.ebi.ac.uk/gwas
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MOLEKULARNI DISEKCE
KOMPLEXNIHO ZNAKU

|dentifikace kandiddatnich genu

Analyza exprese

|dentifikace funkéné vyznamnych drah



