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Biologicka variabilita cloveka

* Geneticky zaklad variability
* Epigeneticky zaklad variability



Geneticky zaklad variability cloveka

* Monogenné dedéné znaky =

Mendelisticky dédené Mutantni alela
* Pojmy: Genotyp
Monogenni znak Fenotyp
Alely Homozygot
Lokus Heterozygot
Wild type alela Dominantni dédi¢nost

Polymorfni alela Recesivni dédi¢nost



Monogenni dédicnost

* Phenylthiokarbamid (PTC)

e chutnacstvi”




Geneticky zaklad variability cloveka

* Atypické zpusoby dédi¢nosti

* Neuplna dominance a kodominance
* Alelové série a série alel

* Penetrace a expresivita

* Genové interakce

* Epistaze



Atypické zpusoby dédicnosti

* Neuplna dominance
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Atypické zpusoby dédicnosti

* Penetrace

tylie

- ,model vSe nebo nic”

genotyp se exprimuje bud uplné 43 4
nebo vubec Polydak
* Expresivita

- variabilni expresivita genu rika, ze tentyz
(parcialni) genotyp se u riznych jedincu zijicich v
riznych prostredich muze do fenotypu promitnout
rdzné silné

vek manifestace Huntingtonovy choroby



Atypické zpusoby dédicnosti
* Pleiotropie

Polymorfni gen ma celou fadu fenotypovych
projevu

Fenylketonurie (PKU) @

Brain damage

Cataracts
[ Jaundice
Enlarged liver

= Kidney damage

If a galactosemic
infant is given milk,

.\ unmetabolized milk

' sugars build up and

-4 damage the liver, eyes,

« l kidneys and brain

http://www.nature.com/scitabIe/topicpage/pIehibﬂt'r"
opy-one-gene-can-affect-multiple-traits-569



Genové interakce

e Epistaze

Je situace, kdy je aktivita jednoho genu
maskovana efekty genu jiného

Dédicné podminéna hluchota

* Inhibice

Produkt jednoho genu inhibuje expresi jiného
genu



Komplexni znaky

Ovlivnény genetickymi faktory a faktory prostredi

Geneticky faktor komplexnich znaku je dan nékolika az mnoha geny a
nékolika az mnoha alelami

Mnoho komplexnich znaku vykazuje v populaci kontinualni prubéh
(variabilitu)

Tato variabilita muze byt kvantifikovana meérenim daného znaku u
vzorku jedincu v populaci, znak je pak vyjadren Cislem

Méritelné znaky se nazyvaji kvantitativni, opakem jsou kvalitativni,
které jsou rozdéleny do trid

Variabilita kvantitativniho znaku je ovlivnéna genetickymi a
environmentalnimi faktory



Komplexni znaky

Fenotypova hodnota (P) vlastnosti je vysledkem pusobeni
genotypové hodnoty (G) a prostredi (E). Z grafli popisujicich
kvantitativni vlastnosti vyplyva hlavni koncept kvantitativni genetiky
(~ priciny zpusobuijici variabilitu vlastnosti), ktery navrhl Johannsen

jiz v roce 1909:

fenotyp = genetické faktory + faktory prostredi
P=G+E



Rozdéleni vlastnosti na kvalitativni a
kvantitativni

«diskontinualni, nespojita (diskrétni) variabilita
epodminéna 1 nebo nékolika malo geny

*monogenni (popf. oligenni) dédi¢nost

*mendelistické poméry v F1

*|ze urcit fenotypovou hodnotu kazdého genotypu

*vlastnosti jsou hodnoceny podle kvality projevu
(krevni skupiny, chutnadstvi)

egeny s interakénimi ucinky (dominance, epistaze)

*na projev vlastnosti nema vliv prostredi

*|ze detekovat efekt jednotlivych gent podilejicich
se na vlastnosti

*kontinualni, spojita variabilita
*podminéna mnoha geny na vice lokusech

*polygenni dédic¢nost
epomeéry v F1 nejsou mendelistické
*rozdéleni fenotypl vykazuji vice nebo méné
kontinudlni variabilitu (Ize urcit rozmezi hodnot)
evlastnosti jsou kvantifikovany mérenim, vazeni,
pocitanim...

*vlastnosti jsou determinovany geny velkého ucinku
(neprispivaji kvantitativné) a vétsSim poctem gen
malého ucinku (polygeny), vétsina gentd ma aditivni
ucinek
*projev vlastnosti modifikuje vliv prostredi

*nelze rozpoznat ucinek jednotlivych gend
podilejicich se na vlastnosti




Rozdéleni vlastnosti na kvalitativni a
kvantitativni

Typy kvantitativnich viastnosti:

Vlastnosti s plynulou kontinualni proménlivosti
—vyska, 1Q, krevni tlak...

Vlastnosti meristické — pocet zubu

Vlastnosti prahové — projev nemoci (schizofrenie,
cukrovka), vyskyt dvojcat... (jednotlivé
fenotypove tridy lze odlisit, bud’ se projevi, nebo
neprojevi, ale vlastnost je determinovana
polygenni dedicnosti a modifikovana prostredim



Heritabilita H2

Dédivost - heritabilita v Sirokém smyslu udava, jak

NI/

genetickymi faktory, takze ji lze vypocitat jako podil
variance (rozptylu) fenotypu zpusobeny genetickymi
faktory (V) a celkového rozptylu hodnot fenotypu (V;).

H’2=0az1l
H? = 0 — pouze faktor prostredi
H? = 1 - pouze faktor geneticky

Heritabilitu Ize vypocitat, Ci spiSe odhadovat pomoci
rady postupu, napr. regresi v rodinach, studiem dvojcat
atp.



Studie na dvojcatech

Minnesotska studie dvojcat (Minnesotska univerzita)
DvojCata po narozeni oddélena a vychovavana nezavisle
Odr. 1979

Dosud 130 paru dvojcat

monozygotnich a dizygotnich

Zavery:

Genetické faktory maji zretelny vliv na variabilitu chovani.

Vliv vychovy ve stejném prostredi je u mnoha
psychologickych znaku zanedbatelny

Rozpor s predpoklady psychologl a sociologt




Variabilita na urovni DNA

Bodovy polymorfismus — SNP (single nucleotide polymorphism)
Genoveé x tiché mutace

Mutace genova — strukturni, regulacni

Typy genovych mutaci

inzerce a delece - dochazi k pridani ¢i vypadnuti jednoho Ci vice
paru bazi

inverze - prevraceni posloupnosti nékolika bazi

substituce - nahrazeni jedné nebo nékolika bazi jinou.
RozliSujeme substituci tranzici (nahrada stejnym typem baze -
purinové purinovou (A, G) a pyrimidinové pyrimidinovou (C, T) a
substituci transferni (nahrada odliSnym typem baze - purinové
pyrimidinovou a obracené)



Variabilita na urovni DNA

13 CODIS Core STR Loci

with Chromosomal Positions

e Repetitivni sekvence wox

* Tandemova repetitivni DNA: | Emaaﬁ% SR
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* Rozptylena repetitivni DNA:

— SINEs (short interspersed nuclear elements) - zejména
Alu sekvence

— LINEs (long interspersed nuclear elements) - zejména
LINE-1



Epigenetika

 =studuje zmeény v genové expresi (a tedy
obvykle i ve fenotypu), které nejsou zplsobeny
zmeénou nukleotidové sekvence DNA

* Epigenom je oznaceni pro genom vcetné
epigenetickych zmén

 DNA vazebné proteiny (kovalentné vazané,
vazané za pouziti ATP)



DNA metylace

e Cytosin - 5-methyl cytosin (5mC) u savcl

 Methyltransferazy prenaseji methyl (alkyl methanu) z S-adenosyl-1-methioninu
na paty uhlik cytosinové baze

* Vyznam pfri diferenciaci bunék a tkani — tvorba fenotypu

 CpG ostruvky

= akumulované CpG dinukleotidy, které se ¢asto vyskytuji v oblasti promotoru. Asi

60 % genl ma promotory asociované s témito CpG ostriavky. Ty jsou nemetylovany

u aktivnich gend, zde se vazi transkrip¢ni faktory. Metylace této oblasti je spojena s
inaktivaci gend.

inaktivace chromozomu X v samicich savcich bunkach - lyonizace
* Methylace je dédicna, ale princip neni dosud zcela objasnén
* Demethylace DNA
pasivné pri replikaci
aktivné na replikaci nezdvislym zplsobem (v zygotdch a v pluripotentnich
zarodecnych burikach , urcité oblasti DNA u neuront ¢i T lymfocytech)

NH MNH
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DNA metylace

* Rozdily metylace promotorti mezi europoidni,
afroamerickou a ¢inskou populaci (Heyn et al., 2013)

* Metylace promotort vede ke zméné miry exprese

* Metabolismus xenobioitik, faktory ovlivnujici imunitu,
rustové faktory, geny spojené s rustem keranocytu,
melanogeneze, cukrovky, Parkinsonovy choroby, nemoci
jater, nachylnosti na enterobakterie...



Remodelace chromatinu

* Histony — kovalentné se vazou na DNA
* Modifikace histonl: metylace, acetylace, fosforylace, ubiquitinace

Pomoci enzymu jsou na histon pripojeny proteinové komplexy, histony
meni svou strukturu a tedy i vlastnosti DNA, ktera je na né navazana.
Napriklad acetylace histonl zpUsobi rozvolnéni kondenzovanych
chromozomd, které jsou pristupné pro transkripcéni faktory. Jejich
navazani na DNA vede ke genové expresi.




Micro RNA (microRNA)

nekodujici RNA o délce 21-23 pb

regu

luje genovou expresi

nedochazi k jejich translaci v protein, ale vaze
se kazdy primarni transkript miRNA (tzv. pri-
miRNA) a paruje s nekterymi vlastnimi

kom
nap

regu

olementarnimi bazemi a nakonec se meéeni
né funkcéni miRNA

uji (konkrétné snizovat) timto vyrobu

proteiny, které tyto mRNA koduiji



Micro RNA (microRNA)

Onkologické onemocnéni
Kardiovaskularni choroby
Dusevni choroby
Alkoholismus

Obezita



