Genetika kvantitativnich znakud

Populace a geneticka variabilita
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Genetika populaci

Popis genetické struktury populaci a zakonitosti
jejich zmen
Genetika populaci

- kvalitativnich znaku
- kvantitativnich znaku (Genetika kvantitativnich znaku)

Mendelisticka genetika
Matematicko-statisticke metody
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Zakladni pojmy genetiky populaci

Co je genetika populaci?

genetika populaci studuje vyskytujici se genetické rozdily mezi organizmy ~
geneticka variance
Co jsou populace?
lokalni skupina jedinct stejného druhu Zijici v urcitém prostredi, ktefi se mezi
sebou pohlavné rozmnozuiji a jejichz genetické zalozeni vytvari genofond ~
Mendelovska populace

Genofond
Sada genetické informace prenasena jedinci populace

Casovym méfitkem v genetice populaci je generaéni interval (obdobi, které uplyne
od narozeni pfedka do narozeni jeho potomka)

Efektivni velikost populace — velikost idealni panmiktické populace, ve které by
genetické procesy (napf. zmény ve frekvenci alel vlivem selekce Ci driftu)
probihaly stejnou rychlosti jako v dané realné populaci.
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Diverzita fenotypova

«Jedinci se mezi sebou liSi ve fenotypu a to v mnoha vlastnostech

*Genetika populaci se zabyva fenotypovou diverzitou a to zejména
diverzitou zpusobenou rozdily v genotypech

*Geneticka variabilita existuje ve vétsiné populaci
«Kontinualni variabilita - normalni distribuce (Galton)
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« Diskrétni variabilita — mendelisticka X
— fenotypovy rozdil vyplyvajici ze segregace alel jednoho
genu
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Variance geneticka
Geneticka variabilita je v populacich, kdyz se vyskytuje vice nez
jedna alela v lokusu.

Takovato populace je segrequijici nebo-li polymorfni na tom daném
lokusu.

Neékteré lokusy jsou fixované > vsSichni jedinci populace jsou
homozygotni ve stejné alele.

V pfirozenych populacich je geneticka variabilita vzdy, ale ne pro
vSechny vlastnosti nebo lokusy.

Variabilita mezi populacemi stejného druhu > geneticka
rozriiznénost (genetic differentiation).

Dvé populace mohou byt fixovany pro dvé rizné alely stejného
lokusu.
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Variabilita = polymorfizmus

7 Jak pozname v populaci genetickou variabilitu?
Morfologicka variabilita — tvar listu, rohatost

Chromozomalni polymorfizmus — inverze, delece,
translokace, ...

Proteinovy polymorfizmus — zmény sekvenci
aminokyselin mohou vést ke zménam fyzikalnich
vlastnosti proteint (enzymy)

Polymorfizmus sekvence DNA — mista rozpoznani
restrikCnimi endonukleazami, nukleotidové rozdily,
delkové polymorfizmy (MS), SNP, microarray...
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Cile genetiky populaci

Genetika populaci ma trfi vzajemné propojené cile:
Vysvétlit pavod a zachovavani genetické variance.

Vysveétlit modely a organizaci genetické variance.

Pochopit mechanizmy, které zapriCinuji zmeény ve frekvencich
alel a genotypu.

Genetika populaci kvalitativnich znakl se pak zabyva:

— popis frekvence alel a genotypt

— popisem zmén ve frekvencich alel a genotypti v ¢ase
genetické zmény v populacich za generaci

— analyzou faktor vedouci ke zménam alelovych a
genotypovych frekvenci

— urcenim, jakou meérou tyto faktory meéni frekvence alel a
genotypu.
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Popis populace
Geneticka data populace mohou byt vyjadrena jako frekvence alel a
genotypu
Kazdy gen ma nejméné dveé alely (diploidni organismy)

Soucet vSech frekvenci alel v populaci mize byt povaZzovan za
charakteristiku populace (genofond)

V populaci mohou byt frekvence alel riznych gend velmi odlisné

Dveé populace stejného biologického druhu nemusi mit stejné
frekvence genotypu a alel

populace | MM MN NN M N
Gronsko | 0,835 0,156 0,009 0,92 0,08
Island 0,312 0,515 0,173 0,57 0,43
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Symbolika oznaceni

model lokusu se 2 alelami

A&a = 3genotypy
rozsah populace N

frekvence absolutni (velka pismena) a relativni
(mala pismena)

frekvence vyjadfuje pravdepodobnost vyskytu
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Vypocet frekvenci genotypu

absolutni frekvence relativni frekvence
AA D o —
Aa H h—

aa R r =

Z[® z|T 2|0

D+H+R=N d+h+r=1

Konkurenceschopnost ZANA® a statnim rozpoétem Ceské republiky
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Vypocet frekvenci alel

absolutni frekvence relativni frekvence

A P=2D+H p=2D+H:: P

ON 2N
_2R+H Q
a Q=2R+H TN TN

P+Q=2N p+g=1

p =f(A)=f(AA) + %f(Aa)

f(a)="f(aa)+ ¥, f(Aa)
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Vyuziti dat molekularni genetiky

pocet jedincu
30 50 20
p = frekvence fragmentu 6,5 kb
65 T v populaci ~ f(A)
kb q = frekvence fragmenta 3,0 kb

v populaci ~ f(a)

3,0 + mem

e p=[(2..30) + 50]/200 = 0,55

e h=50/100 = 0,50 ® =0,30 +0,00/2 = 0,55

o = 20/100 = 0.20 e g =[(2 . 20) + 50)/200 = 0,45
® =0,20 +0,50/2 = 0,45

e d =30/100 = 0,30
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Priklad
ria M 1789; MN 457: N 89 — N = 2335

1. absolutni frekvence genotypove
MM = 1789 (D); MN = 457 (H); NN = 89 (R)
2. relativni frekvence genotypove:
d =1789/2335 = 0,766; h = 457/2335 = 0,196; r = 89/2335 = 0,038
3. absolutni frekvence alel
P=(2.1789 + 457) = 4035 Q = (2 . 89 + 457) = 635
4. relativni frekvence alel
p =3578/4670 = 0,864 g =635/4670 = 0,136
p =(2.1789+457)/4670= 0,864 q =(2.89 + 457)/4670= 0,136
p=0,766 + 0,196/2 = 0,864 g = 0,038 + 0,196/2 = 0,136
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Hardy-Weinberguv zakon genetické
rovnovahy (HWE)

H. a W. jej objevili na sobe nezavisle v r. 1908

HWE predpovida, jak budou prfenaseny frekvence
alel z generace na generaci za specifickych
podminek ...

Velka panmikticka populace je v prubéhu
generaci v rovnovaze, tj. nemeni se jeji
geneticka struktura, tzn. genoveé a genotypoveé
cetnosti jsou konstantni z generace na generaci
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Predpoklady platnosti HWE

— nekonecéné velka (dostatec¢né)
— panmixie (nahodné pareni)

— nepusobi evoluéni sily (selekce, migrace,
mutace)

— vSichni jedinci maji stejnou plodnost
— nejsou rozdily ve frekvencich alel mezi pohlavimi
— neprekryvajici se populace

— geny na autozomech
— diploidni organismy

? Co spojuje generace ?
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panmixie \/@ @ _meioza

oplozeni AT~
_>

frekvence alel frekvence genotypl
(haploidni gamety) (diloidni jedinci)

Neprekryvajici se generace

Narozeni Narozeni Narozeni
Dospivani Dospivani Dospivani
— R — e
RozmnozZovani Rozmnozovani Rozmnozovani
Smrt Smrt Smrt
generace t-1 generacet generace t+1
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Odvozeni H.-W. zakona
«Schéma krizeni

Vajicka

Matematické vyjadreni pro 1 gen - 2 alely

(A+a)’ =1AA+2Aa+1aa=N

p’+2pg+q° =1
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Mendel a populace

@ | @

1,00

F, Aa

X Aa
M 0,5
gamety P @ @ q

2
AA Aa aa
p? 2pq
0,25 05 0,25
Pomér 3:1 je ur€en frekvencemi alel! 1 2 1
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Dﬁkaz HWE Frekvence zygot

(potomstvo)
 pdfeni  frekvence pdreni (rodicu)  AA  Aa  aa
AA x AA D? 1 0 0
AA X Aa 2DH 1/2 1/2 0
AA X aa 2DR 0 1 0
Aa x Aa H? 1/4 1/2 1/4
Aa x aa 2HR 0 1/2 1/2
aa x aa R? 0 0 1

D= D2+ 2DH/2 + H%/4 = (D + HI2)? = p?
H "= 2DH/2 + 2DR + H2/2 + 2HR/2= 2(D + HI2)(Q + HI2)= 2pq
R = H2/4 + 2HRI2 + R2 = (R + HI2)2 = ¢?
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Za predpokladu platnosti podminek HWE je
frekvence homozygotu AA (D “u potomku)
p?, frekvence aa (R ) je g2 a frekvence
heterozygotu Aa (H ) je 2pq.

spermie spermie
A(p) a(q) A (p) a(q)
A(p) A(p)
vajicka vajicka
a(q) a(q)
kdyz p = 0,75
kdyip =g =0,5 q=10,25
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Lze urcit frekvenci alely u potomku —
dukaz: p'=p

«dukaz, ze za H.-W. prfedpokladl zustavaji frekvence alel
a genotypu stejné napfi¢ generacemi --> mendelisticka
dédi¢nost neméni sama o sobé frekvence alel. Tato
situace se nazyva Hardy-Weinbergova rovnovaha

5 | *pokud se genotypové frekvence zmenily beze zmény
frekvence alel, pak se frekvence genotypu vrati na
=p’>+pq hodnoty za HWE za jednu generaci nahodného pareni.

«Jestlize evolucni sily zméni frekvence alel, pak nova
=p(p+qg) | HWE nastane s genotypovymi frekvencemi,
odpovidajicimi novym frekvencim alel (nové p a q
=p tvofi p2, 2pq a g3), opét za jednu generaci nahodného

pareni.
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Jedna frekvence alel — vice frekvenci
genotypu

Pouze v 1 pripadé je populace v genetické rovnovaze!

0,60 0,40 0,00 0,80 0,20
0,61 0,38 0,01 0,80 0,20
0,64 0,32 0,04 | 0,80 0,20
0,70 0,20 0,10 0,80 0,20
0,75 0,10 0,15 0,80 0,20
0,80 0,00 0,20 0,80 0,20

Pouze je-li populace v genetické rovnovaze, Ize
odvodit frekvenci genotypl z frekvenci alel dle

P +2pg+ ¢ =1
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Grafické znazornéni HW.E.

Vztah frekvence genotypt a alelq (p=1-q)

1 4
0,9 <

0,8 0,84 — — — — X081
03-0,7
>
00,6
c
0,5
0,4
§0,3
<0,2

u.o,; e 004504

0 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1
Frekvence alely q
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Testovani Hardy-Weinbergovy rovnovahy

*Rovnovazny geneticky stav v populaci nastava, kdyz plati
konkordatni (souhlasného) rozloZeni genotypu, vychazejici ze
zakladni rovnice genetické rovnovahy:

) 2qu2 (hjz
@ =2PL) ~gr=|2
p>.q ( 5 5

2pq h

=200~ —
1/pz,qz \/d.r

Relativni poet homozygotu je roven relativnimu poc¢tu heterozygotu

=2,00

Genotypové sekvence rovnovazného stavu jsou plné urCovany

frekvencemi alel, tedy rovnovaha genova predchazi rovnovaze
genotypové
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Testovani Hardy-Weinbergovy rovnovahy

Populace je v genetické rovnovaze, kdyz frekvence
genotypu pozorovanych P (skuteénych) se statisticky

neliSi od frekvenci genotypu za genetické rovhovahy O
(oCekavaneé).

Na vyhodnoceni se pouziva statisticky test dobré shody
— X2 (chi kvadrat) test:

(P-O)
Zlf—p—1 = Z O

Vypocitana hodnota se porovnava s tabulkovou hodnotou pro pfislusnou
pravdépodobnost (95 a 99 %) a stupné volnosti. Stupné volnosti se zjisti podle:
df = pocet tfid dat - poCet parametri odhadovanych zdat-1=n-p -1.
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Duikaz genetické rovnovahy

Z ( P — O)z P — pozorované absolutni frekvence genotypd

Z’E_p_1 = O - ocekavané absolutni frekvence genotypl
df = pocCet tfid dat - poet parametrl odhadovanych zdat-1=n-p -1

Stupné volnosti

Hladina vyznamnosti

1 2 3
0,05 3,84 5,99 7,81 9,48 11,07
0,01 6,35 9,21 11,34 13,27 15,08

Hy — neni rozdil mezi Cetnostmi P a O
X2vypot. > X’tab. ~ J€ prikazny rozdil mezi pozorovanymi a ocekavanymi cetnostmi a H,
se zamita. Pak populace pro dany lokus neni v genetické rovnovaze.

X2vypot. < X’tab. ~ J& shoda mezi pozorovanymi a ocekavanymi cetnostmi a H, se
nezamita. Pak populace pro dany lokus je v genetické rovnovaze.
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Dusledky H.W. rovnovahy

Frekvence alel predpovidaji frekvence
genotypu

V rovnovaze se frekvence alel a genotypl
nemeéni

Rovnovaha je dosazena za 1 generaci panmixie
— slozeni populace je nenahodné

— populace je slozena tak, aby se zopakovala
2 alely: (p+q)?=p*+2pq+q?=1

3alely: (p+q+r)2=p2+2pg+q2+r2+2pr+2qr=1
Nalel: (p; +p, +p3+... +p,)°=
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v? test dobré shody £ =T

2
Testovéni genetické rovnovahy X test

(test dobré shody)
SS(p?) | FS (qu)l FF(@®) ¥
Pozorované | .
fr?kvencﬁ 66 20 14 100
Ocekavané - - - -
frem:ﬁ 0,5776 0,3648 0,0576 1,00
Ocekavané | ' ' '
frekvence 57,?6 35,43 5,?5 100
(absolutni) | _

d=(P-0) 824  -1648 824
w2 P-OF 41476 7445 11,788 20,408
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