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,<Jednoduché” mendelovské fenotypy — srpkovita anémie

VétSina ,jednoduchych® mendelovskych systému ve skute¢nosti mnohem

A &b gl

srpkovita anémie: zpravidla jako jednonukleotidovy znak (SNP)
— substituce v 6. kodonu genu pro B-retézec hemoglobinu:
Glu —» Val = alela A — S (S zpravidla povazovana za ,recesivni”

vagi A)
(a) Normal amino acid sequence (b) Single change in amino acid sequence
- Thr |+ Pro H Glu | Glu — — Thr H Pro | Val ( Glu |
4 5 6 7 4 5 6 7
Normal Sickled
red blood red blood
cells cells

Figure 3-13 Biological Science, 2/e © 2005 Pearson Prentice Hall, Inc.



Fenotypy spojené s alelou S:

1. Pohyblivost v elektrickem poli

start [ ] [

obé alely jsou
kodominantni




Fenotypy spojené s alelou S:

2. Srpkovitost

nizky parcialni tlak O, — alostericka zména — vazba na a-retézec, tvorba
dlouhych fetézcu = deformace krvinky

srpkovitost u SS i AS jedincu = z hlediska deformace je S dominantni

ot 04(

Normal red Formation of sickled red Sickled red
hlﬂﬂd EE-'" hIDDd EE" hIDDd EE"




Fenotypy spojené s alelou S:

3. Srpkovita anémie

u jedincu SS fetézce delSi = vétSi deformace krvinek = fatalnéjSi dopady
na organismus: rozpad krvinek (anémie), ucpavani cev atd.

pleiotropie, velky rozptyl fenotypovych projevu

Mormal red bload cell Mormal red bloed cell section
(RBC) e

Marmal
hemoglobin

Abnermal sickle red blood cell section
RBCs flow freely whitin blood vessel

Abormal
hemaglabin
form strands
that cause
sickle shape

Sickle cells blocking blood How
Sticky sickle cells



Low partial pressure of O,

S

Sickling of red blood cells

\

Clumping of cells and

Rapid destruction
of sickle cells

Overactivity of
bone marrow

Y
Increase in amount
of bone marrow

|

Anemia

/

Y

Dilation of heart

interference with
blood circulation

Local failures in blood supply

/

Heart damage

Weakness and
lassitude

Poor physical
development

Muscle and
joint damage

Brain damage | Lung damage

Abnormal hemoglobin

Collection of sickle
cells in spleen

N

Gastrointestinal Kidney
tract damage damage

Y

L)
"Tower skull"

Impaired mental
function

\J
Heart

failure

Pneumeonia

| Paralysis |

Rheumatism

Kidney
failure
Y
Abdominal Enlargement, then
pain fibrosis of spleen




3. Srpkovita anémie

klinicky syndrom jen u SS = alela S vUc¢i A recesivni




Fenotypy spojené s alelou S:
4. Rezistence vudi malarii

zimniCka tropicka (Plasmodium falciparum)

komari Anopheles

odstrafiovani srpkovitych erytrocytu slezinou
rozpad defektnich bunék

Z hlediska rezistence alela S
dominantni

=

oblast vyskytu
= srpkovité anémie

I oblast vyskytu

malarie


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/f/fc/Plasmodium_falciparum_01.png

Fenotypy spojené s alelou S:

4. Viabilita

nemalarické prostredi: S recesivni

malarické prostredi: SS — silna anémie; AA — malarie; AS — Zadna anémie,
slaba malarie = alela S je superdominantni

Alela S maze byt dominantni, recesivni, kodominantni nebo
superdominantni v zavislosti na méreném fenotypu a na prostredi.

Dominance/recesivita neni vnitfni vlastnosti alely — ve vztahu
genotypu a fenotypu je rozhodujici kontext!



,<Jednoducheé” mendelovské fenotypy — fenylketonurie (PKU)

fenylalanin hydroxylaza: Phe — Tyr

... nékolik mutaci zpusobuijicich ztratu f 0 o
kk homozygot: N, " — AH, "
fenylketony v moci H

bledsi pokozka (protoze Tyr — melanin)
mentalni retardace

potrava bez Phe — bez retardace

po ukonceni vyvoje mozku PKU nezpusobi
retardaci

= Iinterakce genotypu kk s prostredim
se béhem ontogeneze meéni




diky dieté muzou mit i kk matky déti, ale v jejich krvi velké mnozstvi Phe a
fenylketonu

= potomci s genotypem Kk, za normalnich okolnosti bez retardace,
se rodi s mentalnim postizenim

= z genotypu nelze predikovat fenotyp

= nededi se znak mentalni retardace, ale odpoved’
na prostredi (potrava, maternalni prostredi)



,<Jednoduché” mendelovské fenotypy — kurdeje

kurdéje jsou zpusobeny nedostatkem vitaminu C

primati podradu Haplorrhini (vCetné Clovéka) maji nefunkéni enzym
L-gulonolaktonoxidazu, ktery produkuje vitamin C

Prestoze kurdéje jsou stejné jako PKU zpusobeny geneticky,
PKU povazovana za genetickou poruchu, kdezto
kurdéje za chorobu vyvolanou prostredim — PROC?



Protoze jsme vSichni homozygotni pro neschopnost syntézy vitaminu C
a nedostatek vit. C je vzacny, naopak frekvence homozygotu kk je
nizka a Phe v potravé prakticky vSudypritomny.

= VzacnéjSi komponenta na populacni urovni zpusobuje
silnejSi asociace s fenotypem:

u kurdéji = prostredi (tj. absence vitaminu C),
u PKU = genotyp (tj. homozygot kk)
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1900 — 1920: konflikt mezi ,mendelisty” a ,biometriky"
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White eyes Red eyes

William Bateson

P Generation
{true-breeding
parents)

F, Generation
{hybrids)

F, Generation

Thomas H. Morgan

Purple flowers l Wh1te flowers

All plants have
purple flowers,

Self fertilization in
Fl plants

L%

% of plants % of plants
have purple flowers. have white flowers.



biometrikove

Selection against an extreme

Fopulation
after selection

Original
population

Francis Galton Karl Pearson
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Ronald A. Fisher

napf. 6 lokusu s uplnou dominanci

— 7 fenotypovych trid
(0, 1, 2,..., 6 dominantnich alel)

vice genu

Frequency

Frequency

Frequency

Ronald A. Fisher (1918)

Three loci
0 1 2 3 4 5 6 7 8
AAbb
aaBB
Two loci AaBb
Aabb AABb
aaBb AaBB
aabb AABB
0 1 2 3 4
One locus
aa
0 1 2

Phenotype



_ Ronald A. Fisher (1918)
vliv prostredi

0.025 |
0.02

0.015 |

Ronald A. Fisher 2l

0.005 |

Frequency




Jsou vSechny mendelovské znaky skutecne ,kvalitativni®?

Seed Seed Seed Coat Pod Pod Flower
Height Shape Color Color Shape Color Position

s y . 4
Dominant J \) o 5;
Tall  Round = Yellow | Green ‘"[ﬂf:;ﬁd Green Axial

Recessive = ““/ 2
Trait ; 7, 0 O ;};

Short  Wrinkled Green = White C“’;;"ﬂi}““*“ Yellow  Terminal



Normalni rozdéleni:

prumeér (u)

rozptyl (c?) Galtonova
deska

1,0 -
— 11=0,06 =0,2
ﬂ — 1=0,6°=10
0,8 1=0,6"=50
u=-2,02=0,5
0,6

f(x)

04
0,2 - <~




FENOTYP = GENOTYP + PROSTREDI

Op Oog” T O e op° + op° t o
/\ /\
= podil celkové fenotypové aditivni dominancni
variability, kterou Ize rozpyl rozptyl

vysveétlit genotypem

pokud vice lokusu: sz = GAZ + GDZ + (7|2 + GEZ

epistaticky
rozptyl

+ kovariance genotypu s prostredim, pripadné dalsi kovariance



Aditivita a epistaze:

aditivita: uc€inky jednotlivych genu se scitaji

epistaze: jednotlivé geny interaguji, vzajemné se ovliviuji

Epistasis between
deleterious mutations

3
15
; 1.5
" * . g X
o Il
=
-1
Wild-type  Mutation & Mutation B Additive MNegative Positive Reciprocal A
interaction  epistasis epistasis  sign epistasis <Mdm'||'! Eﬂmﬂt>
Genotype ab Al aB AB AR AR AR
1
0.5 d

Trait value
- &
s & in

The top row indicates interactions between two genes that show either (a) additive effects, (b) positive epistasis
or (c) reciprocal sign epistasis. Below are fithess landscapes which display greater and greater levels of global
epistasis between large numbers of genes. Purely additive interactions lead to a single smooth peak (d); as
increasing numbers of genes exhibit epistasis, the landscape becomes more rugged (e), and when all genes
interact epistatically the landscape becomes so rugged that mutations have seemingly random effects (f).

=15
-3
Wild-type  Mutation & Mutation B Additive Negative Posithre  Reclprocal
interaction  epistasis  epistasis  sign epistasis M‘h
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Pozor, ,dominance” a ,epistaze” jsou rezidua, tj. nemaji stejny vyznam
jako v mendelovskeé genetice:

E = vSe, co nelze GEZ = GPZ — GGZ
vysvétlit genotypem
D = Cast genetického rozptylu,
ktery nelze vysvétlit aditivnim O-DZ = 0'(32 — O-A2
rozptylem
| = ¢ast genetického rozptylu, 2 — 2 _ 2 _ 2
ktery nelze vysvétlit aditivnim O 0G Op Ob

ani dominan¢nim rozptylem




Heritabilita (dédivost), h?

2
9] : :
& ~ r G
v &ir§im smyslu:  h? = — podil celkove
geneticke slozky

gj podil aditivni
vV uzsim smysilu: h* == genetické slozky

V praxi se heritabilita zpravidla uvazuje jen v uzsim smyslu



Fat-free High-density Low-density . . Systolic blood
body mass lipoprotein (HDL) lipoprotein (LDL) Triglycerides pressure
h3s=0.76 h}s=0.63 his=0.96 h3s=0.37 his =045

Bs =Y Bs = U Bs = U Bs = U Bs = V-
his=0.45 his=0.63 his=036 h#s=0.37 hs=0.0

D Environmental (V) I:l Dominance (V) . Additive (V,)

Causal components of the total phenotypic variance (Vp)

Figure 9.8 Broad-sense and narrow-sense heritabilities for five blood-pressure-related quantitative traits in humans. Each pie
chart divides the total phenotypic variation (Vp) into its causal components of dominance (V) and additive (V) genotypic variance,
as well as environmental variance (V). These heritabilities were estimated in a small population of Hutterites, a self-reliant.
communal group of Anabaptists that traces its origins to followers of Jakob Hutter who fled Austria in the sixteenth century to escape
religious persecution. Today. Hutterites live in Canada and North America. The 806 individuals in this study are descendants of
64 ancestors so that many individuals have a non-zero probability of sharing a genotype that is identical by descent because their
parents are distantly related. This improves the precision of estimates of dominance variance. Estimates from Abney et al. (2001).



Heritabilitu I1ze vyjadfrit i pomoci selekcni diference a selekéni odpoveédi:

prameér celé
selekCni diference = intenzita selekce: S = yp - p — populace
4
prameér
selektovanych
rodicu
H S i



Heritabilitu I1ze vyjadfrit i pomoci selekcni diference a selekéni odpoveédi:

prameér celé
selekcni diference = intenzita selekce: S = p - 1 — populace
4
prameér
v v b selektovanych
selekcni odpoved: rodic
R=o-u —
prumer celé
J populace
prameér potomkd L
selektovanych N
rodicu .

odpoved na selekci je dana jeji silou
vazenou dédivosti: R = Sh? =

heritabilita: h?2=R/S R

A
Y




Offspring mean —
pring ~

R R E—
Midparent phenotype
I I I I I I I | ¥ I I I I I I
| | | | | | | | | | | | | |
[t -
3 | S \
-
2
o —+ Selected
a parent
2 mean
a
)
=
O

protina osu x v
1 bodé celkového

priméru u
) korelace
h* = —
Jiné metody odhadu: korelace/regrese / pribuznost

— rodic-potomci, srovnani pribuznych, jednovajeCna dvojcCata



nizké heritability

znaky spojené s fitness (prezivani, pocCet potomku) %

fyziologickeé (napr. uCinnost metabolismu, procento tuku v mléce,
koncentrace séroveho cholesterolu)

behavioralni (napf. rodiCovska pécCe, rozmnozovani, fototaxe) '

morfologické (napfr. velikost téla, vyska, poCet stétin)
ﬁ vysoké heritability

Pro¢ ma fitness nizkou heritabilitu?

 dlouhodoby selekéni tlak vy€erpal aditivni variabilitu u znaku spojenych
s fitness, ale ne u morfologickych znaku

* relativni rozsah V,, Vg a V, je ruzny; ve skuteCnosti nizSi heritabilita
znaku spojenych s fithess zpusobena vysSi urovni Vp, V,a Vg, ne
nizsim stupneém V,

Pozor, heritabilita v jedné populaci muze byt odliSna
od heritability v jiné populaci téhoz druhul!



Ruzné populace — muze byt odlisny fenotyp

jiné alely?

jiny vztah genotyp-fenotyp?

nebo jejich vzajemné kombinace?



Fisherovska kvantitativni genetika zalozena na odchylkach od priméru

napf. Pearsonuv korelacni koeficient:

ProtoZe heritabilita je vnitropopulacni veliCina, nemuze
vysvétlit biologickeé priciny fenotypovych rozdilu
mezi populacemi!

x Presto Casto tvrzeni, ze kdyz je znak déedivy v populacich s odlisnymi
prumeéry, je tento rozdil také dan geneticky



Rozdily v inteligencnim kvocientu (1Q):

Znamenaji vysoké hodnoty dédivosti 1Q, ze
rozdily mezi skupinami jsou zpusobeny
genetickymi rozdily?

Skodak & Skeels (1949):

porovnani IQ adoptovanych déti s jejich adoptivnimi
| biologickymi matkami

vysoka korelace mezi IQ déti a jejich biologickych matek .
r=0,44 = h?=10,88" " - 4

= ve skupine adoptovanych déti je hlavnim determinantem
geneticka slozka

Je IQ urcCeno geneticky i na individualni urovni?
Zadne vlivy prostredi?

korelace _ 0,44
pribuznost B 0,5

*)h2=



globalni praimeér 1Q = 100

prumeér IQ biologickych matek adoptovanych déti = 86
= intenzita selekce S =86 — 100 = -14

pri heritabilite 0,88 je selekcni odpoved R =-14 x 0,88 =-12,32

= oCekavané prumérné 1Q adoptovanych déti by mélo byt 100 — 12,32
= 87,68

x ve skutecnosti primérné 1Q déti = 107, tj. skoro o 20 bodu vic
~ prumeérné 1Q jejich adoptivnich matek

Adopted

children -
/

0.025

\
- Biological mothers \ \ Adoptive mothers

\

\,
\

0.02
0.015 |

0.01

Relative frequency

0.005 -

] L1 I N NN N B B
60 80 100

IQ score

11
120 140 160




globalni praimeér 1Q = 100

prumeér 1Q biologickych matek adoptivnich déti = 86
= intenzita selekce S =86 — 100 = -14

pri heritabilité 0,88 je selek¢ni odpovéd R =-14 x 0,88 =-12,32
= ocekavané prumérné |Q adoptivnich déti by mélo byt 100 + R = 87,68

x ve skutecnosti prim. 1Q déti = 107, tj. skoro o 20 bodu vic
~ prum. |Q jejich adoptivnich matek

Prog?

biologické matky ze spodnich socioekonomickych pricek x adoptivni
matky z hornich pricek

= prostredi adoptivnich rodic¢u mélo signifikantni dopad
na vzrust prumérného 1Q adoptivnich déti



Zaver:
* |Q ma vysokou dédivost a fenotypova variabilita

u adoptovanych déti je zpusobena predevsim
genetickou variabilitou

* |Q techto déti je silne ovlivnéno prostredim

Jak to jde dohromady?

korelaCni koeficient méri parova srovnani ve vztahu k pfislusSnému
populacnimu pruméru = matky s IQ pod primérem 86 budou
pravdépodobnéji mit déti s IQ pod détskym prumérem 107 a naopak

viz: prvnim krokem vypoctu korelaéniho koeficientu je odecteni pruméru

(86, 107) = heritabilita je ovlivnéna pouze odchylkami od priméru,
ne prumérem samotnym




Odlisna reakce genotypu na prostredi:
Clausen et al. (1948): febriCek (Achillea)

Aspen Valley: 1950 m n.m. — nafizkovani a pfesazeni do ruznych
nadmorskych vysSek

Longest stems (cm)

Number of stems

100

80

60

40

20

Stanford
30m

Mather
1400 m

Timberline
3050 m

3050 m

Stanford
30m

Mather
1400 m

Growing location

Timberline
3050 m

7 riznych genotypu




Vs: ve stejném prostredi ruzné fenotypy

Ve: primérny fenotyp ruzny v odlisnych

prostfedich

Vi.e: genotypy na rtizna prostredi
reagovaly odliSnym zpusobem

Longest stems (cm)

Number of stems

1
Stanford
30m

1
Mather
1400 m

Timberline
3050 m

"4
Stanford
30m

1
Mather
1400 m

Growing location

Timberline
3050 m

cm.
40

:
1
peiy - BUPESE

at Star

1Ford

Asp n Valle y

Fenotypova variabilita febfiCku v ruznych prostfedich méla 3 pfiiny — kombinace

fenotypovych rozdilu mezi genotypy

fenotypovych rozdill mezi prostfedimi

rozdilu ve fenotypové zméné genotypu pro odliSna prostredi

Fenotypova odpovéd genotypu na faktory prostfedi = norma reakce
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Lokusy kvantitativnich znaku = QTL (quantitative trait loci)

asociace znaku s variantami molekularnich markert (LD)
markery by nemély byt souCasti QTL a mély by byt selekéné neutralni
nutna velka hustota markeru (< 5 cM)

problemy:
mnoho genu s malym ucinkem, epistaze

nékdy slaba korelace genetické a fyzické vzdalenosti (hlavné
pfi podrobnéjSim mapovani)

vazba mezi
| H ‘ nejvzdalenegjSimi

markery!
g0 Tagl Pstl  Sst Puull
J){mnl
J:J—h L aa
absence vazby mezi ApOAI ApoClll ApoAIV
nejblizSimi markery!




Lokusy kvantitativnich znaku = QTL (quantitative trait loci)

problemy:
oblasti s Castymi mutacemi (vétSinou se predpoklada infinite-alleles
model, stejna mutacni rychlost v riznych ¢astech sekvence a
stejna pravdépodobnost pro ruzné typy substituci)

= vyhodné vybirat populace, které prosly bottleneckem nebo
efektem zakladatele

rozhodujici mira fenotypového dopadu QTL (major loci, minor loci)
a mira rekombinace mezi markerem a QTL



Mapovani QTL pomoci jednotlivych markeru:

F2 design

(recombinant inbred line design):

0.20

Original population with  0.15

phenotypic 0.10
variation and variable

genetic marker loci ~ 0.05

0.00
lPhenotypic valuel
0.5
Inbred populations with 4 4
. Lo diverged phenotypes and
2 inbredni linie s genetic markerloci
12 homozygous for ’
Odhsn.ym fenOtypem different alleles 0.1
00 11 1 1
I mal’kery henotypm Valuel
Genotype i X st
M 02 M Q1
P Value
M,0Q,
vSichni jedinci / \
heterozygotni pro
QTL | mal"kery Genotype Mo X M,
F1 W o
Value d l d

rekombinace % M
1—r 1—-r r
7

F1 Gametes 10 M>Q, M;Q, M50,

Frequency T

Gamete type Coupling Recombinant



Mapovani QTL pomoci mnoha markeru

Intervalové mapovani (flanking-marker QTL analysis):

Marker Marker
locus A QTL X locus B

LOD skére”) = log,, [L(H,)/L(H,)] ... L = vérohodnost (likelihood)
H, = hypotéza, ze v oblasti r, neni QTL, H, = QTL je pfitomen

korekce pro vicecetné testy

*) logarithm of the odds
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QTL, nebo QTR (quantitative trait regions)?
kandidatni geny (bohuzel jen geny, které jsou znamy)

problémy: pleiotropie a epistaze

napr. lokus ApoE (apolipoprotein E):
hladina sérového cholesterolu, sérového B-lipoproteinu a sérovych
glyceridt; onemocnéni srde¢nich cév (CAD), Alzheimer, onemocnéni
perifernich cév, vyvoj neuronovych synapsi, nachylnost k
roztrousene skleréze, opticka neuropatie chronického glaukomu
(zeleného zakalu), kognitivni funkce, riziko demence a periferni
neuropatie po infekci HIV-1, vék propuknuti Huntingtonovy choroby,
makularni degenerace, vék propuknuti schizofrenie, riziko poruchy
z duvodu fetalni jodové deficience, riziko a vék propuknuti
Parkinsonovy choroby, sklon ke snizeni kognitivnich schopnosti
po urazu hlavy, odpovéd na specifické typy virovych nakaz a
rezistence vuci malarii, reakce na léky, obezita atd.



