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Genetika kvantitativnich vilastnosti
vychazi z

Mendelisticka genetika
— dédi¢nost (pfenos Gl) vlastnosti s diskrétnimi hodnotami fenotypu
— individualni efekt genu

Genetika populaci kvalitativnich znakut
— Model genetiky populaci — 1 gen a 2 alely

— zmeény v alelovych frekvencich genu u vlastnosti s diskrétnimi
hodnotami

— nutné urcit, kterou alelu jedinec nese

Mnoho vlastnosti vSak nema diskrétni hodnoty, nybrz kontinualni
variabilitu, =

GENETIKA POPULACI KVANTITATIVNICH VLASTNOST/I
KVANTITATIVNI GENETIKA




Zakladni typy viastnosti

Diskontinualni / diskrétni (nespojité) vlastnosti

— vyrazné definované fenotypové kategorie

— vlastnosti ur€ované 1 nebo nékolika geny (major gen), bez vlivu prostfedi —
Mendelisticky polymorfismus — vétSina fenotypové variability

KVALITATIVNI VLASTNOST

Kontinualni / spojité / komplexni vlastnosti

— nevyrazné definované kategorie fenotyp

— rozdéleni fenotypl vykazuje vice nebo méné kontinualni variabilitu (Ize

Zjistit jen rozmezi hodnot pro vlastnost)

— vlastnosti jsou ur€ovany geny na mnoha lokusech — polygenni dédi¢nost

— geny kvantitativnich vlastnosti (QTL) ~ polygeny

— veétSina genl ma maly, ale aditivni u€inek (minor geny)

— vlivy prostredi na projev a distribuci fenotypu

— kazdy gen je dédén mendelisticky, ale nelze vidét jeho efekt
= KVANTITATIVNI VLASTNOST

Kvalitativni vlastnosti

 diskontinualni, nespojita (diskrétni)
variabilita

« podminéna 1 nebo nékolika malo geny
« monogenni (popf. oligenni) dédi¢nost

« mendelistické poméry v F,

+ lze urcit fenotypovou hodnotu kazdého
genotypu

+ vlastnosti jsou hodnoceny podle kvality
projevu (rohatost - bezrohost, Cerveny - bily
kvét, ..)

+ geny s interakénimi ucinky (dominance,
epistaze)

« na projev vlastnosti nema vliv prostredi

+ lze detekovat efekt jednotlivych genu
podilejicich se na vlastnosti

Kvantitativni vlastnosti

kontinualni, spojita variabilita
podminéna mnoha geny na vice lokusech
polygenni dédi¢nost

poméry v F, nejsou mendelistické

rozdéleni fenotypu vykazuji vice nebo méné
kontinualni variabilitu (Ize urcit rozmezi
hodnot)

vlastnosti jsou kvantifikovany mérenim,
vazeni, pocitanim, ...

vlastnosti jsou determinovany geny velkého
ucinku (nepfispivaji kvantitativné) a vétsim
poctem genl malého Ucinku (polygeny),
vétSina gend ma aditivni ucinek

projev vlastnosti modifikuje vliv prostredi

nelze rozpoznat ucinek jednotlivych gent
podilejicich se na vlastnosti

Piesto se vSechny geny se dédi jako informacni jednotky, t.j. u diploidnich organizmu je kazdy
gen v bunice pritomen 2x (jeden od otce a druhy od matky), bez ohledu determinuji-li vlastnost
kvalitativni nebo kvantitativni (rozdil Ize pozorovat v jejich fenotypovém projevu + specifické
odchylky jako napf. imprinting gena!)




\; =3 \*/ |
— hﬁﬁ gﬂn

+ neoo‘z_xl

IAVIAYIAYI AV’ -
DNA LAY VAN RY VAV | o = ':f Q = o
1 =% ;MM : X mﬂg =t
NH,—CH —CO0H
aminokyseliny llb

Hodnoceni genetické variability u
kvantitativnich vlastnosti

Klasicky pristup — jsou zméreny fenotypy jedincu se
znamymi pribuzenskymi vztahy a geneticke a
prostfedové zdroje fenotypové variance jsou urCeny
statistickymi metodami (ANOVA, ML,...)

Pribuzni jedinci sdileji urcity podil spole¢nych genu (to je
kvantifikovano koeficientem pribuznosti r,;)

Molekularneé statisticky pristup — nejnovejsi technika
mapovani lokusU kvantitativnich vilastnosti (QTL —
quantitative trait loci) pomoci markeru a asociovani s
fenotypovymi hodnotami (GWAS)

Hledaji se sekvence DNA pomoci genetickych markertu (SNP)
po celém genomu a jejich statistické asociace k fenotypove
variabilité, popf. expresi (opét ma slovo statistika!)
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Fig. 4. Quantitative trait loci and candidate genes for hypertension in the mouse.
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Vlastnosti s plynulou kontinualni
promeénlivosti - vynos obili, rezistence k
nemocem u rostlin i zivo€ichu, pfirtstek

Priklady kvantitativnich vlastnosti

hmotnosti, vyska v kohoutku, obsah tuku v
mase, 1Q, schopnost naucit se, krevni tlak,

Vlastnosti meristické - poCet selat ve vrhu,

pocet zrn v klase

Vlastnosti prahové (threshold) — projev

nemoci (schizofrenie, cukrovka), vyskyt

dvojcCat
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Zakladni otazky

Zakladni zasada QG: viditelna variabilita je zplisobena kombinaci
pusobeni mnoha genu a faktoru prostredi

Nebo: fenotyp = ,genotyp” + prostredi

Zakladni otazky (a odpovédi?):
1. Jaka je geneticka podstata kvantitativnich vlastnosti? (jsou podminény
normalnimi geny podléhajici Mendelovym pravidlum).

2. Jak muzeme odlisit efekty genu od efektu prostfedi? (napf.
inbreedingem Ize eliminovat genetickou varianci).

3. Jak mizeme predpovédét a kontrolovat vysledky z kfizeni? (napf.
umeélou selekci).

Kvantitativni geny jsou take
mendelovské geny

V r. 1909 Herman Nilsson-Ehle (Svédsko) provedI Fadu
experimentld s pSenici - barva zrna.

Soucasna pSenice je hexaploidni, vysledek 3 ruznych druh tvofici
stabilniho hybrida, allopolyploid. > 3 podobné, ale trochu
odliSné genomy pSenice, nazvaneé A, B a D.

Kazdy genom ma jeden gen, ktery ovliviiuje barvu zrna, a kazdy
tento lokus ma alelu pro ¢ervenou barvu a alelu pro bilou barvu.

« Cervené alely: A, B aD,
» bilé alely a, b a d.

Forma dédiCnosti téchto alel je ,aditivita®. Mnozstvi Cerveného

pigmentu v zrnu je umérne pritomnému poctu Cervenych alel, od
0 do 6.




Segregace a volna kombinovatelnosti tii gena a aditivnim plsobenim

P aogﬂo X .
AN BB CYC | AZA B/B C/C
white dark red
S
AJA BB C/CT ASA'BB C/C
Sperm _ Eggs

Prdmér = 3

Variance = 1,5

on o0
a0 L Lale] L LI

1/64 6764 15764 20/64 15/64 6764 1/64
Pocet aditivnich alel: 0 1 2 3 4 5 6

Prechod od kvality ke kvantite

F: 1 1045120210923.21012045 10 1




Pr.: 2 geny, A & B kontroluji vlastnost
Alela A = 4 jednotky B = 2 jednotky
a = 2 jednotky b =1 jednotka

Genotyp G. pomérv F, Metricka hodnota
AABB 1 12

AABb 2 11

AAbb 1 10

AaBB 2 10

AaBb 4 9

Aabb 2 8

aaBB 1 8

aaBb 2 7

aabb 1 6

r

Grafické znazornéni prikladu
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Ocekavana distribuce za soucasné
segregace dvou alel na kazdéem lokusu:

& lokusi
Wi -

24 lokusi

Vlivy prostredi na kvantitativni vlastnosti

_Vynos genotypu (bu/akr)
- Roughrider Seward Agassiz

1986 47,9 55,9 47,5
1987 63,8 72,5 59,5
1988 23,1 25,7 28,4
1989 61,6 66,5 60,5
1990 0 0 0

1991 60,3 71,0 55,4
1992 46,6 49,0 41,5
1993 58,2 62,9 48,8
1994 41,7 53,2 39,8
1995 53,1 65,1 53,5

Poznamkam VSechny rostliny v r. 1990 nepfezimovaly.




Modifikujici vliv prostredi

O =2 Aa O =1

1 3 3 7 9

7 5 1 3 5
\\\4 fenotypova variabilita /
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1 3 5 7 9

Dulezity koncept v kvantitativni genetice

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

Variabilita —> variance (Vp)

Pro pochopeni heritability je tfeba znat vice kvantitativni variabilitu.

Co to je, pfesné, co pozorujeme, kdyz studujeme kvantitativni
vlastnost?

Variabilitu mezi fenotypy!

-> fenotypova variance (V) je zakladni informace pouzivana v
kvantitativhi genetice

Fenotyp vyplyva z genotypu interagujiciho s prostredim

Lze fici, Ze V; je zpUsobena varianci genu (genotypu) a varianci
prostredi:

Vp =Vg + Vg




Studované otazky QG

Jaky je podil genetickych faktoru a prostredi na
fenotypu?

Kolika geny je ovlivnéna vlastnost?
Je pfispévek genu stejny?

Jak alely na ruznych lokusech interaguiji: aditivné?
epistaticky?

Jak rychle se zméni vlastnost pod selekci?

Kontinualni variabilita - normalni distribuce

 Problémy kontinualnich vlastnosti Ize rozdélit do dvou typu:

— vétSina je ovlivnéna alelami na dvou a vice lokusech a segregace
jakéhokoliv genu v rodokmenu je zastfena segregaci ostatnich genu
ovliviujicich vlastnost,

— vétSina kontinualnich vlastnosti jsou ovlivnény faktory prostfedi stejné jako
geny a geneticka segregace je zastfena prostfedovymi efekty.
« Pokud se u mnoha kontinualnich vlastnosti fenotypy seskupi do
vhodnych intervall a zobrazen pomoci pruhového grafu, pak bude
distribuce fenotypu vyhovovat normalnimu rozlozeni, které je
symetrické, s kfivkou zvonovitého tvaru. Hladka krivka je
normalnim rozlozenim, které nejlépe odpovida datim.

— Rovnice normalni krivky 1 (x—u)?

(funkci hustoty pravdépodobnosti) je: f(X) = e




Popis kvantitativnich vlastnosti

Tyto vlastnosti nemohou byt analyzovany tradiCnimi
technikami mendelistické genetiky (~ genetikou
populaci kvalitativnich znaku)

Statistické analyzy

)_(: nh —

Graf distribuce fenotypové proménlivosti
Kiivka normaini distribuce fenotypd

Variance je zméfena

variabilita distribuce

3o p-2o0 po M p+o p+2o u+3o
" i ' +1c zahmuje 68,3 %
o +2 o0 zahrnuje 95,5 %
95,4%

~ : +3 o6 zahrnuje 99,7 %
99.7%




Priklad: Délka ouska u kukurice a
Mendeluv design pokusu

P, 16,80 0,817
P, 6,63 1,887
F, 12,12 1,519
F, 12,89 2,252
P, -
F, —— F,
o




P, 16,80 0,817
P, 6,63 1,887
F, 12,12 1,519
F, 12,89 2,252

szavery:
— prumérna délka ouska linie P, je mensi, s, je vétSi = je zde
vetsi variabilita nez v linii s delSimi ousky P,
— variabilita v populaci F, je v dusledku variability prostfedi
— prumer vlastnosti v F, populaci je stredni mezi obéma rodici
a prumér F, populace je pfiblizné stejny jako v F,
— F, populace ma vetsi variabilitu nez F,
— extrémni hodnoty distribuce by mely byt rovny hodnotam
rodicud, protoze ¢ast populace bude mit jejich genotyp

http://www.ebi.ac.uk/gwas/home

GWAS Catalog

The NHGRI-EBI Catalog of human genome-wide association studies

Examples: breast carcinoma, rs7329174, Yao, 2q37.1, HBS1L, 6:16000000-25000000

We've updated the structure of traits in the catalog, there’s now main and background
traits, learn more.

v ’ .
<. Download . Summary statistics = Submit

Download a full copy of the GWAS Catalog in Documentation and access to full summary statistics for Submit summary statistics to GWAS Catalog
spreadsheet format as well as current and older GWAS Catalog studies where available

versions of the GWAS diagram in SVG format

2] g . san
i Documentation 0 Diagram it Ancestry

Including FAQs, our curation process, training materials. Explore an interactive visualisation of all SNP-trait An introduction to our ancestry curation process

related resources, a list of abbreviations and AP associations with genome-wide significance (p<5 x107°)

documentation




Published Genome-Wide Associations through 12/2013
Published GWA at p<5X10°8 for 17 trait categories

Digestive system disease
Cardiovascular disease
Metabolic disease

Immune system disease

Hervous system disease

Liver enzyme measurement
Lipid or lipoprotein measurement
Infiammatory marker measurement
Hematological measurement
Body measurement
Cardigvascular measurment
Other measurement

Response to drug

Biological process

Cancer

Other disease

Other trait

28008000800 0ES

NHGRI GWA Catalog
www.genome.gov/GWAStudies

www.ebi.ac.uk/fgpt/gwas/ EMBL-EBI
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Animal QTL databaze

www.animalgenome.org

Animal Quantitative Trait Loci (QTL) Database (Animal QTLdb) se snazi sbirat viechny publikované
mapovaci data, tj. QTL (fenotyp/exprese, eQTL), kandidatni gen a asocia¢ni data (GWAS), a copy
number variations (CNV) zmapované v genomech HZ. (v zavorce stav 2016)

There are 177 199 (81,652) QTLs from 1090 (710) publications curated into the database. Those QTLs represent 689
(519) different traits.

There are 16 271 (5,683) QTLs from 367 (250) publications curated into the database. Those QTLs represent 442
(355) different traits.

There are 2 605 (1,197) QTLs from 104 (66) publications curated into the database. Those QTLs represent 64 (41)
different traits.

There are 34 342 (16,033) QTLs from 757 (557) publications curated into the database. Those QTLs represent 708
(627) different traits.

There are 4072 (1,336) QTLs from 211 (119) publications curated into the database. Those QTLs represent 278 (212)
different traits.

There are 1 413 QTLs from 21 publications curated into the database. Those QTLs represent 28 different traits.

AuimalQTLAD

Genes Maps QTLs

Sequence




Chromosome Number of QTL

Year Number of QTL 1 4174
1994 10 2 4,650
1995 9 3 4,430
1996 1 4 5,456
1997 2 5 8,098
1998 99 6 23,469
1999 72 7 4,094
2000 129 8 2,155
: i
2002 232 T A
2003 379 12 2,125
2004 343 13 3,636
2005 234 14 18,958
2006 164 15 2,199
2007 350 16 2,405
2008 887 17 5,992
2009 875 18 3,185
2010 5,680 % gigg
2011 19,073 o S
2012 4,675 22 1,712
2013 25,434 23 2015
2014 8,142 24 1,254
2015 5,337 25 3,597
2016 25,894 26 14,545
2017 15,409 27 1,775
2018 6,824 28 1,167
2019 10,680 2 262
2020 43,461 0 8

/ X 25,797
2021 2,422

Analyza variance - ANOVA

Priklad jednofaktorové analyzy variance hodnoceni fenotypové
proménlivosti snasky u slepic jednoho chovu. Na zakladé
jednofaktorové analyzy variance chceme zjistit, zda existuiji
prukazné rozdily ve snasce u potomstva po ¢tyfech kohoutech,
chceme znat, zda ,geneticky” vliv otec byl prikazny nebo
neprukazny.

Ve sledovani jsou Ctyfi skupiny slepic a v kazdé je potomstvo po
jednom ze Ctyf kohoutu, jedna se tedy o skupiny
polosourozencu.




i=1 (ki) i=2 (ko) i=3 (ki) i=4 (ki)
1 172 29584 137 18769 209 43681 172 29584
2 253 64009 197 38809 187 34969 166 27556
3 239 57121 200 40000 183 33489 121 14641
4 203 41209 198 39204 215 46225 115 13225
5 247 61009 131 17161 215 46225 134 17956
6 256 65536 145 21025 134 17956 134 17956
7 185 34225 127 16129
8 218 47524 115 13225
9 155 24025 138 19044
10 214 45796 116 13456
1 184 33856 124 15376
12 176 30976 197 38809
13 118 13924
14 129 16641
15 13 12769
16 138 19044
17 133 17689
18 116 13456
19 112 12544
20 114 12996
21 110 12100
2 124 15376
23 118 13924
24 138 19044
m;
1370 318468 1008 174968 2275 438947 3122 416464
j=1
J Y=Y, Zyj
j=l
Model jednofaktorové analyzy variance: YVi=u+a te;
y; — uzitkovost j-tého potomka po i-tém otci
u — obecny primér populace
a; — Vvliv i-tého otce
e; — ostatni nahodilé vlivy
kohouti Y, Yi Y? Y?/n, Vi n,
kI 1370 22833 1876900 312816.67 318468 6
k2 1008 168.00 1016064 16934400 174968 6
k3 2275 189,58 5175625 431302,08 438947 12
kd 3122 130,08 9746884  406120,17 416464 24
Y. =7775 1319582.92 1348847 n=48
o 2 "l- 2 .
Y2. = 60450625 XY:n XDV i=a
Vypocet souctu ¢tverct odchylek od praméru:
S5y
- pro cely pokus 8= Ve ———=
T 7 oon
p Y—2 YZ
- pro skupiny S.= o=
’ ,Zl‘ n n
p_mj P le
- rezidudlni Se= D> yr-> =




Tabulka analyzy variance:

Zdroj Soutet étverct . . .
proménlivosii odehylek (S) Stupeii volnosti (f) Primémy &étverec (MS)
s
mezi skupinami S, f,=1-1 MS, = f—a
. . . . _S.
uvnit skupin Se fo=n—i MS. = f
. o 2 Sc-
celkova S f.=n-1 Sy = f
Proménlivost S f MS F
Mezi skupinami 60194,90 3 20064,97 30,17
Uvnitf skupin 29264,08 44 665,09
Celkova 89458,98 47
Hodnota F testu:
Fo MS, _ 20064,97 _ 3017
MS, 665,09

Vyhodnoceni F testu: Fyp. = <

Fias. Fis, 44,005 = 2,28

Fiz. 44,001 = 4,26

Nasleduje vysledek této analyzy variance, kterd byla provedena v programu SAS.

Snaska

Dependent Variable:

Source

Model

Error

Corrected Total
R-Sguare
0.672877

Source

kohouti

DF

a

44

47

C

3

The ANOVA Procedure

Sum of
Squares Mean Square
60194 .89583 20064.96528
29264 .08333 665.08280
§4458.97917
ceff Var Root MSE snaska
15.82143 25.78939 161.
Anova 88 Mean Square
650194.89583 20064.96528

F Value

30.17

F Value

30.17




Rlizné zplsoby vypocétu variance otcovské v SASu

proc glm ;
class otec;
MODEL y = otec /solution;

proc mixed;
class otec;
MODEL y = ;
random otec;

proc nested;
CLASS otec;
VAR y;

proc varcomp maxiter=50 method=reml;
class otec;
model y = otec ;

Syntaxe v programu R

Nacéteni dat z EXCELU (soubor ve formatu csv) a provedeni 1f ANOVA

data2 <- read.table("C:/R/data2.csv") #nacdte data, ale 1 s hlavickou a oddélené
strednikem

data2 <- read.table("C:/R/data2.csv", header=T, sep="";") #nadte data do tabulky, bez hlavilky

a odstrani strednik
anova.data2=aov (snaska~otec, data=data2) # provede 1 faktorovou ANOVA (efekt otce)
summary (anova.data2) # ukdZe souhrnnou tabulku ANOVA
print (model. tables (anova.data2,"means") ,digits=3) # zprdva prumérd a pocltu subjektu
boxplot (y~kohouti,data=data2) # graficky souhrn
TukeyHSD (anova.data2) # ndsledné testovdni pomoci Tukey vicendsobného porovndni pruméri
plot (TukeyHSD (anova.data2) , ordered=T)
Im.data2 <- 1m(y~ kohouti, data=data2)# alternativni zapis pomoci linedrniho modelu (1lm)
anova(lm.data2) # ukdZe souhrnnou tabulku ANOVA

summary(Im._data2) # odhad udrovni efektu




