OBECNA GENETIKA




Historie

Johann Gregor Mendel (1822 - 1884)

- zakladatel genetiky
- pokusy s rostlinnymi krizenci
- ,Mendelovy zakony”

O 40 let pozdéji - znovuobjeveni
mendelovych poznatku:

Hugo de Vriese (1848 - 1935)

Erich Tschermak von Seysenegg (1871 - 1962)
Carl Corrense {1863-1933)




Historie
20. stoleti (aplikace mendelizmu):

Walter Starborough Sutton - cytologie mitozy, meiozy

William Bateson (1861 — 1926)

- termin genetika (1906), heterozygot a homozygot

- jako prvni Ze geny vedou k tvorbé enzym

- prinesl spoustu novych poznatkl o genech a genové vazbé

Wilhelm Johannsen (1857 - 1927)
- pojmy gen, genotyp a fenotyp

Thomas Hunt Morgan (1866 - 1945)

- prace o chromozomech (Chromosomes and heredity)
- modelovy organismus E)ouiival octomilku (Drosophila melanogaster).

- Morganovy zakony, 1926; 1933 NP
|




Historie

1944 Oswald Theodor Awery

- nositelem dédicnosti je DNA

- pokusy se kulturami Steptococcus pneumoniae
- komplementarita bazi (A-T, C-G)

DalSi poznatky ohledné komplementarity bazi prinesl Erwin Chargaff.

1953 James D. Watson, Francis H. Crick

- strukturni model dvousroubovice DNA

- vyznamnym dilem k tomuto objevu prispély i RTG studie DNA
Maurice H. F. Wilkinse a Rosalindy Franklinové

- 1962 Watson, Crick a Wilkins NP

Francois Jacob, Jacques Monod — fizeni proteosyntézy pomoci
regulatorskych gen(




Historie

Francouz Jerome Lejeune (1926 - 1994) odhaluje chromosomalni
podstatu Downova syndromu.

1966 Pracovni skupina Marshall Warren Nirenberg; Sever Ocho, Har
Gobinda Khorany — rozlusténi genetického kodu (poradi
aminokyselin v tripletech) NP

Objev modernich sekvenovacich principl umoznil sekvenovani
genomuU jednoduchych organismu (1965 - genom kvasinky), s
rozvijejicim se technickym pokrokem bylo mozné sekvenovat stale
vetsi genomy, coz vyvrcholilo sekvenovanim lidského genomu (draft
roku 2001, kompletni sekvence roku 2003).

2001 - Konzorcium participujicich védct HUGO oznamilo dokonceni

———  sekvenacntho-projektu-lidského-genomu, jenz precetl lidsky genom.




Johann Gregor Mendel
1822-1884

" narozen 22. Cervna 1822
v HynCicich ve Slezsku

= 1843 vstup do augustinianského klastera na Starem Brné

= 1851 — 1853 studia ve Vidni

= 1856 pocCatek experimentl s hrachem, celkem okolo

= 28 000 rostlin

= 1868 zvolen opatem
" 6. ledna 1884 umira

= 1900 Mendelova prace znovuobjevena: Hugo de Vries
(Nizozemi), Erich von Tschermak (Rakousko), Carl
Correns (Némecko)
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Genetické krizeni

€ Removed
+ stamens from
& Ppurple flower

{female) p, € Transferred pollen
N from stamens of white
Parental flower to carpel of
generation | purple flower

€ Pollinated carpel
matured intg pod

J.G. Mendel

@ Examined 1 880

offspring: all
First- ol e B 48 b purple flowers
generation [ i R,
offspring




= zatimco Mendelovi pfedchudci se
snazili zkoumat velky pocCet znaku
u jednéch rodicu a zkoumali, jak se
v potomstvu misi...

" Mendel naopak zkoumal velmi
maly pocCet znaku na velké

—  populaci-potomstva
|




Genetické krizeni

kyét stonek

harva \E: IV umisténi velikost

fialova priskrceny koncove _.I U3 .E':"""I"
vrcholowy kvet

4 5 §




Alely

= rlzné varianty téhoz genu. Pro jeden gen mame v nasem
téle dvé alely; jednu jsme zdéedili od otce, druhou o matky.
Hovofime napf. o genu pro barvu kvétl, a o alele zpusobujici
filalovou barvu a o alele zpusobuijici bilou barvu kvétu.

kazda ,dédicna vlastnost® je u diploidniho organismu fizena
dvéma geny

vyjimkou jsou u muze geny na chromozému X a na
chromozoému Y. (Pozn. gend na chromozomu Y je velmi malo)

To ale neznamena, ze v populaci jsou vzdy jen dve alely.
Zname napr. tri alely pro dedicnost krevnich skupin, 14, IB, |.

V konkretnim Cloveku jsou vzdy pouze dveé z nich. V populaci
koluji vSechny tfi.




Zakladni pojmy genetiky

GEN = usek DNA kodujici
urcity znak

Gene Alleles

b
/

Gene
i
Locus

ALELA = konkrétni forma
genu

\/

v
Homologous Chromosomes

ZNAK = konkrétni projev alel




Alely

Allele for purple flowers

Locus for Homologous
flower-color pair of
gene chromosomes

e —

Allele for white flowers
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Lokus = konkr%tni misto na chromozdému, na
kterém se nachdzi urcity gen




Zakladni pojmy genetiky

= genom = kompletni geneticky material
daného organismu

= genotyp = soubor alel, které ma
organismus k dispozici

= fenotyp = fyzicke a fyziologicke rysy
daneho organismu (=to, jak organismus

aktualne vypada)




Zakladni pojmy genetiky

Krizeni = hybridizace; hybrid = krizenec

= Zakladni metoda genetiky organismu

= Zamerné pohlavni rozmnozovani dvou
vybranych jedincu, pfi némz sledujeme vyskyt
urcitého znaku u vSech jejich potomku

* Podle poctu sledovanych znaku rozliSujeme:
monohybridizace (jeden znak)

dihybridizace (dva znaky)

= Cil — geneticky vyzkum nebo Slechtitelsky zamer




Gen x alela x genotyp x fenotyp

= gen — zakladni jednotka dédiCnosti

= segment molekuly DNA, ktery obsahuje kod
pro aminokyseliny pfisl. polypeptidu a
nezbytné regulacni sekvence pro regulaci
Své exprese S o aemeniid i

= exony —

(N ——

" introny
" promotor (5,-k0neC) " Mature"transkript (mRMA)
vazebna mista pro transkripéni faktory Translace
= 3’ nepiepisovana oblast (UTR) e
" genové rodiny
"= sekvencné podobné geny, které vznikly
zfejmé duplikaci béhem evoluce

" napf. geny pro (hemo)globiny, imunoglobuliny, alelazpro hnédyplgment

= pseudogeny - H -
= podobné konkrétnim genum ale nefunkéni

lokus pro geny kadujici hgmologni
barvu srsti

= fenotyp — vneéjSi projev (vyjadreni) N |
genotypu - & j

alels pro bily pigment




Zakladni Mendeluv pokus

P generace = P Generation
r1. s © v , (true-breeding - 7

parentalni, rodiCovska parents) LA .

flowers l flowers

F, Generation

F, generace = prvni el Al plants had
., , . purple flowers
filialni generace (filius i

= syn)
F, Generation
Ratio 3:1

F, generace = druhi 7 7 7
705 plants 224 plants

filialni generace had purple had white

flowers flowers




Mendelovy uvahy

= dédicny faktor pro bilou barvu kvétu v F,
generaci nezmizel, jen ustoupil znaku

pro fialovou barvu

= fialova barva kvetu je tedy dominantni znak

= bila barva kvetu je recesivni znak

= bila barva kvetu se znovu objevuje u F,

generace. Znak pro bilou barvu tedy nebyl
v F, generaci ztracen, jen koexistoval spolu

se znakem pro flalovou barvu




Zakladni pojmy genetiky

= homozygot = organismus, ktery ma pro dany znak
obé alely identické (napr. PP nebo pp). Pokud ma
organismus obe alely dominantni pro sledovany
znak, uzivame termin dominantni homozygot (PP),
pokud jsou obe alely recesivni, uzivame termin
recesivni homozygot (pp)

= heterozygot = organismus, ktery ma obe alely

pro sledovany znak odlisne (Pp)




Mendel zkoumal u hrachu celkem 7 znaku

stonku

barva kvéth fialova bila 705:224 3,15:1
pozice kvétu | axialni termmalni | 651:207 3,14:1
barva semen | zluta zelena 6022:2001 |3,01:1
tvar semen | kulaty svrastély |5474:1850 |2,96:1
tvar lusku | nafoukly obtazeny [882:299  |2,95:1
barva lusku |zelena zluta 428:152 2,82:1
“vyska vysoky nizky 787:277  12,84:1




Table 14.1 The Results of Mendel’s F; Crosses for Seven Characters in Pea Plants

F2 Generation
Character Daminant Trait Recessive Trait Dominant:Recessive

Flower color T05:224

Flower position P’:‘% 631:207
i

Axial
Seed color . 6022:2001

>474:1830

EE2:29%
428:152

TET:2TT




,Mendelovy zakony”

= 1. Zakon o uniformite F1 (1. filialni = prvni
generace potomku) generace.

= 2. Zakon o nahodné segregaci genu do gamet.

= P¥i kfizeni 2 heterozygotu muze byt potomkovi
predana kazda ze dvou alel (dominantni i recesivni)
se stejnou pravdépodobnosti.

= 3. Zakon o nezavislé kombinovatelnosti alel.
* Pri zkoumani 2 alel soucasné dochazi k téze

—pravideiné segregaci. Mame-li 2 polyhybridy AaBb
muze kazdy tvorltf ruzné gamety (AB, Ab, aB, ab).




1. Zakon o uniformite F1

= Pfi vzajemném kfizeni 2 homozygotu vznikaji
potomci genotypove i fenotypove jednotni.
Pokud jde o 2 rizné homozygoty jsou potomci
vzdy heterozygotnimi hybridy.




2. Zakon o nahodné segregaci
genu do gamet

= P¥i kfiZzeni 2 heterozygotd muze byt potomkovi pfedana
kazda ze dvou alel (dominantni i recesivni) se stejnou
pravdépodobnosti. Dochazi tedy ke genotypovému a tim
padem i fenotypoveému Stépeni = segregaci.
Pravdépodobnost pro potomka je tedy 25% (homozygotné
dominantni jedinec) : 50% (heterozygot) : 25%
(homozygotné recesivni jedinec). Tudiz genotypovy stépny
pomér 1:2:1. Fenotypovy stépny pomer je 3:1, pokud je
mezi alelami vztah kodominance, odpovida fenotypovy

— Stépny-pomeér-Stepnému-pomeéru genotypovému (tj. 1:2:1).




2. Zakon o nahodné segregaci
genu do gamet

Obrazek predstavuje kombinacni Ctverec,
znazornujici kfizeni dvou heterozygotu.
Genotypovy stépny pomér je 1:2:1,
fenotypovy st€pny pomer je 3:1 pfi uplné
dominanci nebo 1:2:1 pri neuplné dominanci.

__




P Generation

F T
Appearance: Purple flowers White flowers
Genetic makeup: PP
Gametes: U_p_i

F, Generation

i
Appearance: Purple flowers
Genetic makeup: Pp

. Vol )
Gametes: ] el p)

-

F, Generation
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Genotypovy a fenotypovy stépny pomer v F,
generaci
Genotype Phenotype

PP
(homozygous)

Purple

Pp
(heterozygous)

Pp
(heterozygous)

PP
(homozygous)

Ratio 1:2:1 Ratio 3:1




3. Zakon o nezavisleé
kombinovatelnosti alel

= Pfi zkoumani 2 alel souCasné dochazi k téze
pravidelné segregaci. Mame li 2 dihybridy AaBb muze
kazdy tvofit 4 rizné gamety (AB, Ab, aB, ab). Pfi
vzajemnem krizeni tedy z téchto 2 gamet vznika 16
riznych zygotickych kombinaci. Nékteré kombinace
se ovSem opakuiji, takze nakonec vznika pouze 9
riznych genotypu (pomér 1:2:1:2:4:2:1:2:1). Nabizi se
nam pouze 4 mozné fenotypove projevy (dominantni v
obou znacich, v 1. dominantni a v 2. recesivni, v 1.
recesivni a v 2. dominantni, v obou recesivni).
Fenotypovy stépny pomér je 9:3:3:1. Tento zakon plati

pouze-v-pFipade;ze-sledované geny se nachazi na
riznych chromozomech, nebo je jejich genova vazba
natolik slaba, ze nebrani jejich volné
kombinovatelnosti.




3. Zakon o nezavisleé
kombinovatelnosti alel

andelenl fjeno

Obrazek predstavuje
kombinacni Ctverec,

znazorfiujici pomér genotypu A

pri dvojnasobném krizeni. AaBB
Stejné zabarveni znaci
stejny genotyp. 12124212

Obrazek predstavuje Huzdelenl fen ot 1[1
kombinacni Ctverec,
znazornujici pomeér fenotypu
pri dvojnasobnem krizeni.
Stejné zabarveni znacCi stejny
fenotyp.




Ctyri zdkladni typy dédi¢nosti

dominantni recesivni

autosomadlni | qutosomalné autosomalné
dominantni (AD) recesivni (AR)

X-vazany X-dominantni (XD) |X-recesivni (XR)




Vzajemny vztah mezi alelami

= Uplna dominance a recesivita

v heterozygotnim genotypu se projevi pouze
dominantni alela, nikoli recesivni

pr. alela A uréuje fialovou barvu kvétu, alela a
bilou, jedinec s genotypem Aa bude cerveny




Vzajemny vztah mezi alelami

* Neuplna dominance a recesivita

- na vytvoreni znaku se podili obée alely, zpravidla
nestejnou mérou

= jedinec s heterozygotnim genotypem se odliSuje
od obou homozygotu

= zvlastnim pfripadem — intermediarita (obé se projevi
stejnou mérou

pr. alela A uréuje fialovou barvu kvétu, alela a bilou, jedinec
S genotypem Aa bude rtzovy




Vzajemny vztah mezi alelami

= Kodominance

- v heterozygotnim genotypu se
projevi obé alely vedle sebe, aniz by
se vzajemne potlacovaly

- pr. krevni skupiny systemu ABO




Dominantni dedicnost

Monohybridni kfizeni (sledujeme jeden gen)

a) kfizeni dvou stejnych homozygotu

Rodice P: JAVAY x AA

gamety: A A AA

>SN

Potomci F:TAA TAA [AA [AA




Dominantni dedicnost

b) kfizeni dvou rdznych homozygotu

Rodice P: JAVAN X @

gamety: A A aa

>SN

Potomci F,:'Aa (Aa (Aa [Aa

Prikrizeni dominantniho a recesivniho

heterozygota | je potomstvo uniformni.

»

1. Mendelllv zakon




Dominantni dedicnost

c) kfizeni dvou heterozygotu

Rodice P: Aa x Aa

gamety: A a A a

Potomci F.: TAA [Aa Aa

Potomstvo se stépi v pomeéeru 3 : 1 ve fenotypu.

Genotypovy stéepny pomerAA:Aa:aajel1 : 2 :

1.



Dominantni dedicnhost

d) kfizeni homozygota s heterozygotem

Rodice P: (Aa X @

gamety: A a a a

Potomci F,:'Aa (Aa @

Potomstvo se stépi na obe rodiCovske formy

v pomeru 1 : 1.

Toto tzv. zpétné krizeni se uziva ke zjisténi
genotypu u jedinMﬂmu znaku.



Kombinacni Ctverec

= Uziva se ke zjisteni vSech moznych kombinaci
V jejich vzajemném pomeru

* Pozor! St&pny pomé&r je pomér statisticky, tj
uplatni se jen pfi dostateéném poctu potomkau.

Typy gamet vytvarené prvnim rodiCem

NN

Typy gamet
vytvareneé A AA Aa
druhym

—Toditem Aa @

»



Dominantni dedicnost

Dihybridni kfizeni (sledujeme dva geny)

Al B
B b

=
Rodice P: AABB

gamety:  AB AB




Dominantni dedicnost

= ) ' — < ~
B @ Dihybridni kfizeni (sledujeme dva geny)

a) kfizeni dvou homozygotu

. .
Rodice P: 'AABB x @)

gamety: AB AB ab ab

Potomci F-AaBb  (AaBb AaBb K (AaBb
\







Kombinacni Ctverce
Pocet fenotypovych kombinaci: 2n

PocCet genotypovych kombinaci: 3"

n — pocCet hybridizovanych genu




Kombinace alel ruznych chromozomovych
paru v gametach dihybrida

Diploidni

burika Kazdy par alel se

Aa Bb chova samostatné a
1l dochazi k segregaci

nezavisle na jiném
! ! paru alel —

volna kombinace alel

Gamety

N\

/

’;

| v
\

AB Ab—

Q)
vy
Q)
@)



Vazba genu

Castéji se d&di nékteré alely ve stejné kombinaci, v jaké
spolu byly v genotypu rodiCe na jednom chromozomu.

Charakteristika vazby genu
= vazba je jednou z vyjimek z Mendelovskych zakonu

= spoleCné dédénou kombinaci genu oznacCujeme jako
haplotyp

= zmeénu usporadani haplotypu dusledkem crossing-
overu nazyvame rekombinace

= zakladni predstava o vazbé genu vyplynula z

dihybridiza¢nich pokusu W. Batesona s hrachorem.

= T. H. Morgan shrnul zakladni poznatky o vazbe do tri
zakonu: Morganej(%zékgpy—



Morganovy zakony

= 1. Geny jsou vzdy ulozeny na chromozomu linearné
za sebou.

= 2. Geny jednoho chromozomu tvori vazebnou skupinu.
PocCet vazebnych skupin organismu je shodny s poCtem
parl homolognich chromozomu pfislusného organismu.

= 3. Mezi geny homologického paru chromozomu muze
prostrednictvim crossing-overu probihat genova vymena.
Frekvence crossing-overu je umérna vzdalenosti genu.

Tyto zakony tvofitzv. chromozomovou teorii dédiCnosti.




3. zakon

= Cim jsou geny od sebe vzdalengjsi, tim je vyssi
pravdepodobnost, ze dojde k nahodnemu zlomu
mezi nimi

= Cim jsou blize, tim se pravdepodobnost snizuje

= jsou-li lokusy dvou genu tésné vedle sebe na
jednom chromozomu, je mala pravdepodobnost,
Ze se crossing-over trefi” pravé mezi né

—vystedkem-je-fakt, ze se tyto geny dostanou

do gamety zprav]dla spolu
|




Vazba genu

Charakteristika vazby genu

= Vazbu muzeme podle miry rekombinace
mezi geny rozdelit na uplnou a neuplnou.

* Uplna vazba nastava, kdyZ jsou dva geny
tak blizko sebe, ze mezi nimi pri meiose
nikdy nedochazi ke crossing-overu
(rekombinaci).

* Neuplna vazba je mezi geny pritomna,

pokud mezi nimi dochazi ke crossing-overu.
Tim dochazi inaci i



Vazba genu

Charakteristika vazby genu

" Pokud dojde k rekombinaci, potomkovi
nejsou predany dve alely ze stejneho
chromozomu, ale jedna alela z maternalniho
a druha alela z paternalniho chromozomu.

= Miru rekombinace muzeme vyjadfit pomoci
rekombinacniho zlomku jako podil poCtu
rekombinovanych jedincu k celkovému

poctu jedincu v potomstvu.




Rekombinacni zlomek

Rekombinacni zlomek je v pripade uplne
vazby genu roven 0 a geny se dédi vzdy
spolecCne.




Pravdepodobnost, ze dva geny v dane kombinaci
se neprenesou do dalSi generace se rovna
pravdepodobnosti vyskytu crossing-overu.

Tato pravdéepodobnost je vyjadfena v
rekombinacnim vzorci a oznacuje theta.

uplna vazba theta = 0,00
tésna vazba theta = 0,01 - 0,20
stredné tésna vazba theta = 0,21 - 0,35
volna vazba theta = 0,36 - 0,49
volna kombinovatelnost theta = 0,50




Vazba genu - sila vazby

* Pfi pokusech krizeni muzeme podle
cetnosti gamet s rekombinovanou sestavou
usuzovat na silu vazby

= Sila vazby.... Vzdalenost genu

= VVazba je v genetice vyuzivana v mapovani
Cl diagnostice
= Podle sily vazby pak Ize zpetné sestavit

chromozomovou mapu ...zachycuji
poradi genu a jejich relativni vzdalenost




= Batesonovo Cislo ¢
c = nerekombinované / rekombinované gamety

....udava, kolikrat Casteji jsou v souboru
zastoupeny gamety s puvodnimi genotypy
proti rekombinovanym

= Morganovo Cislo p
p = rekombinované gamety / vSechny gamety

....urcuje pomer zastoupeni
rekombinovanych gamet k celému
gametickému souboru

Sila vazby se vyjadfruje v centimorganech (1 cM =

1 % rekombinant)
|




Sila vazby genu

Vazba genti slaba

A 5 e 2= ]

AB

———  Jp—.
=> = a8
= =

ST
ab

=¢g
a b

Vazba genii silna




Faze vazby

Podle usporadani haplotypu rozlisujeme dvoji
IEEVARVZEVA oYk

= cis-pozice (coupling): na 1 chromozomu jsou
lokalizovany dominantni (resp. recesivni) alely
obou genu (AB/ab);

= trans-pozice (repulsion): na 1 chromozomu je
dominantni alela jednoho genu a recesivni
alela genu druhého (Ab/aB).




Vazbhoveé faze - heterozygot AaBb

CIS konfigurace TRANS konfigurace
(coupling) {repulsion)
A B A b

——— . a
s b — s 8 B

— —

A B 'L A b A b L A B
L& N8 ___NE§N& ] T N S W - T—

a b a B a B a b
e ® O Emo e e 9o " Emo



Pokud neni vazba pfitomna, plati Mendeluv
zakon o volné kombinovatelnosti vioh, takze se
dana kombinace dvou alel prenese se stejnou
pravdepodobnosti jako kombinace opacna.
Rekombinacni zlomek je tedy 0,5. Tato situace
nastava, pokud jsou geny ulozeny na jinych
chromozomech, nebo jsou od sebe na stejném
chromozomu velmi vzdaleny.
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