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Namet dnesni prednasky

« dnes Vam predstavim populacni genetiku z jiného pohledu nez v predchozich
dvou rocCnicich

* nametem byl podnét z ankety

e nastinime si jeji nekteré zaklady na vybranych zajimavych prikladech
a vypoctech




Namet dnesni prednasky

« dnes Vam predstavim populacni genetiku z jiného pohledu nez v predchozich
dvou rocCnicich

* nametem byl podnét z ankety

e nastinime si jeji nekteré zaklady na vybranych zajimavych prikladech
a vypoctech

« populacni genetika je zalozena na vypoctech ®

« ale prave zajimaveé priklady Ize vyuzit napriklad ve specialnich stredoskolskych

seminafich ©




Osnova

V prubéhu prednasky si odpovime na nasledujici otazky:

Jak zjistime ¢etnost néjakého onemocneni v populaci?

Jak zjistime alelovou ¢etnost néjakého onemocnéni v populaci?

Nakolik miUZze byt uspésSna eugenika?

Jak vypocitame riziko, ze dva nahodni jedinci z populace budou
mit nemocného potomka?

Jak vypocitame riziko, Ze dva navzajem pribuzni jedinci z populace
budou mit nemocného potomka?




Populace, genofond, alelova cetnost

Genetika populaci - jedinec nas nezajima

h gamet a

SecC
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genofond = soubor v

- pouze jeho gamety a to jako jedny z mnoha

zygot skupiny jedincu




Populace, genofond, alelova cetnost

Populace — mnoho ruznych definic

.y

» skupina organizmu téhoz druhu Zijici v urcitém geograficky vymezeném arealu, ¢ase a schopnych
pareni




Otazka 1:
Jak zjistime Cetnost néjakeho onemocnéni v populaci?

Odpovédét pomuize populaéni genetika a jeji pilit, kterym je Hardy-Weinbergtv princip

Objevuje se jako vysledek sporu

mendelistu X biometriku
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R. C. Punnet . W. Bateson K. Pearson

W. F. R. Weldon

Biometrici: pro vétSinu méfitelnych znaku neplati Mendelovy principy

@ Mendelisti: tyto znaky jsou podminény polygenni dédi¢nosti, tedy vétSim poctem genu
s mendelovskou dédi¢nosti




Hardy-Weinberguv princip |

mendelisté X biometrici
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R. C. Punnet W. Bateson K. Pearson W. F. R. Weldon

@ Biometrici: Mendelovy principy neplati v populacich ani pro jednoduché znaky.

napf. brachydaktylie - jedinct s dominantnim fenotypem neni v populaci vétsina (75 %)

AA

= zobecnéni mendelovské dédi€énosti tak bylo vazné zpochybnéno

Brachydaktylie - abnormalné krétké, zavalité prsty. Casto téZ maly vzrist + kratké ruce a nohy.



Hardy-Weinberguv princip

R. C. Punnet jako mendelista vyzval Hardyho, aby dokazal, Ze i pfi platnosti mendelovskych
principu se nemusi v populacich tyto poméry objevit

G. H. Hardy
(1877-1947)
britsky matematik

» Cetnost jednotlivych genotypu zavisi pfi nahodném oplozeni na ¢etnostech alel v

dané populaci

samci gamety

4 (p) a(q)
samici AP | 44 ) Aa (pg)
game a (i .

VY i) | aa@

HW princip:

p = Cetnost dominantni alely A
q = Cetnost recesivni alely a



Hardy-Weinberguv princip

(,Mendelian proportions in a mixed population*)

» své zduvodnéni Hardy publikuje v jednostrankovém clanku v roce 1908 v ¢asopisu Science

Cetnost dominantni alely
Cetnost recesivni alely

p+g=1

O T
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Na zakladé alelovych €etnosti Ize stanovit ¢etnosti genotypli a naopak

Pozor: p?+2pq+qg?=1
NENI HW princip, je to pouze matematické vyjadfeni, Ze souéet dild se rovna celku

CLASSICS OF BIOLOGY AND MEDICINE

Mendelian Proportions In A Mixed Population

G.H. Hardy
Trinity College, Cambridge, England

TO THE EDITOR OF SCIENCE: 1
am reluctant to intrude in a discussion con-
cerning matters of which I have no expert

P+ @:2p+9) (g+n:(g+ 1%
oras p;: 2q,: ry, say.
The interesting question is — in what

knowledge, and I should have exp
very simple point which I wish to make to
have been familiar to biologists. However,
some remarks of Mr. Udny Yule, to which
Mr. R.O. Punnett has called my attention,
suggest that it may still be worth making.
In the Proceedings of the Royal
Society of Medicine (Vol. 1., p. 165) Mr.
Yule is reported to have suggested, as a
criticism of the Mendelian position, that if
brachydactyly is dominant “in the course
of time one would expect, in the absence
of counteracting factors, to get three
brachydactylous persons to one normal.”
It is not difficult to prove, that

will this distribution be the
same as that in the generation before? It is
easy to see that the condition for this is g*
= pr. And since g2 = pyry, Whatever the
values of p, g and r may be, the distribution
will in any case continue unchanged after
the second generation.

Suppose, to take a definite instance,
that A is brachydactyly, and that we start
from a population of pure 1
and pure normal persons, say in the ratio of
1:10,000. Then p =1, ¢ =0, r= 10,0,00 and
py =1, g; = 10,000, r, = 100,000,000. If
b dactyly is dominant, the proporti
of brachydactylous persons in the second

such an expectation would be quite ground-
less. Suppose that Aa is a pair of Mendelian
characters, A being dominant, and that in any
given generation the numbers of pure dom-
inants (AA), heterozygotes (Aa), and pure
recessives (aa) are as p: 2q: r. Finally, sup-
pose that the numbers are fairly large, so that
the mating may be regarded as random,
that the sexes are evenly distributed among
the three varieties, and that all are equally
fertile. A little mathematics of the multipli-
cation table type is enough to show that in
the next ion the bers will be as

generation is 20,001:100,020,001, or prac-
tically 2:10,000, twice that in the first gen-
eration; and this proportion will afterwards
have no tendency whatever to increase. If,
on the other hand, brachydactyly were
recessive, the proportion in the second
generation would be 1:100,020,001, or
practically 1:100,000,000, and this propor-
tion would afterwards have no tendency to
decrease.

In a word, there is not the slightest
foundation for the idea that a dominant

should show a tendency to spread

Originally published: Science, N.S. Volume 28,

79

July 10, 1908; pp. 49-50.




‘ Hardy-Weinberguv princip |

p = Cetnost dominantni alely
q = Cetnost recesivni alely

p+g=1

= brachydaktyliki je 75 %

axq

Cetnost genotypt a fenotypt tak zavisi od alelovych éetnosti | pi Cetnosti alel p(A), q (a):  pxp : pxq+axp :
» — ; . p?2 . 2pq :
» Cetnost brachydaktyliku by byla v populaci 75 %, pokud by Cetnost
mutantni alely pro brachydaktylii byla 50 % (mendelovska, | |[pokudp=05aq=0,5: 0,25: 0,5 :
HW populace)

HW princip umoznuje také predpovidat genotypové cetnosti v dalSich generacich

* populace se vsak alelovymi Cetnostmi od sebe liSi Alelové Cetnosti  Evropa Papago
%
Zaveér: v populacich tedy Mendelovy principy plati, avSak Cetnost Ig 28 4
jedincu v populacich zavisi na ¢etnostech alel (HW princip) I_ éi 92
|




Hardy-Weinberguv princip

ProC se nejmenuje Hardyho princip?

G. H. Hardy Wilhelm Weinberg

(1877-1947) (1862-1937)

britsky matematik némecky lékar
Publikoval sice totéz az nékolik Publikoval jako prvni v nemcine
mésicu po Weinbergovi, avSak — zustalo vSak nepovsimnuto.
anglicky.




Hardy-Weinberguv princip

HW princip plati v tzv. modelové populaci za pfisné definovanych podminek:

 organizmy jsou diploidni

* rozmnozovani se deje pohlavni cestou

 oplozeni je nahodné

* populace je tzv. nekonecné velka - nepusobi nahodny genovy posun
* v populaci je zanedbatelna migrace a mutace

* na alely nepusobi pfirodni vybér (selekce)

« v pfirodé takovy stav v podstaté neexistuje

» model — zjednodusi slozité a umoznuje faktory studovat oddélené

» zména nékterého z faktorl zpUsobi odchylku od HW principu




Cim se populaéni genetika zabyva?

Populace je z pohledu populacni genetiky charakterizovana alelovymi cetnostmi

Studuje:
* hodnoty alelovych Cetnosti

Procentudlnd L T
zastoupend
alely B we

svELE Y

0-5 1520 s _
s-10 N 2025 | oy

1015 ES-EDE‘F J )
K

Cetnost krevni stfredoevropska Papago
skupiny _ populace (Arizona) Alelové cetnosti SE Papago
A (IA1A, 14) 42 % 6 % %
0 (i) 38 94 |A 28 4
B (IBIB, Bj) 14 0 |B 11 0
AB (IAIB) 6 0 [ 61 96




schopnost srolovani
jazyka tzv. do korytka

Cim se populaéni genetika zabyva?

CR - Jihomoravsky kraj

Odhad Cetnosti
recesivni alely

roluje neroluje
% %
zeny 78,5 21,5
muzi 70,1 299

vsichni

74,6

SR — Tren€iansky kraj

254

roluje neroluje
% %
zeny 68,2 31,8
Mmuzi 70,5 29,5

69,1

30,9

50,4 %

55,6 %

https://sites.google.com/site/lizalpal/vyzkum




‘ Cim se populaéni genetika zabyva? I

Populace je z pohledu populacni genetiky charakterizovana alelovymi ¢etnostmi

Studuje:

» dynamiku populace - jak se méni alelové Cetnosti z generace na generaci
= v dlouhém sledu generaci = evoluce

Genetika populaci = Evoluéni genetika

* ustaveni genetické rovnovahy (tim se vSak dnes zabyvat nebudeme)




Otazka 1A:
Jak zjistime éetnost néjakého onemocnéni v populaci?

Jaka je Cetnost postizenych alkaptonurii, je-li Cetnost této mutantni alely g = 0,001? A jaky podil
je v populaci pfenasecu (heterozygotl) pro toto onemocnéni.

AA_Aa_aa‘

Cetnost postiZzenych jedinct zjistime pomoci HW principu jako g2 = (0,001)2 = 0,000001 ‘

* to znamena, ze postizeny je jeden z milionu (1/1 000 000)
« Z toho Ize usoudit, ze v CR muze byt kolem 10 takto postizenych lidi

Alkaptonurie — v dusledku mutace
na chromozomu 3 je narusena
pfeména aminokyseliny tyrosinu =
nadmeérné hromadeéni —
homogentisové kyseliny. Jeji
oxidaci vznika hnédy pigment
alkapton, ktery zpUsobuje tmavé
zbarveni moci. Kyselina se také :
Ldereel el e Lelnien = barva modi po piidavku Ginidla
zachvaty bolesti a otoky kloub. zdravy postizeny




Otazka 1A:
Jak zjistime éetnost néjakého onemocnéni v populaci?

Jaka je Cetnost postizenych alkaptonurii, je-li Cetnost této mutantni alely g = 0,001? A jaky podil
je v populaci pfenasecu (heterozygotl) pro toto onemocnéni.

Cetnost postizenych jedinct zjistime pomoci HW principu jako g2 = (0,001)2 = 0,000001 Ai« : ;ﬂ . @ ‘
P Pq q
Cetnost pfenasedu zjistime jako 2pq = 0,002 (p+q = 1, tedy p = 1-q)

« Cetnost jedincu, ktefi v populaci prenasi mutaci skryté je kolem 0,2 %, tedy 1/500, kazdy 500. jedinec

» srovhame-li, ze kazdy milionty je viditelny nositel = vétSim zdrojem recesivnich alel v populaci jsou prave
prenaseci — jedinci, ktefi jsou fenotypoveé zdravi

* nebo-li v heterozygotnim stavu je skryto asi 1 000 x vice recesivnich alel nez v homozygotnim stavu

avVv gametéch u aa = 0,000001 ¢etnost heterozygotl/recesivnim homozygotim
a v gametach u Aa = 0,001 (1/2 z 0,002) S 1/2(2pq) / g* =

1/2(2pq) / g2 oD, = pq /q® =plqg
0,001/0,000001 = 1 000 = p /q =0,999/0,001 = 999




Otazka 1A:

Jak zjistime éetnost néjakého onemocnéni v populaci?

Jaka je Cetnost postizenych alkaptonurii, je-li Cetnost této mutantni alely g = 0,001? A jaky podil
je v populaci pfenasecu (heterozygotl) pro toto onemocnéni.

Cetnost postizenych jedincl zjistime pomoci HW principu jako g2 = (0,001)2 = 0,000001 (1/1 000 000) l

Cetnost pfenasedu zjistime jako 2pqg = 0,002 (1/500)

Cetnost zdravych lidi zjistime jako p2 = (0,999)2 = 0,998
nebo jako 1 - g?-2pg = 0,998

(p=1-0)
(P?+ 2pq + g = 1)

AA

p2

Aa = aa

2pq

o2

‘

w Oaling Toumal of Ophthalmologye wmfﬁlwi
| - #
y -



Otazka 1B:

Jak zjistime alelovou ¢etnost néjakého onemocnéni v populaci?

Jaka je v populaci ¢etnost alely pro albinizmus, pokud vime, Ze ¢etnost albind je 1/10 000?

‘ AA

2
« &etnost albin je 1/10 000 = 0,0001 = g2 LP

Aa
2pq

aa
o2

» na zakladé HW principu mizZeme odvodit cetnost alely g jako odmocninu z ¢etnosti albint aa
aa = g2 = 0,0001 q = V0,0001 = 0,01
p=1-q=0,99

» Cetnost heterozygotu a dominantnich homozygotu pak Ize také dopocitat pomoci HW principu:

AA: p2= 0,992 = 0,98

Aa: 2pg = 2 x 0,99 x 0,01 = 0,0198 (1/50)

Albinismus — v dusledku mutace
jedinci netvofi melanin. Maji velmi
svétlou, az nardzovélou kuzi,
velmi svétlé (plavé) vliasy, oboci,
rasy, chloupky na téle, modré
pripadné hnédé oci.

Pro vice informaci o albinizmu N
kliknéte na obrazek Albinizmus

o i
https://slate.adobe.com/a/Z0DbO \ '-



https://slate.adobe.com/a/Z0DbO
https://slate.adobe.com/a/Z0DbO
https://slate.adobe.com/a/Z0DbO

Otazka 1B:
Jak zjistime alelovou ¢etnost néjakého onemocnéni v populaci?

Jaka je v populaci ¢etnost alely pro albinizmus, pokud vime, Ze ¢etnost albind je 1/10 000?

L p2  2pq = @

M_Aa_aa‘

¢etnost albind je 1/10 000 = 0,0001 = g?
heterozygotu je 1/50 = 0,0198
Cetnosti alelg =0,01a p =0,99

» opét muzeme vidét, ze vétSina alel je ukryta ve zdravych prfenasecich
— vypoctem p/q = 0,99/0,01 = 99

zdravi jedinci tedy prenasi priblizné 100 krat vice recesivnich alel
nez postizeni albini




Cim je recesivni alela vzacnégjsi, tim je éastgji skryta v heterozygotnich
sestavach

Srovname-li udaje o Cetnosti recesivnich alel skrytych v heterozygotnich sestavach pro
albinismus a vzacnéjsi alkaptonurii

alkaptonurie albinismus
g = 0,001 g =0,01
1 000 x vice recesivnich alel 100 x vice recesivnich alel
v heterozygotnim stavu v heterozygotnim stavu

Cim mensi je éetnost alely, tim vétsi podil této alely je v populaci pfitomno v heterozygotnim stavu |




Vyznam stanoveni ¢etnosti heterozygotu

» vétSina genetickych onemocnéni vykazuje recesivni typ dédiCnosti

nepozname, jsou zdravi (pfi uplné dominanci a recesivité)

* heterozygoti, ktefi, jak jsme si ukazali, prenasi vétSinu téchto Skodlivych alel vsak v populaci

« HW princip nam tak umoznuje odhadnou, jak velké je zastoupeni téchto prenasecu v populaci

» toho Ize pak s vyhodou vyuzit v genetickém poradenstvi pfi vypocCtu rizika narozeni postizeného
potomka (viz dale) — bez udaju pro danou populaci bychom riziko nevypodcitali spravné

populace vyskyt PRY Piklad vypoétu
nemocni/zdravi
Pfiklad odliSného zastoupeni Ciiané 1/16 000 O
fenylketonurie v riznych - - :
populacich — tyto populace Irove, Skotove 1/5 000 A A
se pak vyznamné liSi ¢etnosti Japonci /119000 @ a a
heterozygotd a tedy rizikem, Toidi 130 000 1/80 1/80
Ze se dva takovi heterozygoti
potkaji. Turci 1/2 600 @)
Bélosi v USA 1/10 000 sk
Evropaneé (seveni) | 1/8 300 1/4

Cetnost heterozygotti pro
sledovany znak je v populaci
1/80. Pravdépodobnost, Ze se
tito zdravi heterozygoti potkaji
a budou mit postizeného
potomka je 1/80 x 1/80 x 1/4
= 0,004 %




Otazka 2:
Nakolik muze byt uspésna eugenika?

 eugenika (eu = dobfe; ghenos = narozeni, puvod) — snaha ke zdokonaleni lidské existence pomoci
genetickych poznatk -

« Sir Francis Galton (bratranec Ch. Darwina) — geneticky podminéné vlastnosti mohou byt umele
selektovany pomoci kontroly nad rozmnozovanim cClovéka

 eugenické hnuti — pocatek 20. stoleti, VB, USA, Némecko

» USA - zakonem regulované sterilizace sexualnich zvrhlik, narkomanu, alkoholiku,
epileptikil a slabomyslinych

* nacistické Némecko - Teorie rasové hygieny

* VB — velkym zastancem byl Winston Churchill

Po t&, co se Winston Churchill v prosinci roku 1910 stal ministrem vnitra, tak jako skalni stoupenec eugeniky se rozhod|
neztracet cas a prohlasil:

"Neprirozené a stale se zvysujici mnozstvi slabomyslinych a dusevné chorych spolu s trvalym
snizovanim poctu vsech uspésnych, aktivnich a inteligentnich predstavuje pro narod i rasu
nebezpedi, ktere nelze podcenovat. Mam za to, Ze pramen, z néhoz je napajena reka silenstvi, by
mel byt ucpan a zastaven driv, neZ se rok s rokem sejde.”

Vsechny nasledujici britské vlady shledaly tento vyrok natolik poburujici, ze byl zverejnén az v roce 1992.




Otazka 2:
Nakolik muze byt uspésna eugenika?

v

dnes vime, ze eugenické snahy hemohou byt geneticky uspésne realizovatelné (navic eticky nepripustné):

« vétSina znaku (chorob) je recesivnich
« zabranéno v rozmnozovani je tak pouze recesivnim homozygotum

« alely dale v populaci prenaseji heterozygoti, ktefi se dal ucastni na rozmnozovani (to je napf. problém
u askenazskych zidu — viz pozdéiji)

* v pfedchozim jsme si ukazaly, ze vétSina recesivnich alel je skryta pravé v heterozygotnim genotypu
a Cim je alela vzacnéjsi, tim je Castéji uschovana v heterozygotnich sestavach

= Cim jsem uspésnéjSi eugenik, tim mensi uspésnost v dalSich generacich zaznamenam

Zabranénim v rozmnozovani recesivhim homozygotim tak lze eliminovat jen maly zlomek
recesivnich alel.




Otazka 2:
Nakolik muze byt uspésna eugenika?

Jak dlouho by takové eugenické snazeni trvalo si miZzeme ukazat vypoctem pomoci vzorecku:

t=1/q, - 1/q, gy = pocatecni Cetnost alely

g; = cilova Cetnost alely

Kolik generaci bychom potfebovali, pokud bychom zabranili v rozmnozZovani jedincam postizenych
recesivni chorobou s alelovou €etnosti 0,01 (postizenych je 1/10 000) k tomu, abychom Cetnost
této alely snizili na hodnotu 0,001 (postizenych 1/1 000 000).

t =1/0,001 - 1/0,01 = 1 000 — 100 = 900

Bylo by zapotfebi 900 generaci — tedy vice nez 22 000 let (900 x 25 let), kdy by bylo znemoznéno
postizenym jedincim rozmnoZzovani.

K dosazeni poklesu na hodnotu Cetnosti alel 0,0001 (postizeny je 1/ 100 000 000) by bylo potfeba
9 900 generaci, tedy vice nez 250 000 let.




Otazka 2:
Nakolik muze byt uspésna eugenika?

Viyuziti vzoreCku pri odhadu pocCtu generaci potiebnych ke snizeni cetnosti
mutace v genu MC1R zpusobujici zrzavé viasy.

MUze zmizet zrzavost z populace?

* v pfipadé, ze zrzavym jedinciim zamezime v reprodukci
« zdrojem recesivnich alel stale zustanou heterozygoti

» primérna cetnost zrzavych jedincl jsou 2 % (1 — 2 %)
* tzn. Ze recesivnich alel je v gametach heterozygotu 6krat vice nez v gametach
zrzavych jedincu (0,02 vs. 0,12)




Otazka 2:
Nakolik muze byt uspésna eugenika?

Simulace poklesu Cetnosti zrzavych jedincl v populaci:

2% =—» 1% 2% =—» 0,1% 2% =—» 0,01 % 2 % ==» 1 z miliardy
~ 3 generace ~ 25 generaci ~ 93 generaci ~ 31 645 generaci
(t=10-7,1)
~ 75 let ~ 625 let ~ 2 325 let ~ 790 950 let

+ vyskyt jako albinismus

Je tedy zifejmé, ze eliminovat zrzavost tedy v podstaté neni mozné.

Navic existuji populace s mnohem vy$Sim vyskytem (napf. Irsko) a zrzavost je zpusobena pravdépodobné
jesté i jinymi geny.




Otazka 2:
Nakolik muze byt uspésna eugenika?

V souCasnosti se setkavame s opacnou situaci — pozitivni eugenikou

» tim dochazi k prenosu recesivnich alel do dalSich generaci

» v€asna geneticka diagnostika a IéCba umoznuje recesivhé homozygotnim jedincum rozmnozovani

Fenylketonurie (PKU)

Fenylketonurie — porucha

» Cetnost recesivni alely g = 0,006

« jako v predchozich pfipadech bude tento prirtustek maly v dlouhém ¢asovém
horizontu

» i kdyby se vSichni homozygoti vylécili a rozmnozovali se stejné efektivné jako
zdravi jedinci, pak by se Cetnost alely za jednu generaci zménila
z 0,006 na 0,006036 (Cetnost nemocnych by se zménila z 1/27 777 na
1/27 447)

metabolismu fenylalaninu,
dusledek mutace genu na 12.
chromozomu, autozomalné
recesivni dédi¢nost. V dusledku
hromadéni meziproduktll dochazi
k mentalni retardaci. Lze I&Cit
pfisnou dietou na potravu s
fenylalaninem.




Otazka 3:

Jak vypocitame riziko, Ze dva nahodni jedinci z populace budou mit nemocného potomka?

* muz a zena v generaci | méli tfi déti, u posledniho se projevila
Tay-Sachsova choroba

 cetnost recesivni alely pro Tay-Sachsovu chorobu ve zkoumané
populaci je 0,017

Jake je riziko, Ze se Zené 1 a muzi 2 z generace Il narodi postizené dité?

» zena ll-1 je pfenasecka 2pq = 2 (0,017) (0,983) = 0,033, coz je priblizné 1/30

* muz lI-2 je prenasec:
* jeho sestra I1-4 byla postizena ts ts
* jeho rodiCe I-1 a I-2 byli zdravi = heterozygoti TS ts
* riziko, Zze muz je zdravy prenasecC jsou 2/3*

* riziko, Ze se dvéma prfenasecum narodi postizeny recesivni homozygot je 1/4

ISts TSk

pravdépodobnost, ‘

1e rodi¢ je pfenadet postizeny

(TSts) Tay-Sachsovou
chorobou

pravdépodobnost,

e rodiC je pfenased

a pienese
mutantni alelu

Pozn.:
riziko je u téchto dvou jedincu
vice nez 20krat vétsi nez u
dvou nahodnych jedincu z
populace (muz je ze zatizené
rodiny):

1/30 x 1/30 x 1/4 = 0,00027

* Getnost heterozygotu je sice 1/2 (1AA:2Aa:1aa), _ _ _
avsSak vime, Ze jedinec je zdravy heterozygot, takze E — (1/30) X (2/3) X (1/42 - 71/180 - Q,M

s postizenymi nemusime pocitat: 1AA:2Aa = 2/3 Aa




Otazka 4:

Jak vypocitame riziko, Ze dva navzajem pribuzni jedinci z populace budou mit nemocného potomka?

pfenasec

25%

pfenasec

50% 25%

zdravé pfenasec nemocne




Inbriding — pribuzenské snatky a jejich rizika

* riziko, Ze se narodi postizeny recesivni homozygot je po pfibuzenském snatku vyznamné vysSi nez u
shatku dvou nepfibuznych jedincu z populace

* v roding je totiz vysSi pravdépodobnost, ze se potkaji dva heterozygoti a budou mit postizeného
recesivniho homozygota

nahodni jedinci z populace po snatku bratrance se sestrenici

Jak se toto riziko pocita:

» pro pribuzensky snatek
obecné

* pro pribuzensky snatek v
konkrétnim znaku

VS.

si predvedeme pozdéji na
dalSich snimcich




Inbriding — pribuzenské snatky a jejich rizika

po pribuzenském snatku zde bratrance se sestrenici

Skodlivé recesivni alely se dostavaji do homozygotnich stavi a negativné se projevuji ve fenotypu
- inbredni deprese

* recesivni alela se musi v rodiné/populaci nachazet
» déje se vSak i u alel s pozitivnim efektem




Inbriding — pribuzenské snatky a jejich rizika

Pro¢€ se vSak zabyvat néc¢im, co je celkem vzacné?

* pfibuzenské snatky jsou celkem vzacné v Evropé (méné nez 1 % ze vSech snatku), ale v ostatnich
oblastech muze jejich ¢etnost dosahovat 30 % a vice

 odhaduje se, Ze celosvétove je asi 960 miliont manzelskych parl pfibuznych (védomé shatky)

Pro vice informaci kliknéte na obrazek

https://slate.adobe.com/a/b8Dre
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Inbriding — pribuzenské snatky a jejich rizika

Pravdépodobnost, Ze se u jedince sejdou dvé alely identické puvodem (od pfibuzného pfedchudce)

- vyjadruje se jako koeficient inbridingu (F) — udava obecnée riziko pribuzenského sfatku




Inbriding — pribuzenské snatky a jejich rizika

Koeficient inbridingu (F) a tedy riziko se zvySuje se zvysujicim se stupném pribuznosti (r) (koeficient
pribuznosti r, r = 2F) mezi dvéma pfibuznymi jedinci

r — vyjadfuje stupen pfibuznosti rodicu

F — vyjadfuje pravdépodobnost alel
identickych puvodem rodicu v
pfibuzenském vztahu

coo| | ﬁ@J -

O

Plolamaice V. |
Klsopatma |
- Epfanas @
Kiaopatm Il

AriDhed 1)
= Syesky

bratranec a sestrenice bratranec a sestrenice stryc a netef : :
druhého stupné prvniho stupné polosourozenci sourozenci

z druhého kolena z prvniho kolena = 9

( ) P ) rF: 11/28 gé;)/o) F=1/8 (12,5 %) F = 1/4 (25 %)
F = 1/64 (1,56 %) F = 1/16 (6,25 %) r=21/4 (25 %) r=1/2 (50 %)
r=1/32 (3,12 %) r=1/8 (12,5 %)




Inbriding — pribuzenské snatky a jejich rizika

Koeficient inbridingu (F) v Andhrapradési - populace s vysokou &etnosti pfibuzenskych sratk(

Pro vice informaci kliknéte na obrazek

-

Pribuzenské snatky v

Andhrapradési

<

https://slate.adobe.com/a/NzOJJ
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Inbriding — pribuzenské snatky a jejich rizika

Zajimavost: koeficient inbridingu a pfibuznosti v jednom zajimavém rodokmenu

Rodokmen z Breviare forenzni genetiky (nejen)
pro soudce, statni zastupce a policejni vySetfovatele

7. 68-lety muz
8: sestrfenice muze 7
9: dcera muze 7
10: dcera i vnu¢ka muze 7

11: syn-vnuk-pravnuk muze 7

r7a10= /8 %

Inbredni koeficient je 39 %
hodnota velmi vysoka, pozorovana
napf. v klasickych inbrednich
pokusech u mysi

Koeficient pribuznosti 7 a 10:
r=2F =50/64 =78 %

Hodnoty jsou vétSi nez pro sourozence

» tedy prfibuznost mezi muzem 7 a jeho
vhucCkou a dcerou soucCasné je vétSi nez mezi
sourozenci (78 vs. 50 %)

* obecné riziko, ze budou mit postizeneho
potomka je mnohem vySSi nez u shatku
sourozencul (39 vs. 25 %)

r F
sourozenci 50,0 % 25,0 %

bratranec x sestrenice 12,5 % 6,25 %




Inbriding — pribuzenské snatky a jejich rizika

S jesté vysSimi hodnotami koeficientu inbridingu a pfribuznosti se muZzeme setkat v populacich geparda
— dusledek dvou bottlenecku (zmenseni populace) — to vedlo k narustu pfibuznosti jedincu v populacich

Koeficient pribuznosti:
r=0,097 =97 %

e Polymorfizmus 0,04 az 0,02

e Heterozygotnost 0,01 az 0,0004

e Pro geny MHC je gepard téméi monomorfni

https://slate.adobe.com/a/1Vmpk
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Inbriding — pribuzenské snatky a jejich rizika

DalSi moznost vyjadreni rizika pribuzenskych snatk(:

jako riziko postizeni potomka z pribuzenského snatku relativné k riziku u potomka v nepribuzenském
shatku

q% (1-F)+qF /g2 |

Kolikrat vetsi je riziko, ze se v pribuzenském snatku bratrance se sestrenici prvniho stupne narodi
postizeny potomek ve znaku s cetnosti alely 0,01 oproti sfiatku dvou nahodnych lidi z populace?

—]
OO~ ~Op0f| ©a=0,01
L,L é * riziko pfibuzenského snatku = 92 (1 -=F) +gF =0,012 (1-1/16) + 0,01(1/16) = 0,00071875

Aa

O  F déti tohoto snatku je 1/16
IL>T
|
-

* riziko u nepfibuzenského snatku je g2, tedy 0,0001

* relativni riziko tohoto snhatku pak je: 0,00071875 / 0,0001 = 7,1875

Obecné riziko narozeni recesivhiho homozygota ve sinatku prvostupnovych bratrancu a sestrenic
pri cetnosti alely 0,01 je asi 7krat vetsi




Inbriding — pribuzenské snatky a jejich rizika

Kolikrat vetsi je riziko, ze se v pribuzenskem snatku bratrance se sestrenici prvniho stupne narodi
| albinoticky potomek oproti snatku dvou nahodnych lidi z populace? Cetnost albinismu je 1/25 000.

* F déti tohoto snatku je 1/16

- q = Vg2 = ¥1/25000 = 0,0063

||q2(1—F)+qF/q2 ||

* relativni riziko tohoto snatku je: 10,858

Riziko, ze se po snatku prvostupriového bratrance a sestrenice narodi albin je asi 11 krat vétsi
nez u snatku nepribuzenského.

w Wy - r

* jsou si jedinci pribuznéjsi
« ¢€im je vzacnéjsi dana alela (0,01 vs 0,0063)




Inbriding — pribuzenské snatky a jejich rizika

Zajimavost: pribuzensky snatek Anny a Juraje Bathoryovych - narodila se jim hrabenka Alzbeta Bathory
znama jako Cachticka pani

F = 0,008
(riziko sdilenych alel je 0,8 %)

rAnny aJuraje = 01016
(1,6 % sdilenych gena)

Pro vice informaci kliknéte na obrazek

riziko fenylketonurie bylo u hrabénky
1,8 krat vyssi, nez kdyby byla dcerou
nepfibuznych rodicu

Alzbéta Bathory
(Erzsébet Bathory)

https://slate.adobe.com/a/DKNOR
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Inbriding — pribuzenské snatky a jejich rizika

Zajimavost. pfibuzensky snatky byly zjistény také u nasich pfedchidcl - Neandrtalcu

Pro vice informaci kliknéte na obrazek

PiIBUZENSKE
KAZENI U

NEANDRTALC®

https://slate.adobe.com/a/7Yk8K
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Inbriding — pribuzenské snatky a jejich rizika

Dalsim rizikem zvysSujicim pribuznost jedinct v populaci je endogamie

 uzavirani manzelstvi napr. v ramci kmene, komunity, sekty apod. — tzv. endogamie

» v takovych komunitach pak narusta riziko pfibuzenskych snatkt (nevédomé) a nebo jsou
dokonce praktikovany (napf. nékteré zidovské komunity)

* v populacich askenazskych zidu si nastavajici manzelé musi porovnat profil ve vice nez 10

genetickych chorobach, které se v jejich populaci vyskytuji s vysokou Cetnosti (pro vice
informaci kliknéte na obrazek)

Priklady populaci s endogamii (kliknéte na obrazek) Problémy v populacich askenazskych zidu (kliknete na obrazek)

ASKENAZOVE

POPUL, CEZ JIMAVA PRO
¢

https://flowvella.com/s/4040 https://slate.adobe.com/a/l8BwO3
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Zaverem |

 naucili jsme se pocitat cetnost vyskytu onemocnéni (alkaptonurie, albinismus)

* umime zjistit vyskyt néjakeé alely v populaci na zakladé Cetnosti postizenych

» dozvédéli jsme se, ze Cim je recesivni alela vzacnéjsi, tim vice je ji skryto v
heterozygotnich sestavach, tedy prfenaseji ji zejména zdravi heterozygoti
(pFenasedi)

» Zjistili jsme, Ze eugenika nemuze byt ve své podstaté moc uspésna, protoze je
vétSina recesivnich alel pravé uschovana v gametach zdravych pfenasecu, ktefi se
mohou bez omezeni rozmnozovat

» pfedvedli jsme si, jak se pocita riziko narozeni postizeného potomka z rodokmenu

 vime, Ze koeficient inbridingu F vycisluje riziko, ze se sejdou alely identické
puvodem po pfibuzenském snatku

* umime stanovit kolikrat je vétsi riziko postizeného potomka v konkrétnim znaku po
pribuzenském snatku oproti sfiatku nepfibuzenskému, tedy nahodnému

pravdépodobnost,

1e rodi¢ je pfenasel ‘3:

(TSts)

pravdépodobnost,
2e rodic je pfenased
a pienese

mutantni alelu

1Sts

)

TS fs
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| Zavérem |

* v prezentaci pouzité studijni materialy
(a nejen ty) najdete pod odkazem nize

* |ze vyuzit ve vyuce

« prilezitostna aktualizace o noveé materialy
dle potreby

A co pristi rok?
Nové moznosti identifikace Clovéka pomoci DNA

https://flowvella.com/s/3vOm/
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Deékuji za pozornost

https://flowvella.com/s/3vOm/
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