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Geneticky. podminény znak s nejmené dvéma diskontinuitnimi variantami

v jedné populaci, pricemz Cetnost zfidkavéjsi varianty je vySSi nez 1%
R

. negenetické znaky, kontinuitni variabilitu, polytypismy, zridkave znaky
(dedi¢né choroby)

— morfologicky
— funkéni
— serologicky
— biochemicky
. je nejCastejsi, protoze vétSina polymorfismi DNA nema fenotypovy
projev




Typy

DNA polymorfismu

[ (substituce jednotlivych bazi; SNP)
— mikrosatelity (STR)

— minisatelity (VNTR)

— makrosatelity

(Alu, L1 a'i.) na
specifickem miste (indel)




Bodovy polymorfismus

(Single Nucleotide Polymorphism, SNP)
v Mspl v Mspl v Mspl
5-.ACCGGTACA.ATCCGGTTAGCCGGTA..
\ 4 Mspl X \ 4 Mspl
5-.ACCGGTATA.ATC AGGTTAGCCGGTA...
l...~1000 bp ...|

, cc; 1 : 1000 bp; v genomu cca 30 mil. SNP, t.C. registrovanych
vice nez 10'mil. (20049, ale jen Cast je definitivné potvrzenych;

introny, nekodujici oblasti (vétSinou zadny fenotyp); jen asi 50 000 v
kodujicich sekvencich genu

: mutace + geneticky drift (nékdy selekce); nezname puvodni stav, jen
nepfimo (ze sekvence u primatu);

nejCasteji v dinukl. CpG

pritomnost/nepritomnost restrik€. mista:(v rozpozn. sekvenci RE,
asi 20%): vznik RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism)




Detekce SNP polymorfismu

 RFLP (restriction fragment lenght polymorphism)
- restrikCni Stépeni genomické DNA s naslednym Southern blottingem (dny)
- PCR amplifikace s naslednym restrikCnim stepenim (den)

 DNA array (Cipy) analyza az 100 tisic SNP v jedné analyze
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Polymorfismus variabilniho poctu tandemovych
opakovani (VNTR, STR)

....TGAC)(TGAC)(TGAC).......
.....TGAC)(TGAC)(TGAC)(TGAC)(TGAC).........

Detekce PCR amplifikaci repetitivniho useku a separaci na gelu:
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Polymorfismus variabilniho poctu tandemovych

u y 4

repeticl
Minisatelity (VNTR) Mikrosatelity (STR)
Délka zakladni repetice >6bp @ Délka zakladni repeticie 2 - 6bp
Pocet opakovani repetice 10 - 100 @ Pocet opakovani repetice 2 - 100
(1000) @ Vyskyt rovhomérné v genomu
Vyskyt preferencné v telomerickych @ Odhadovany pocet radové 105
oblastech ( bohate na GC pary) @ Jednoducha detekce: PCR
Odhadovany pocet: cca 10* @ Vznik novych alel: replikaéni chyby
Jednoducha detekce: Southern, PCR @ Mutaéni frekvence: cca 103
Vznik novych alel: nehomologicky o Vyuziti: rozsahlé; individualni identifikace,
crossover nepfima DNA diagnostika, identifikace
Mutacni frekvence: vysoka, az 103 génl
Vyuziti: omezené; individualni identifikace @ Biologicky vyznam: neznamy
Biologicky vyznam: neznamy @ Vyjimka: expanze trinukleotidl u
Spec. pfipad: minisatelit (TTAGGG)n - nekterych chorob
telomery @ Najcastejsi: ,CA-repeat” (asi 50 000 x v

genomu)




Typy mikrosatelit(

Typy:

* Perfektni (jednoduché) (CA),

* Imperfektni (CA), TTT (CA),
« Slozene (CA), AAA (AT),,

V genomu: (CA), - 0,5% (nejméné 50 000)
(TC),—0,2%
ostatni dinukl. — skoro 0%

tri- a tetra: zridkave, ale |
najcastejl pouzivane v praxi




Inzercno-delecni polymorfizmus (indel)

Indel od 1 bp po nekolik Mb

inzerce Alu, L1 - retrotranspozice

Velmi zridkavy jev: inzerce jsou unikatni udalosti

Zname puvodni stav (bez inzerce)

Inzerce (Alu, L1) také do kodujucich sekvenci — patologie
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inzercné-delecCni polymorfismus Alu-sekvence (300 bp) v Y-chrom. DNA:
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Vyuziti polymorfismu DNA

. |dentifikace osob/vzorek DNA (A. Jeffreys 1985)
* UrCovani paternity (VNTR, STR)

* Neprima dg. monogennich chorob

» Hledani novych genu (pozicni klongvani genu)

» SNP a multifaktorialni choroby?



Individualni identifikace
»,DNA fingerprint"

@ Alec Jeffreys, 1984

@ Restrikcni stepeni genomické DNA — elektroforeticka separace
— Southern blotting s VNTR sondou (GGGCAGGAXG)
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PCR amplifikace VNTR polymorfismu

@ amplifikace konkrétniho polymorfismu/lokusu pomoci
specifickych primeru ( lezi mimo repetice) + elektroforéza

B VNTR REPEAT
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Multiplex PCR

@ Amplifikace vice lokusu v jedné PCR reakci
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separace na akrylamidovem gelu a vizualizace stribrem
fluorescencni znaceni primeru a kapilarova elektroforéza




Jedinci

Mikrosatelity: variabilita v populacii

@ Genotypy trech lidi v étyrech STR polymorfismech
(fluorescencni znaceni a kapilarova elektroforéza)
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Identifikace osob

@ Multiplex PCR 16 fluorescencné znacnych mikrosatelitovych polymorfismu
@ Pravdépodobnost identity dvou nahodnych jedincti 1017
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Polymorfismus mtDNA

s v 1 Polymorfismy mtDNA:
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Prenos mtDNA, Y-chromozalni DNA
a autozomalni DNA

. - - 5 _ - . _ miDNAaY-
Pred 5 generacemi mel kazdy jedinec 2° = 32 predku, z DNA: $4dna

nich jen od jednoho zdedil Y, od jednoho mtDNA, ale od o1 ombinace
kazdého cast autozomalni DNA

prenos ,en bloc"
pres generace

4

Kazdy ma prave
jednoho Y-predka a
jednoho mt predka v
kterekoliv predeslé
% generaci




Koalescence linii mtDNA a Y-DNA
~mitochondrialni Eva"

. T ! TA T ! T @ Mozné najit spolecného
lo (] { ) ¢ 0 o l o ¢ l l [} pfedka pro EEleny
populace, protoze

. l. ° 9 l l- l ? 9 o9 0 l—'_l @ v kazdé generaci dojde k

l l l l l zaniku a naopak k
SR N S AR Sk SR R S ! zmnozZeni nékterych linii,

@ a po case Vv rovhovazneé

l l ll“ l l l populacii prevladne mt/Y
¢ ¢ 0900 0o 0 06 o9 9 DNA odvozené od jednoho

spolocného predka




Polymorfni haplotypy
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« Haplotyp: soubor alel na jednom chromozomu, které
se jen zridka oddeli rekombinaci

« Haplotypoveé bloky v lidskem genomu: rekombinacni
,cold spots”

* Vyuziti: studium ,veku" mutaci
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