Informace k datovému souboru VDR_hypotrofie_plodu.¥s

Nedostatek vitaminu D je zndmy rizikovy faktor pmnik riznych onemoani, nag.
rakovina, cukrovka, srdei a ledvinové choroby, autoimunitni onemétinapod. Mame

k dispozici data, s jejichz pomoci se budeme smetézt souvislosti mezi vitaminem D a
jeho metabolismem @hotnych Zen ve vztahu k morbiditam vyskytujicimvgghotenstvi.
Konkrétre se jedna o hypotrofii plodu, preeklampsii, @ mutagenu pro enzym MTHFER -
methylentetrahydrofolatreduktaza.

VDR neboli receptor vitaminu D gado velké skupiny nuklearnich recepier
transkrignich faktoti. VDR zprostedkovava biologické efekty vitaminu D. Regulujepesi
az 500 geh z vice nez 20000 gartidského geonomu. Gen pro VDR obsahuje 11 éxon
V populaci existujg¢ada variant genu pro VDR — havme o polymorfismu. Polymorfismy
byly pojmenovany podle restrikich endonukleaz pouzitych pro jejich detekci, Apal,
Bsml, CDx, Fok I, Taq I. Polymorfismy se nachazgiiznych exonech.

Pro alelovy polymorfismus Apa | rozezndvame ale®y, AC, CC, pro Bsm | a CDx TT, TC,
CC apro Fok I aTaql alely GG, GA, AA.

Hypotrofie znamena, Ze hmotnost plodu je nizkaedémn ke gestaimu ku, tj. je pod 10.
percentilenti vice nez d¥ smerodatné odchylky pod pmérem pro dany gestai vek.
Gesta&ni ek je paiet tydni straveny v dloze od pdeti.

Preeklampsie neboli pozdni gestéztehotenska toxik6za je onemagn, které se projevuje
otoky, hypertenzi, snizenou funkci ledvin a v negZiejSich gipadech i kecovitymi stavy.
Ohrozuje matku i dét

Mutace v genu pro MTHFR zvysuje riziko rog@bvych vad u plodu.

Receptor je bilkovina umista v buice, ktera se vaze na specifické molekuly - ligajeko
neurotransmitery, hormony nebo ostatni latky, aiSpdurénou odezvu na tyto ligandy.
Transkrigni faktor ma schopnost spoétStranskripci DNA.

Exon jecast sekvence nukleové kyseliny (DNARNA), podle niZ se obvykle t¥bv procesu
translace bilkovina.

Translace je sekundarni proces syntézy bilkosast(procesu genové exprese).
Polymorfismus je stav, kdy v populaci existuji ity znak aspo dvé alely a zarove
frekvence jeho vyskytuipsahuje 1 %.

Restrilkénich endonukleaza je enzym, kter§p8tDNA na tzv. restriknich mistech.

Hardy-Weinbergv zakon

Tento zakon vyjaflje vztah mezéetnostmi genotypv populaci za witych podminek
(populace je dostatee velka a panmikticka, neprobihaji v ni migracerantace a selekce.
Jsou-li tyto podminky spémy, je populace v genetické rovnovaze.

Uvazujme situaci, kdy sledujeme gen sérda alelami A (dominantni) a a (recesivni).
Pravd@&podobnost vyskytu alely A oztiane p, pravépodobnost vyskytu alely a oztimne q.
Protoze pedpokladame, Ze jsou v populaci jen tyt@ dlely, musi platit p + g=1.
Pravaspodobnost vzniku nového jedince typu AA (dominatfitmiozygot) je
pravdspodobnost vzniku jedince aa (recesivni homozygotf p pravépodobnost vzniku
jedince Aa (heterozygot) je 1¢pof=1-F—(1—pfj=1-gF—-1+2p-p=

= 2p(1 - p) = 2pg. Protoze jedinci jinych type v populaci nemohou vyskytovat, plati
p*+2pg+4=1.



Odhady pravdépodobnosti p, g pomoci relativnichtetnosti
Predpokladejme, Ze v populaci o n jedincich je N(Aaminantnich homozygit N(aa)
recesivnich homozygbia N(Aa) heterozygat Odhadem pravghodobnosti pje relativni

N(AA) N(AA
n

cetnost , tedyp =

je odhad prawgpodobnosti vyskytu dominantniho

homozygota,g =1-pje odhad pravgpodobnosti vyskytu recesivnino homozygotapg je
odhad pravépodobnosti vyskytu heterozygota.

Ovéieni, zda sloZeni populace je v souladu s Hardy — \Wbergovym zakonem

Na hladiré vyznamnostb testujeme nulovou hypotézu: ,zastoupeni dvojit\aldané
populaci odpovida Hardy — Weinbergovu zakonu* patternativni hypotéze. ,zastoupeni
dvojic alel v dané populaci neodpovida Hardy — Wenmgovu zakonu“.

Pro testovani této hypotézy pouzijeme test doboéyshNejprve vypsteme teoretické

¢etnosti dominantnich homozygotnp = n, | N[AAj , recesivnich homozygint
n

ng = nW/ N(: ) a heterozygdt n2pg=n N :\a :

Testova statistika ma tvar:

« = (N(AA)-np)*  (N(ag)-nd)* , (N(Aa)-n2pg)’
np ng n2pg

asymptotickyidi rozlozenimy?(2). Kriticky obor: W = <X21—cx (2),00) . Nulovou hypotézu tedy

a za platnosti nulové hypotézy se

zamitame na asymptotické hlaglivwznamnostix, kdyz K OW .



