Il. rocnik, zimni semestr
1. tyden 6.10. - 10.10.2008

OPAKOVANI

Uvod do POPULACNI GENETIKY
B




Informace o vyuce (vyveska)

- nahrazovani (zcela vyjimecne)

- podminky udeéleni zapoctu (dochazka,
prospéch z testu 16/24, 18/26, 14/20)

- zkouska (pisemny test, ustni)

- terminy (predterminy, radné, opravne - IS)

technicka asistentka vyuky
pani Milena Novotna

plna kompetence v oblasti vyuky - dotazy,
shromazdovani pisemnych zadosti (napr. o
trvaly presun praktik), ztraty a nalezy aj.



PROGRAM PRAKTIKA

OPAKOVANI
VYBRANE PRIKLADY letniho semestru

1. Nondisjunkce u Downova, Turnerova
a Klinefelterova syndromu

2. Hodnoceni karyotypu s aberaci
3. Vazba

Uvod do
POPULACNI GENETIKY

4. Odhady genovych frekvenci
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1. Nondisjunkce u Downova,
Turnerova a Klinefelterova syndromu

Ukol 17e, a, b/str. 45 Kot (toto poradi
dodrzte)

Zbylé c) a d) - sy tri X a supermale
-k dokonceni doma jako samostudium!

Pozn.: Text pozaduje, stejné jako je tomu
v predrigoroznim testu, vsechny moznosti
vzniku jednotlivych syndromu.



Disjunkce chromosomu v meiéze
- obecné schema normalni normalni gameta

gameta druhého rodice

O7TO

Zarodecna bunka
(par chromosomii)

Chromosomalni disjunkce C. ¢.
v . meiotickem déleni
Po meidze |
(jeden chromosom) (} @
Chromatidova disjunkce | ©- : C. C.
ve Ill. meiotickém déleni zygota
Po meidze Il F—
(monochromatidovy - Normalni
chromozém)  © o :
karyotyp
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Obecné schéma nondisjunkce .
(pOStUp, pf'iklad) aberantni n;rl;lr?laéll:l;?s;r;gtea

gameta  (jonosomicka)

O7TO

Zarodecna bunka

(par chromosomu)
¢.¢ ¢.
Po meidze |

(jeden chromosom) @ E ﬂ
Nondisjunkce ve Il. ¢€. €. C.
meiotickém déleni zygota

Po meidze Il - -
(monochromatidovy CYtogeneuCka

chromosom) s 7

diagnoza




17e) Schéma vzniku Downova syndromu (prosta
trisomie) za predpokladu, ze

k nondisjunkci doslo v meioze | _normalni gameta
u jednoho z rodic¢t aberantnl - druhého rodice
. gameta  (monosomicka)

O3

21 21 21

i

21 21 21
zygota

47,XX,+21
2121 2121 47 XY ,+21




17e) Scheéma vzniku Downova syndromu 8
(prosta trisomie) za predpokladu,

ze k nondisjunkci doslo e Looou W G
576 I aberanini  gryhého rodiée
e gameta  (monosomicka)

u jednoho @ @

Z rodicu
21 21 21

(it

Nondisjunkce ve Il. 2121 21

meiotickem déleni
zygota

“ 47 ,XX,+21

47,XY,+21




17a) Schema vzniku lurnerova o
syndromu za predpokladu, ze
k nondisjunkci normalni gameta

doslo v meioze | u otce aberantni matky
gameta  (monosomicka)

Nondisjunkce

v I. meiotickém déleni

zygota

@ @ 45,X




17a) Schéma vzniku Turnerova syndromu 10

za predpokladu, ze k nondisjunkci
doslo v meioze | u matky

normalni gameta

aberantni otce

gameta

(monosomicka)

zygota

45,X




17a) Schéma vzniku Turnerova syndromu
za predpokladu, ze k nondisjunkci

11

doslo v meioze Il u otfce normalni gameta

Nondisjunkce ve Il. @

meiotickem déleni X

zygota

aberantni matky
gameta (monosomicka)

O

X

45,X




17a) Schéma vzniku Turnerova syndromu 12
za predpokladu, ze k nondisjunkci doslo

v meioze |l u matky B
otce

gameta  (monosomicka)

Nondisjunkce
ve Il. meiotickém déleni




17b) Schéma vzniku Klinefelterova syndromu 'S
za predpokladu, ze k nondisjunkci

N g normalni gameta
doslo v meioze | u otce aberantni matky

gameta  (monosomicka)

Nondisjunkce
v I. meiotickéem d_élgan Z -
XXY
zygota




17b) Schéma vzniku Klinefelterova syndromu 14
za predpokladu, ze k nondisjunkci doslo

v meioze | u matky ~ normalni gameta
aberantni otce
gameta (monosomicka)
Nondisjunkce XX Y
vl meiotickém_dgle_ L Sy
XXY
zygota
% Xx 47 ,XXY




17b) Schéma vzniku Klinefelterova syndromu 15
za predpokladu, ze k nondisjunkci doslo

v meioze |l u matky

normalni gameta

aberantni otce
gameta

(monosomicka)

O

Y

i1

XXY
zygota

47 ,XXY




2. Hodnoceni karyotypu s aberaci
| X
SRR
Q/!
a) kol 7/str. 41 Kot
b) ukol 11/str. 42 Kot

c) segregace chromosomu do gamet

d) celkové shrnuti m. Down
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Obecny postup hodnoceni karyotypu:

- celkovy pocéet chromosomu (46, 45, 47,
jiny)

- heterochromosomalini komplement (XX,
XY, jiny)

- uplnost paru (disomie, monosomie)

- nadbytecné chromosomy (trisomie,
markery)

- strukturalni odchylky
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9) ukol 7/str. 41 Kot - karyotyp 08
Reseni: Turneruv syndrom  Zapis: 45,X
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Rozdil mezi cytogenetickou a klinickou
diagnozou
Reseni: Turnertiv syndrom Zapis:t 45, X

B P

KI|n|cka dlagnoza LCytogenetlcka dlagnoza

.

NIkO|IV v3|chn| jedinci majici prlznaky
(symptomy) urcitého (zde napr. Turnerova)
syndromu museji mit stejny cytogeneticky

nalez (zapis, diagnozu).

Avsak vsichni jedinci sdilejici stejnou

cytogenetickou diagnozu-obvykle maji stejny
komplexni fenotyp (syndrom, chorobu).




b) ukol 11/str. 42 Kot - karyotyp 2C

"} ReSeni: nositel balancované|
translokace 14;21

|- zapis'dle ISCN 1995: 45,XY,der(14;21)

. zapis dle ISCN 2005: 45XY,rob(14;21)

_‘_11_ - 4 X
8% : g 2

I8 § & : 8
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c) segregace chromosomu do gamet

u predchoziho jedince

21

14

OO
DGO

NORMA M.DOWN LETALNI
BALANCOVANA 33,3%

TRANSLOKACE




d) ukol 18, str. 45 Kot - shrnuti m. Down 2

(predpokladané chromosomalni nalezy u rodicl a rizika opakovani
v zavislosti na nalezu u postizeného)

MORBUS DOWN

PROBAND RODICE RIZIKO
X X X > nez populacni
47X, +21 46,Xy S zavisi na véku matky
X : X : " 100% TEORETICKE
46,X IY,der(21,21),+21 45,X IY ,der(21;21) 46,X lY 100% EMPIRICKE
33,3% TEORETICKE
46,X*/,,der(D;21),+21 45,XX[,, ,der(D;21) 46.X¥/ EMPIRICKE:
46,XXIY+21 ,der(21;22) 45,XXIY ,der(21;22) Y cca 5% - nositel otec
cca 15% - nositelka matka
46,XXIY,der(D;21),+21 " « NOVA MUTACE
46,XXIY,+21,der(21 ;G) 1A IY £l /Y NONPATERNITA
MOZAIKA - zavisi na
47,XXIY,+21 47,XXIY,+21I46,XX/Y 46,XX/Y zastoupeni linii aberovanych

a normalnich bunék




3. Vazba

a) ukol 4/str. 54 Kot - zpetné krizeni ve
fazi trans, tvorba gamet a zastoupeni
fenotypu

b) ukol 19/str. 61 Kot — vazba
v rodokmenu (sy nail-patella)
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Demonstrace:

zpetné krizeni ve fazi trans (odpovida
ukolu 4/str. 54 Kof), opakovani tvorby
gamet a zastoupeni fenotypu

Geny/Lokusy: A Znaky: "tvar" ' (obly) | | (hranaty)
= "barva"fjj(unavé)

................

i (svetld)

1
AT
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W N

Zpetne krizeni (Bc) - faze trans (repulsion)

dvojnasobny heterozygot x recesivni homozygot

(F1 hybrid)
Fenotyp AB % ab m
Genotyp Ab/aB ab/ab
Gamety Ab, aB AB, ab ab

(phvodni kombinace)  (rekombinanty)
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Vzdalenost| Genotyp AB/ab  Ab/ab aBJ’ab abfab
(p=) |Fenotyr @@ & o
I S

frelvence 0,1 0.4 0.4 0.1
frekverice 025 025 025 0,25




Geny: A Znaky: "“tvar' (X (obly) | (hranaty)
B "barva" 7 (tmava) i (svétla)

[ )

Tl "

Zpétne kriZzeni (Bc) - faze trans (repulsion)

dvonasobny heterozygot (F1 hybrid) X recesivni homozygot

Fenotyp ABE @2
(Genaotyp AbfaB

Gamety Ab, abB AB, ab

(olvodni kombinace)  (rekombitarty)

Vizdalenost | Genotyp  AB/ab Abfab

p= Fenotyp 2

0 ch frelovenze 0 0,5

20 cM frekvence 0, 1 0.4

50 cM frelven-a
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b) ukol 19/str. 61 Kot
— vazba v rodokmenu (sy nail-patelia)

00 BO

D OO MOMIIO®[1OL[

BO BO 00 BO BO A0 00 00 00 BO 00 00 BO




AL

NPS* NPS* NPS*
T 00 BO —

 OMOCIIO ML

BO BO A0 00 00

" O O

BO BO BO

obr. ¢. VII/2

NPS*




30

Odpovedi:
a) AD (alely oznaCme napr. NPS™'t a NPS*),

b) ano (pozn.: lokalizace dnes znama, 9q34),

c) homologni chromosomy (haplotypy) u dedecka
I/1 jsou 0 NPS* /0 NPS* a u babicky 1/2 jsou
B NPS™t /0 NPS*,

d) rekombinace je u synu /5, 11/8 a 11/14 a vhucky
11/3,

e) rekombinacéni zlomek je 4/16 = 0,25, tj. 25 %
rekombinaci (pozn.: soucasné odhady mapoveé
vzdalenosti 1,5 — 3 cM),

f) ano — rekombinace u lll/3 vznikla pri meioze u
muze II/3.



BO

obr. ¢. VII/2
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4. Uvod do populaéni genetiky
— odhady genovych frekvenci

a) ukol c. 5/str. 101 Kot — frekvence alel systému
MN

b) ukol ¢. 9/str. 102 Kot — odhady frekvenci
nezadoucich (recesivnich) alel

c) ukol ¢. 6/str. 101 Kot (rozdily ve frekvencich
genu pro jednotliva etnika)

Prednaska byla v minulém semestru
kratky text na str. 99 Kot
rovnice 3/ a 4/ na str. 100 dole a 101 nahore.



Castle-Hardy-Weinbergova
zakonitost

P(ZAA) +2pq 40 T Q(zaa) =1

plati v panmiktické populaci za
predpokladu omezujicich podminek
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Castle-Hardy-Weinbergova
zakonitost

zakladni vztah pro systém se dvema alelami
sledovaného genu

P Y9 =1
Pay — 1 = q(a)

aproximace

2 Pq (4ay= 29 .kdyz P 4y seblizi |



ukol €. 5/str. 101 Kot
— frekvence alel systemu MN

Fenotyp Pocet osob

|| 406

MN 744

N 332
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ukol €. 5/str. 101 Kot
— frekvence alel systemu MN

Reseni:

* primy vypocet frekvence jedné alely podie
vzorce 3/str. 100 Kot,

_ 2Xxpocet homozygoti (AA) + pocet heterozygo tii (Aa)

p A — 4 A\ ° ° (@)
@ 2 X pocet vSec h jedincu ve vzorku

« vypocet frekvence druhé alely ¢, jako
dopinék do 1.
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ukol €. 5/str. 101 Kot
— frekvence alel systemu MN

Pocet
Fenotyp
osob alel M alel N
M 406 812 0

MN 744 744 744

N 332 0 664
Celkem 1482 1 556 1 408

p:zx406+744—1556 =0,525 g=1-p=0475

2x1482

2964
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ukol €. 9/str. 102 Kot
— odhady frekvenci nezadoucich
(recesivnich) alel

(mukoviscidoza)

choroba zkratka vyskyt :

v populaci
fenylketonurie PKU 1/8100
cysticka fibroza CF 1/2500
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ukol €. 9/str. 102 Kot
— odhady frekvenci nezadoucich
(recesivnich) alel

Reseni: odhad vypoéten podle vzorce 4/ str. 101
Kot (nahore),

g = \/ pocet recesivnich homozygotu

pocet vSech osob ve vzorku

= \/ frekvence v populaci
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ukol €. 9/str. 102 Kot — odhady frekvenci
nezadoucich (recesivnich) alel

vyskyt odhad
choroba '/ :
populaci| 9 | P=1-9 | 2pq=2q
PKU 1/8100 | 1/90 | 89/90 =1 2 x=1 1)/(415190
2x1x1/50

CF 1/2500 | 1/50 | 49/50 =1

=1/25
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DU: doma lze dale procviéovat na ukolu
C. 6/str. 101 Kot (ukazuje téz rozdily ve
frekvencich genu pro jednotliva etnika).

Domaci studium populacni genetiky nutne -
dalsi prednaska uz nebude.

Erata textu ve skriptech budou vyvesena
na vyvesce a jsou na ustavni strance na
internetu. ”

http://biol.lIf1.cuni.cz/menu.htm



