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Elkol 1, str. 125-8, Polydaktylni potkani - fenotypy
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P'rodukce rekombinantniho inbredniho kmene

Imbredni kmen A Inbredni kmen B

1

F1 gencrace

F2 generace

Mihadng vybrané F2 péry,
kfiFeni bratr x sestra po vice
neZ 20 generaci

i

Rekombinantnd inbredni kmen
napi. A x B-1



Fenotypova manifestace syndromu polydaktylie-luxace
v inbrednich, kongennich a Rl kmenech

Genotyp Predni 1 Zadni
Kmen v Lx koncetiny | kon&etiny % luxace
lokusu (pocet (pocet
prstu) prstd)
. LEW SHR, BN +/+ 4+ 5 0
PD Lx/Lx 4 +r 5T-6 100
Il LEW.Lx Lx/Lx 4+r 6-7 10
+/Lx 4+r S 0
SHR Lx Lx/Lx 4+r 6-7 0
+/Lx 4 +r 1 5 0
BN.Lx Lx/Lx 5T j 6 100
+/Lx d+r | 67 0
Il RI 2 Lx/Lx 5T.6 | 4 100
|
RI 3 Lx/Lx 447 | 6 0
|




Fenotypova manifestace PLS u jedincu +/Lx na

ruznych genetickych pozadich

Genotyp Fenotyp zadni Celkovy
Krizeni hybridG koncetiny potet
v Lx lokusu hybridtl
ND PD PD %
LEWLx x LEW
+/LX 957 1 0,1 058
(Lx/Lx) (+/+)
SHR.Lx x SHR
+/Lx 56 0 G,0 56
(Lx/Lx) (+/+)
BN.Lx x BN
+{Lx 72 105 59,3 177
(Lx/Lx) (+/+)

ND — normodaktylie

PD — polydaktylie




Zaver

Mutantni alela Lx podminujici SPL je
genem velkeho ucinku (major gen).

Expresivita | penetrance alely Lx je
ovlivnhena geny maléeho ucCinku

(modifikatory), jejichz kombinace je
pro kazdy kmen odlisna (unikatni)
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Teratogenni ucinek mutagenni latky
ukol 2, strana 128
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Teratogenni ucinek mutagenni latky
ukol 2, strana 128

Jak nazyvame tento dusledek pusobeni
mutagenu, které pripomina geneticky
podminénou vadu?

FENOKOPIE

Jaky fenotyp oCekavate u
potomku potkanu s polydaktylii
indukovanou 5BrdU?

NORMALNI
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Teratogen a mutantni alela Lx
ukol 3, str. 129

LEW LEW.Lx
(+/+) (Lx/Lx)
S X .
Podani placeba v
gravidite
\4

100%
normalni
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Teratogen a mutantni alela Lx
ukol 3, str. 129

LEW LEW.Lx
(+/+) (Lx/Lx)

Q.X.g 1
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Teratogen a mutantni alela Lx
ukol 3, str. 129

ND x ND ND x PD PD x PD
Jaky fenotyp koncCetin oCekavame u potomstva?

genotypy .y x X +/Lx +Lx X +/Lx +Lx X +/Lx
rodicu:
fenotypy 25% 250/0 25%

potomku: PD PD PD
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Priklady lidskych dédicnych
vyvojovych vad



Teratogenni ucinek thalidomidu
oStr.129 / Ukol C.4

g e

Malformace koncetin (az amelie)

A — Nepruchodnost jicnu
= e b1 s
] / Lr_‘. .
ST A Ageneze ledvin
T ".;l,‘ J-_,-rf.- N.
Genotyp Davka Zadni kongetiny fetd Celkovy
fati thalidomidu podet
ND | PD | %PD | OD |%OD fetd
LEW/BN 0 80 0 0,0 0 0,0 80
++ 500 78 Q 0,0 0 0,0 78
LEW/EN 0 84 0 00| 0 | 00 84
+Lx 500 45 | 14 | 237 0 | 00 59
SHR/RI2 0 0 70 1000 0 0,0 70
Lx/Lx 500 0 1 21| 47 | 97,8 48

ND - normodaktylie
PD — polydaktylie
OD - oligodaktylie

(0))



a) Postizeni raznych systému Clovéka je dano stadiem embryonalniho
vyvoje, v némz latka pusobi. Souvisi s kritickym obdobim citlivosti
cilovych tkani na dany teratogen.

b) Rozdily v postizeni déti Ize vysvétlit interakci Thalidomidu s
genetickymi  faktory. Postizeni jedinci mohou byt geneticky
predisponovani napf. pritomnosti ,zcitlivujicich® alel genu malého
ucinku.

c) Teratogeny mohou vykazovat druhovou specifitu uCinku, na
Thalidomid jsou citlivi predevsim primati.

d) Experiment prokazuje interakci genetickych faktoru (alela Lx) s
Thalidomidem. Vzhledem k mezidruhovym rozdilum, (napf. v
metabolismu teratogenu) je nutné provest testovani teratogenicity na
nekolika zvirecich modelech. Model s mutantni alelou jako soucast
testovaciho systému muze odhalit teratogenni uc€inek v dusledku
zvysene citlivosti. 17
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Incontinentia pigmenti
Str.130 / Ukol €.5

> postizené jsou prakticky jen zeny
> specificka pigmentace kuze
(marble-cake like)

/> vezikuldzni exantém novorozenct
: > mozkoveé infarzace -> mentalni retardacce

potomstvo postizenych zen — posunuty pomer
synoveé / dcery - 1/2, Casté potraty

Téét
. 000 el le

O jaky typ dedicnosti se jedna?

X+
Gonozomalneé (x- vazana) Dominantni X+

X*X*
Letalni pro muze X'P %
(hemizygoty)
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Incontinentia pigmenti (sy. Bloch-Schulzberger)

Str.130 / Ukol &.5
Gen NEMO (NF-kB essential modulator, esencialni modulator nuklearniho faktoru pro lehké kapa

retézce v B bunkach)

normalnée: Patogeneze:
NEMO
IKK-y + NF-kB K-y + NF-kB
TNF-a TNF-a
nemuze indukovat apoptozu indukuje apoptozu

| v

Bunky prezivaji  Burky XPY nebo XPX*s inaktivovanym X
hynou
- letalni pro muze hemizygoty

- patogenni pro zeny prenasecky
19



Testikularni feminizace

>Zensky fenotyp, ale:

> primarni amenorea

> chybéni délohy, vejcovodu

> chybi pubické axilarni ochlupeni
> karyotyp 46, XY

> nesestoupla varlata

> bunky necitlivé na testosteron

Jen 50% bunéek matky vykazuje citlivost
k testosteronu - PROC?

X-vazana

Figure 12,91 & wnman with an & chromasome nadenn
Btk i g bwily L5 andicgass
Tonr unchesceidead Libes prodyie feslostiecne and okher
indrcgans, iy which Lhe Cody i Seergilve, The lefss or
afifenall iB%3E BUG riOucD SN0 FY S TR AT FIpONIIOE
fin t-a pubeta -hansas, SFe=ws Axwt i, 007

50% senzitivni

50% rezistentni
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Nahodna inaktivace chr. X
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Testikularni feminizace

>Zensky fenotyp, ale:

> primarni amenorea

> chybéni délohy, vejcovodu

> chybi pubické axilarni ochlupeni
> karyotyp 46, XY

> nesestoupla varlata

> bunky necitlivé na testosteron

!

Figure 12,91 & wnman with an & chromasome nadenn
Btk i g bwily L5 andicgass
T urndeomd=d bt podyie Eslorbegno and ather
andrcgens, G which Lhe Coady i Sgentilive, The bestas 2nd
afifanall ¢k g riducE 33H00 TS TeRL T Epansioe
B e puliba haneas, fFr=es Gavermar, o007

O jaky typ dedicnosti se jedna?

Gonozomalné Recesivni X
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Testikulérpl’ feminizace
Str.131 / Ukol ¢.6

ProC se vyvijeji varlata pri necitlivosti na testosteron?

Chromozém Y

en SRY ZarodecCné bunky
l spermatogonie
T i iy
v A
Leydigovy b. > testosteron
) IN§L3

Diferenciace gonad je zavisla na SRY genu, umisténém na chr. Y.
Testosteron zodpovida za sestup varlat,vyvoj zevniho genitalu
a pohlavni zrani



Anhidroticka ektodermalni dysplazie
Str.132 / Ukol C.7

Projevy u muzu:

- poruchy dentice (hypodoncie)

- absence potnich zlaz -> hypertermie

- zavazny prubeh (jinak banalnich) infekci

Projevy u zen:

> absence potnich zlaz v ohraniCenych
usecich kuze, které se neshoduji ani u
monozygotickych dvojcCat

O jaky typ dédicnosti se jedna? X*
- Xt XX
Gonozomalni yeda XedaX+23
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Anhidroticka ektodermalni dysplazie
Str.132 / Ukol C.7

Projevy u muzu:

- poruchy dentice (hypodoncie)

- absence potnich zlaz -> hypertermie

- zavazny prubeh (jinak banalnich) infekci

Projevy u zen:

> absence potnich zlaz v ohraniCenych
usecich kuze, které se neshoduji ani u
monozygotickych dvojcCat

Jakeé je vysvétleni pro fenotypickou variabilitu MZ dvojcat?
Nahodna inaktivace chromozému X

Jaké by bylo rozlozeni postizenych useku kuze u MZ bratru?
Nemaji zadne potni zlazy

(hemizygoti pro chromozom X nesouci mutaci) 2
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Anhidroticka ektodermalni dysplazie je
zpusobena mutaci genu EDA
Tento gen koduje protein ektodysplasin, ktery je

clenem TNF rodiny a pusobi jako signalni
molekula v morfogenezi epitelu
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