Genova vazba

Vazba gent je vlastnost gend odchylujici se od Mendelovych
zakonU dédi¢nosti. Oproti pravidlu o volné kombinovatelnosti
vioh Ize prokdzat, Zze se ¢astéji dédi nékteré alely ve stejné A ]
kombinaci, v jaké spolu byly v genotypu rodi¢e na jednom g i ,
chromosomu. Takto spole¢né dédénou kombinaci gen(
oznacujeme jako haplotyp. Zékladni predstava o vazbé gend
vyplynula z dihybridiza¢nich pokust W. Batesona s

hrachorem.
Diky crossing-overu pri meidze existuje kontinuum mezi A ' \ \ A A
témito dvéma okrajovymi situacemi - netuplna vazba. 2 : 5 ; a

= pozorujeme 4 genotypové a fenotypové skupiny jako
u klasického dihybridismu, ale stépny pomér jiz neni
1:1:1:1, nebot mnozstvi jedincti s genotypem vzniklym
na zdklade crossing-overu (tj. rekombinantd) je mensi
nez mnozstvi jedincl s parentalnimi chromosomy (tj.
non-rekombinantd)

varba mkombinanti

Znazornéni vazby gend. Pri prfitomnosti vazby mezi geny A,
B budou s vétsi pravdépodobnosti vznikat potomci
znazornéni vlevo. Jedinci s rekombinovanym materidlem z
obou otcovych chromosom( se vyskytnou méné casto.

Obecné: ¢im blize lezi oba lokusy na chromosomu, tim spiSe se budou dédit spolu a tim mensi bude mnozstvi
rekombinantl - mdZeme stanovit genetickou (vazebnou) vzdélenost

= geneticka (vazebnd) vzdalenost se méri jako rekombinacni zlomek (6 )
- theta) = Morganovo ¢islo (p) - tj. podil rekombinantl v celkovém pocer_rekombmanru
mnozstvi potomkd 6=

pocet _vsech_ jedincu
Minimum rekombinac¢niho zlomku je 0, coz znaci Uplnou vazbu a tim Morganovo cislo (p)
padem zadné rekombinanty, maximum je 0,5=50%, v pripadé, ze jsou
sledované geny na rlznych chromosomech nebo i na stejném chromosomu, ale velmi daleko od sebe.

= 0=0,5 je vzdalenost mezi geny dostatecné velka, tim paddem mezi nimi dochdzi ke crossing-overu a
vysledkem je stejny pomérem gamet bez rekombinace i s rekombinaci

Pro konstrukci genetickych map, dochazi k problémim s pouzitim rekombinaéniho zlomku jako méritka
vzdéalenosti (neni aditivni, nereflektuje interakci chiasmat, ...), proto bylo zavedeno mnoho matematickych
transformaci rek. zlomku a zavedena jednotka mapové vzdalenosti - Morgan (M), respektive Castéji
centimorgan (1cM=1/100M). pouze pro malé vazebné vzdalenosti odpovidd 1cM 1% rekombinaci, maximalni
hodnota 6 je totiz 0,5 tj 50%, zatimco délka chromosomu po secteni jednotlivych Usekd pri genetickém mapovani
mdze byti 120 az 150 cM

V pripadé genetické vazby m{ze zapis genotypu AaBb znamenat dva rlizné haplotypy, tj. AB/ab nebo Ab/aB

= prvni moznost, kdy jsou dominantni respektive recesivni alely obou lokusd na témze chromosomu se
nazyva vazba ve fazi cis neboli coupling

= druhd moznost, kombinace jedné dominantni a jedné recesivni alely na jednom chromozomu se nazyva
vazba ve fazi trans neboli repulsion

= zapisovat konkrétni haplotypy je velmi podstatné pro spravné urcéeni, ktery z potomkd je rekombinant a
ktery non-rekombinant

LOD Skore

Pro stanoveni vazby je velice dllezité rozlisit ndhodné fluktuace frekvence jednotlivych kombinaci alel obou
genl v nepFitomnosti vazby a skutecnou vazbou.

Nejcastéjsi metoda se nazyva LOD skore - jedna se o logaritmus o zdkladu 10 poméru mezi pravdépodobnosti
zjisténi pozorovanych dat (¢ili po¢tu rekombinantd a non-rekombinantl) za predpokladu vazby, ku
pravdépodobnosti ziskani stejnych dat u volné kombinovatelnych lokus{.

= je-li napf. LOD=3, znamena to, Ze vazba je 1000x pravdépodobnéjsi nez tytéz vysledky bez vazby, coz se
povazuje za dostatecné kritérium pro prijeti vazby
= naopak LOD=-2 tedy ,kurs proti vazbé" 100:1 je dostatecné kritérium pro odmitnuti vazby

Praktické vyuziti genové vazby

Velmi vyznamnd z hledisky diagnostiky:
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= tvorba genetickych map (tj. map chromosom{ zalozenych na pofadi a vzdalenosti polymorfnich markert
a znakd

= klasické vyuziti v mediciné jako nepfima DNA diagnostika - pokud nezndme vlastni geneticky defekt, ktery
je podkladem monogenné podminéného onemocnéni, nebo pokud v daném genu existuje velké mnozstvi
rdznych mutaci, |ze pfesto konzultovat rodiny v riziku, pokud znédme alespori pfiblizné chromosomalni
lokalizaci vlastniho genetického postizeni

Morganovy zakony

T. H. Morgan shrnul zékladni poznatky o vazbé do tfi zakon(:

1. Geny jsou vzdy ulozeny na chromozomu linearné za sebou.

2. Geny jednoho chromozomu tvofi vazebnou skupinu. Po¢et vazebnych skupin organismu je shodny s poltem
part homolognich chromosom prislusného organismu.

3. Mezi geny homologického paru chromozomu mdze prostrednictvim crossing-overu probihat genova
vyména. Frekvence crossing-overu je Gmérna vzdalenosti gend.

Tyto zdkony tvofi tzv. chromozomovou teorii dédi¢nosti.
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Faze vazby

Podle usporadani haplotypu rozliSujeme dvoji fazi vazby:

= cis-pozice (coupling): na 1 chromosomu jsou lokalizovany dominantni (resp.
recesivni) alely obou gen( (AB/ab);
= trans-pozice (repulsion): na 1 chromosomu je dominantni alela jednoho genu a

N INE
recesivni alela genu druhého (Ab/aB). b B
CI W C

Sila vazby

Zménu usporadani haplotypu dlsledkem crossing-overu nazyvdme rekombinace. Pokud
dojde k rekombinaci, potomkovi nejsou predany dvé alely ze stejného chromosomu, ale

jedna alela z maternéalniho a druhd alela z paternalniho chromosomu. Miru rekombinace Schématické znazornéni
mazeme vyjadrit pomoci rekombina¢niho zlomku jako podil po¢tu rekombinovanych haplotypu. Geny A,B ve
jedincl k celkovému poctu jedincl v potomstvu. fazi trans. Od genu C bude

vzdy predédna dominantni
alela, proto nerozliSujeme

pocet rekombinanti fazi vazby.

pocet jedincu v generact

Vazbu mizeme podle miry rekombinace mezi geny rozdélit na Gplnou a neutplnou.

Uplna vazba nastava, kdyz jsou dva geny tak blizko sebe, ze mezi nimi pfi meiose nikdy nedochazi ke crossing-
overu. Prikladem mdze byt vazba HLA systému s adrenogenitalnim syndromem. Rekombinaéni zlomek je v tomto
pripadé roven 0 a geny se dédi vzdy spole¢né.

Neuplna vazba je mezi geny pritomna, pokud mezi nimi dochdzi ke crossing-overu. Tim dochazi k rekombinaci
gend.

Pokud neni vazba pFitomna, plati Mendellv zdkon o volné kombinovatelnosti vioh, takze se dana kombinace
dvou alel prenese se stejnou pravdépodobnosti jako kombinace opacnd. Rekombinac¢ni zlomek je tedy 0,5. Tato
situace nastavd, pokud jsou geny ulozeny na jinych chromosomech, nebo jsou od sebe na stejném chromosomu
velmi vzdéleny.

Mapova funkce
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Vazba genll umozhuje popsat pofadi gendi na chromosomu. Cim bliZe jsou geny k sobé&, tim méné ¢asto mezi nimi
dochazi ke crossing-overu a tedy nerekombinuji, jejich sila vazby je velka. Toto poradi Ize jednoduse urcit na
zdkladé tribodového pokusu. Na vétsi vzdalenosti je tfeba uvédomit si moznost dvojité rekombinace, ktera na
mensich Usecich pravdépodobné nenastane kvili interferenci chiasmat.

Problémem mapovani pomoci vazby je fakt, ze rekombinaéni zlomek nelze scitat (neni

A B _C aditivni) - dochazi-li mezi geny A, B i mezi geny B, C (viz schéma haplotypu vyse) k
%X X rekombinaci v 10 % pfipadd, neznamend to, Ze mezi geny A, C dochazi k rekombinaci ve
20 % pripadl. S tim souvisi i fakt, Ze maximum rekombinaéniho zlomku je 50 %, jak bylo
Dvojité rekombinace zminéno vyse (pokud dochéazi k rekombinaci mezi A, B ve 40% pripadl a stejné tak mezi

geny B, C, poté mezi geny A a C bude rekombinacni zlomek maximalné 50 %).

Kvali moznosti vyjadrovat vzdalenosti gend na celém chromosomu byla zavedena mapové funkce, kterd vyjadruje
vzdalenost genll v genové mapé v zavislosti na rekombinaci, avsak jeji hodnota mize byt vétsi nez 0,5. Jeji
jednotkou je Morgan, prakticky pouzivany jako centimorgan (cM). Matematicky prepocet tohoto problému byl
resen rlznymi zplsoby (Haldanova a Kosambiho transformace). Ac¢koliv je tedy tato jednotka vyuzivana pro
mapovani aditivni a mlze presahovat hodnotu 50 cM, pro praktické vypocty na jednodussi Grovni pouzivdame
zjednoduseni 1 cM = 1 % rekombinaci.

Vazebna nerovnovaha

Vétsinou jsou v populaci diky crossing-overu rozlozeny vsechny rlizné vazebné kombinace alel. Napfiklad jedinec
md gen pro cystickou fibrézu svédzan s RFLP délky 80 bp a toto spojeni se bude s nejvétsi pravdépodobnosti dédit v
jeho rodiné. V jiné rodiné ale mize byt kombinace odlisna, zaroven pokud dité zdédi rekombinovanou formu, jeho
potomci dale Sifi tuto kombinaci.

Pokud je ovSem frekvence rekombinaci velmi maléd a gen vznikl z evolu¢niho nebo populacniho hlediska nedavno,
Ize pozorovat, Ze jeho vyskyt je s nemocnou alelou obecné v populaci spjat. Tento jev nazyvadme vazebna
nerovnovaha. V asociac¢nich studiich pak mlze mit za nasledek, Ze neni sledovéna kauzalni mutace, ale pouze
mutace s ni ve velmi Uzké vazbé.
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