Multifaktoridlné podminéné znaky u clovéka

Polygenni & multifaktoridlni dédi¢nost

zvlastnim pripadem nealelnich interakci je polygenni dédi¢nost

ve zjednoduseném modelu se stéle uvazuje velky poéet genu, které podmiriuji uréity fenotypovy znak

kazdy z nich sdm o sobé& ma maly vliv na fenotyp - minor geny

fenotypové znaky polygenné determinované byvaji obvykle méritelné (kvantitativni, napf. vyska) - pro

polygenni dédi¢nost se nékdy pouziva také terminu kvantitativni genetika

= v patogenezi vétsiny béznych chorob (hypertenze, obezita, onkologickd, neurologické a psychiatrickd
onemocnéni) se ale oproti ziednodusenému modelu polygenni dédi¢nosti predpokladd tzv.
multifaktoridlni dédiénost, kterd je zalozena na interakci gend velkého uéinku (major geny) s
polygennim systémem (tzv. genetické pozadi)

= tato multifaktoridIni dédi¢nost je navic modulovana rizné intenzivnim pusobenim faktor(l vnéjsiho

prostredi

Zjednoduseny model polygenni dédic¢nosti
Predpokladaiji:

= alelni interakci typu semidominance (hodnota fenotypu heterozygota odpovida priméru hodnot fenotypu
parentalni generace)

= nealelni interakci oznacovanou jako aditivita (kumulativnost), tedy Ze Gcinky jednotlivych alel se s¢€itaji
(konvencné se oznacuji alely zvySujici hodnoty daného fenotypu jako aktivni - velkd pismena)

Obvykle geny jednoho polygenniho systému znazorfiujeme pismenem ze zacatku abecedy a jednotlivé geny
odliSujeme ciselnym suffixem. Z fenogenetického hlediska nelze vétsinou na zdkladé pozorované
fenotypové hodnoty usuzovat na genotyp, Ize ale do jisté miry odhadnout pocet aktivnich alel (napr.
AjAjazay, AjajAsar a aja;A,A; maji stejnou fenotypovou hodnotu, protoze tu vzdy jsou dvé aktivni alely)

= hodnota polygenné determinovanych fenotypovych znakd byva obvykle ovlivnéna do urcité miry faktory
vnéjsiho prostredi - faktory negenetické
= metodicky se v kvantitativni genetice pouziva fada specializovanych postupti genetické statistiky
= zajima nas, jaké jsou relativni podily dédi¢né slozky a faktord prostredi na rozptylu (varianci)
fenotypovych hodnot znaku
= relativni podil genetickych faktori na celkové varianci znaku pak oznac¢ujeme jako heritabilitu
(dédivost)

Hypoteticky priklad dédi¢nosti vysky

= parentalni generace je tvorena dvéma cistymi liniemi o vySce 200 a 100 cm
= primérna vyska F1 generace odpovida prdméru - 150 cm a nelisi se pfili$ ani varia¢ni $ifi (statistickd
veli¢ina rozptyl - variance)
= u F2 generace nachazime tézZ jedince o vySce 150 cm, ale variance je znaéné vétsi - zplsobeno segregaci a
naslednym ustavenim jedineé¢né kombinace aktivnich i neaktivnich parentdalnich alel v genomu jedinc F2
generace
= rozptyl vypocitame podle vzorce
V = (N-1)1 2 (x; - X)2
N..... pocet pozorovani
Xi .... hodnota pozorovani i-tého jedince
X..... aritmeticky primér vSech pozorovani
- jedna se tedy o prumér souétu étvercd odchylek jednotlivych pozorovani od jejich aritmetického priiméru
= v kvantitativni genetice je rozptyl fenotypovych hodnot dan
VP=VG+VE+VGE
Vp .... fenotypovy rozptyl

Vg .... rozptyl fenotypu vyvolany genetickymi faktory - rozdily v genotypu jedincl dané skupiny/populace

VE .... rozptyl fenotypu dany faktory vnéjsiho prostredi (teplota, kaloricky prijem, expozice



slune¢nimu zareni, socidlné ekonomické postaveni + prakticky vSsechny nedédicné vlivy)
VgEe ... rozptyl fenotypu zavisly na interakci genotypu a prostredi
= rozptyl fenotypu vyvolany genetickymi faktory zahrnuje jesté dalsi vlivy
Vg =Va+ Vp+V,
V, ... aditivni G¢inek genu, kdy vysledny efekt odpovida souctu plisobeni jednotlivych aktivnich alel

Vp ... rozptyl fenotypu vyvolany plsobenim dominance - neni aditivni a G¢inek dané alely zavisi na typu alely na
homolognim chromosomu

V, ... slozka genetickych nealelnich interakci (epistaze)
= v polygennim systému se tedy variance vyjadfuje jako

VP=VA+VD+VI+VE+VGE

Polygenni dédicnost s prahovym efektem

vzhledem k tomu, ze zvlasté v klinické genetice se objevuje fada kvantitativnich znaku (pfitomnost choroby
nebo vyvojové vady nebo jeji nepritomnost), které se jevi jako dédi¢né, ale typ prenosu neodpovida zadnému
typu monogenni dédic¢nosti, zaved| Falconer model polygenni dédi¢nosti s prahovym efektem

dédi se tu disposice k dané chorobé a to polygenné

tato dispozice méa v populaci normalni rozlozeni ¢etnosti a dosdhne-li mnozstvi aktivnich alel v genotypu
jedince urcitého poctu - prahu, choroba (vrozena vada) se objevi (manifestuje) ve fenotypu

poloha prahu je ovliviiovana faktory prostredi - zvySuji ji i snizuji
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