Genetické metody vazbové analyzy

Vazba je jednou z vyjimek z Mendelovskych zakon(. Jednotlivé lokusy jsou na chromosomech usporadany linedrné
za sebou a kazdy chromosom tvofi vazebnou skupinu. Geny na ném se dédi s vétsi pravdépodobnosti spolecné.
Vazba mUze byt dp/na (nedochazi k rekombinaci), anebo nedpina, kdy mize dochazet k rekombinaci s
pravdépodobnosti, kterou mdzeme vyjadrit pomoci rekombinaéniho zlomku. Vazba je v genetice vyuzivdna v
mapovani ¢i diagnostice. Sila vazby se vyjadruje pomoci jednotky centimorgan.

& Podrobnéjsi informace naleznete na strance Genova vazba.

Genetické mapovani

Pomoci vazby mizeme zjistit, kde se nachazi urcity gen A. Pokud je v blizkosti markeru B, vznikd méné
rekombinantd nez non-rekombinantl, nebo Zadni rekombinanti nevznikaji (pomér zpétného krizeni AaBb x aabb
neni 1:1:1:1). Pfesnd poloha pak musi byt ur¢ena pozi¢nim klonovanim.

= Tribodovy pokus: Mame lokus A, B a C. Zndme pozici lokus A a C. Chceme zjistit B. Pokud se B nachazi
mezi A a C, pak k rekombinaci mezi A a B dochazi s pravdépodobnosti x, k rekombinaci meziBa Cs
pravdépodobnosti y. Pravdépodobnost dvojité rekombinace (tj. mezi A a B i mezi B a C) je podstatné nizsi a je
rovna soucinu pravdépodobnosti x a y. Spravné poradi lokusd A, B a C tedy stanovime pomoci dvojitych
rekombinantd, kterych musi byt nejméné.
= Ve skutec¢nosti je dvojitych rekombinantd jesté o néco méné nez by odpovidalo vypoctu. To vysvétluje
jev, kterému se rika interference. Interference znamena, ze vyskyt jednoho crossing-overu negativné
ovliviiuje vyskyt druhého crossing overu hned vedle.
» Koeficient interference udava procento inhibovanych ocekdvanych rekombinaci a spocita se jako
i =1 - (pozorovany podil dvojitych rekombinanti/ocekavand pravdépodobnost dvojité rekombinace)
» Koeficient koincidence vyjadruje procento vytvorenych dvojitych rekombinaci ze vSech
olekavanych. Mlzeme jej spoditat jako coc = (pozorovany podil dvojitych rekombinanti/ocekavana
pravdépodobnost dvojité rekombinace)

2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Tribodovy pokus.

Neprima DNA diagnostika

Vyuzitim markeru, ktery je ve vazbé s mutaci zplsobujici dané onemocnéni, mizeme analyzovat pravdépodobnost
prenosu defektni alely bez nutnosti analyzovat vlastni mutovany gen. Toho Ize vyuzit napriklad pokud zndme gen
odpovédny za onemocnéni, ale nezname presnou mutaci. Za dané onemocnéni mize také byt odpovédnych vice
réznych mutaci.

Pro tuto diagnostiku musime vysetrit vice ¢lend rodiny, z nichZ alespon dva musi byt nemocni. Nevyhodou je, Zze u
kazdé rodiny m@ze byt s nemoci ve vazbé jina alela markeru. Rodina také nemusi byt pro analyzu informativni,
vysledek musime hodnotit pouze pomoci Mendelovych zdkon( dédi¢nosti. Pravdépodobnost, ze dojde k
rekombinaci, snizuje presnost vysledku (napfiklad pokud je sila vazby 2cM, pak jistota vySetreni je 98 %). 100%
jistota vysledku je pfi pouziti intragenové sondy.

Vazebna nerovnovaha

Nékteré alely se vyskytuji v souvislosti s nékterymi onemocnénimi castéji, ackoliv s nimi nesouvisi. Napriklad
Bechtérevova choroba (ankylozujici spondylitida) je asto ve vazbé s HLA-B27. Je to nejspiS zapric¢inénou
podobnosti mezi patogenem a timto antigenem, takZe se proti nému potom organismus méné brani.
Adrenogenitalni syndrom byvé oproti tomu ve vazbé s HLA-B47. Tento AR syndrom je zplsoben defektem 21-
hydroxylazy, kterd se nachazi ve skupiné gend HLA Ill. tfidy. Lokus pro 21-hydroxyldzu a pro HLA-B47 jsou tedy
oba na krdtkém raménku 6. chromosomu, a to ve vzdalenosti 2 az 3 cM. Pravdépodobnost rekombinace je tu tedy
mala. Svou roli pri vyskytu této vazebné nerovnovahy pravdépodobné hraje efekt zakladatele.

Odkazy
Souvisejici ¢clanky

= Genovd vazba
= Genetické metody asocia¢ni analyzy

Externi odkazy
= Geneticka kartografie (Aktualni genetika) (http://biol.Ifl.cuni.cz/ucebnice/geneticka_kartografie.htm)
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