Dedicnost



HE LOOKS JUST
LIKE HIS FATHER!




Smeésna déedicnost (blending inheritance)
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PREDSTAVTE SI BELOCHA, KTERY ZTROSKOTAL NA OSTROVE

OBYDLENEM CERNOCHY... Fleeming Jenkin

Kritizuje Darwinovu
teorii evoluce.

Tak mladenci, nechte
mé si vybrat nékteré
z vasich manZelek.
Koneckoncii
jeem Brit...

Chei také n&jaké "
dobrovolniky,

72" MELBY SPOUSTU MANZELEK A NADPROMERNY POCET DETI...

_..ALE UVERIL BY NEKDO TOMU, ZE NA
CELEM OSTROVE POSTUPNE VZNIKNE
BiLA NEBO | JEN ZLUTA POPULACE?



Mendelova teorie dédi¢nosti (1866)

1. Zakon o Cistoté a segregaci vioh

Viohy pro jednotlivé znaky se vzajemne
nemisi a v dalSich generacich mohou
ZNnOvu nezmeénéné segregovat.



Mendelova teorie dedicnosti

2. Zakon o volné kombinovatelnosti alel
Alely odliSnych genu se dédi nezavisle.

(Y X parental
%’) @ generation
AABE * aabb (P)
. N .
self-pollinated @, Fy generation
AaBb
d‘ pollen

9 AB | Ab | aB ab
| A | 3 | £
R AL RN OER)
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AaBb | Aabb | aaBb | aabb
© 2006 Encyclopaedia Britannica, Inc.

F» generation
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Chromosomova teorie dedicnosti a genova vazba

Thomas Morgan

Alely, které lezi na jednom chromosomu vedle sebe,
se dédi spolecné (jsou ve vazbé).

Vazba alel muze byt porusena rekombinaci.

Vzdalenost genu na chromosomech se méfi v jednotkach cM
(1cM ~ 1% rekombinantnich genotypl)

(A)

y . 49 nonrecombinant
49 meioses with

no crossover 49 nonrecombinant

49 nonrecombinant

it

(B
L 1 nonrecombinant
1 meiosis with a

single crossover 1 recombinant

1 recombinant

GO R 49 nonrecombinant
[==stisgreroa==j ]

iilﬁ

1 nonrecombinant

s 141 =
49 +49 +49 +49 +1+14+14+1 200

15

(C) Frequency of recombination: r

=1 percent = 1 map unit = 1cM



Mira rekombinace (r)

* Lze odhadnout cM/Mb
* VVy§Si na koncich chromosomu (telomery), nizka u centromer.
* Vétsi mira rekombinace na malych chromosomech nez na velkych.

« Horka mista rekombinace (recombination hotspots), typické pro savce.
Nejsou u Drosophily, C. elegans ¢i ptaku

 Crossing-over interference. Obvykle jen 1 crossing-over na chromosom. Max. 3.
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H
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Mira rekombinace (r)

Haldane-Huxley pravidlo. Pokud jedno pohlavi nerekombinuje vibec, pak
je to vzdy pohlavi heterogametické (napf. Drosophila, Bombyx). VedlejSi
produkt omezeni rekombinace pohlavnich chromosomu?

Pokud rekombinuji obé pohlavi, pak obvykle vic samice nez samci.
u Clovéka: 1,7 x krat; u mysi 1,3 x krat

Rekombinace neni na neparovém pohlavnim chromosomu (Y,W).
Snizena i na parovém pohlavnim chromosomu (X,Z) — rekombinace na
tomto chromosomu pouze v homogametickem pohlavi.




Mira rekombinace (r)

Je odliSna u ruznych organismu

4000+
2 3500- Sheep e @ Human
g 3000 Cattle @ Cate
= | -
: @ Baboon
2 25004 Pig Dog® e
S Rhesus macaque
oo Hamster
- 2,000+ Rat @
&0 Mouse
g 1,500+
> Wallaby &
£ 1000+ Y -
g Opossum
5004
O I I I | 1
0 10 20 30 40 50

Number of chremesome arms

Druhy s velkym poctem malych chromosomu rekombinuiji vice nez druhy
s malym poctem velkych chromosomu.

Vyjadfuje nutnost min. jednoho crossing-overu na chromosom, aby bylo
zabranéno aneuploidiim?



Evolucni vyznam rekombinace

» QOdstranuje z genomu Skodlivé mutace. Mullerova rohatka — pf. chromosom Y.

* Umoznuje kombinovat vyhodné mutace na jednom genetickem pozadi.
Urychleni adaptivni evoluce.

Frequency

Frequency
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Asexual

Sexual

1 =

—

1. ade3 (VIl)

2. ahp1 (XIl)

3. grs2* (XVI)

4. acs1 (1)

5. sdat (VII)

6. yak1 (X)

7. yurt (X)

8. zap1 (X)

9. sun4 (XIV)

10. toh1 (X)

11. aro2 (VII)

12. met2* (XIV)
13. rgt1* (XI)

14. cys4 (VII)

15. Intergenic (VII)
16. Intergenic (IX)

17. hul5* (VII)

18. grs2* (XVI)
19. kreb (XV)

20. rgt1™* (XI)

21. toh1* (X)

22. Intergenic (IX)
23. met2* (XIV)
24. snf2 (XV)

1 1
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Generation

-4

0 4 8
Selection coefficient (%)

McDonald et al

. 2016



Mendelova teorie dedicnosti

3. Zakon o identité reciprokych krizeni
Nezalezi, zda je alela zdédena od otce Ci od matky.

Q o}

AA X aa AA X aa

Aa Aa



Uniparentalni dedi¢nost

Mitochondrialni, plastidova DNA

« DeédiCnost po materské linii
* Ve vyjimecnych pripadech dediCnost po
otcovskeé linii (Skeble, slavky).

« Samci jsou pro mtDNA slepa evolucni linie,
mohou jim skodit.

« Mitochondrie zivoc€ichu znacné ,ochocené®.
Vétsina gend mtDNA pfesunuta do jadra.

* Rostlinna mtDNA nese vice genu. MUze
zpusobovat pylovou sterilitu.

* ,Mothers curse® (matcina kletba)



Intracelularni paraziti Arthropod

Wolbachia

« Napada vice nez polovinu druhd hmyzu
« U nékterych hostitelt zpUsobuje

- cytoplazmaticka nekompatibilita; tj. infikovani samci se nemuzou
rozmnozit s neinfikovanymi samicemi

- partenogeneze; tj. inflkkované samicky se rozmnozuji bez samcu
- feminizace samcl
— usmrceni samcu



Neparové pohlavni chromosomy

 Chromosom Y dédic¢nost po otcovskeé linii.

 Chromosom W dédi¢nost po materske linii.




Jednoducha Mendelovska dédicnost vs . dédicnost kvantitativnich znaku

Kvantitativni znaky

* vykazuji kontinualni variabilitu

« Casto ovlivnény prostiredim

« podminény mnoha geny (polygeny)

» ucinky jednotlivych genl se ¢asto vzajemné scitaji (aditivni tcinky)
anebo mezi nimi jsou rizné typy genovych interakci.

Number of individuals

Height in inches



Heritabilita (dédivost) (H?, h?)

v SirSim smyslu:

udava, jak velka ¢ast proménlivosti znaku je

vrwvs

|ze vypocitat jako podil geneticky podminéné a
celkové variability znaku

H2= V/Vp

pohybuje se mezi 0 a 1.

Proménlivost (variance)
kvantitativnich znaku

Vp=Vs+Ve
Vp - fenotyp
Vs -genotyp

Ve - prostredi

znaky s vySSi heritabilitou |épe odpovidaji na pusobeni selekce.




Genové (epistatické) interakce

r

UCinky dvou ¢i vice genl se vzajemné ovliviuiji

Dominantni epistaze
Recesivni epistaze
Inhibice
Komplementarita
Kompenzace

Spherical Disk (A—B -)
(A-BB or aaB-)

St

Long (aa bb)

Fig. 39.1. Shape of summer squash.



Heritabilita (dédivost) (H?, h?)

Heritabilita

v uz8im smyslu:
podil aditivni slozky geneticke variability a
celkove variability znaku

h2 =V, /V,

Proménlivost (variance)
kvantitativnich znakt

Vp= VetV
Vo= V,+Vp+HV Ve

Ve - fenotyp

Vs - genotyp

Ve - prostredi

V, - aditivni ucinky
Vp -dominance

V, -interakce

« Pritomnost epigenetickych interakci mezi geny podminujicimi
kvantitativni znaky sniZuje dédivost téchto znakd.




Nemendelovska dédicnost




Meioticky tah

« Do gamet se pfi meidze dostava prednostné jedna alela.

Aa
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® @

1
1
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10 ; 1



SamicCi meioticky tah
 Jedna alela prednostné vytlacena do podlové bunky

Oogenesis

©
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©e
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vy
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\ @
£
Polar bodies

X

Kejklitka skvrnita (Mimulus guttatus)



Cell

Molecular Strategies of Meiotic Cheating by Selfish

Centromeres
Graphical Abstract
female meioss I ’232"’9',232‘,’

¢ %‘ S

egg
selfish \ / \ :
centromere (inherit)

~— ——

What makes selfish centromeres
bias their segregation to the egg?

likelihood of
inheritance

\ @”’f\

\

)

Authors
Takashi Akera, Emily Trimm,
Michael A. Lampson

Correspondence
lampson@sas.upenn.edu

In Brief

The enrichment of microtubule-
destabilizing activity on selfish
centromeres provides a mechanistic
basis for centromere drive.



Samci meioticky tah (gameticky tah)

likvidace spermii nesoucich urcitou alelu

Spermatogenesis

© 2001 Brooks/Cole - Thomson Learning

X .
spermato- , e :
gonium primary secondary ‘:\\\ =
(diploid male spermatocyte spermatocytes
reproductive (diploid) (haploid)
cell)
spermatids (haploid)
G th Miosis 1, l Meiosis I,
—2[OWI_____evtoptasmicdivisiom—————€ytoptasmic-divisiorn




t-haplotyp

* |nverze na chromosomu 17
* U nas az 13% mysSi domacich
« Samci drive az 90%

'u\ - ':"\ . o
- 'h T . - : A.“.u'-‘ '~v: 1
S R WU

SR T




Meioticky tah castejsi v oblastech se snizenou rekombinaci

(A) (B)

2.
L o d

’ B 4 PaY : \ n b
Killer Target Pogn/ Jed
Antidote

¢M —

gamety

}{ g * Inverze

' ' « Pohlavni chromosomy

Gametes with target Gametes without
locus die antidote die

Mature gametes

Trends in Genetics

« Rekombinace jako obrana pred sobeckymi elementy



Zygoticky tah

« Dochazi k nému na urovni zygoty Ci postzygoticky.
* Qvlivnéni preziti potomku s ur€itymi alelami rodici ¢i sourozenci.

Medea (Maternal-Effect Dominant Embryonic Arrest)
« Alela zpusobujici smrt potomku, které ji nezdédi.
« Maternalné exprimovany jed a zygoticky exprimovany protijed.

Tribolium castaneum

matka +/+




Efekt zelenovouse

William D. Hamilton

Alela musi zajistit:

1. fenotypicky znak (napf. zeleny vous),
2. rozeznani znaku ostatnimi jedinci,

3. zprotfedkovani pomoci jedincum
nesoucim danou alelu.

Solenopsis invicta

Supergen Gp-9

Polygynni kolonie (Bb kralovny) a monogynni kolonie
(BB kralovna; bez inverze).

BB kralovny po pfeneseni do polygynni kolonie
zabijeny delnicemi Bb, ale ne delnicemi BB. bb letalni.




Synteticky tah

Vyuziva systému pfirozené se vyskytujicich tahu.

Da se vyuzit k regulaci populaci riznych pfenase€l nemoci napfr.
komaru prenasejicich malarii, ¢i Skudcu kulturnich rostlin.

Pomoci meiotického tahu se v populaci mohou rychle rozsifit geny,
které dokazi napf. snizit zivotaschopnost ¢i fertilitu svych nositelu Ci
extrémné vychylit pomér pohlavi. RozSifeni mutace zpUsobujici
rezistenci komaru vuci malarii




PLOS GENETICS

A fly model establishes distinct mechanisms
for synthetic CRISPR/Cas9 sex distorters
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Gene drive is a naturally occurring phenomenon in which selfish genetic
elements manipulate gametogenesis and reproduction to increase their
own transmission to the next generation. Currently, there is great excitement
about the potential of harnessing such systems to control major pest and
vector populations. If synthetic gene drive systems can be constructed and
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Genova konverze

 Dochazi ke zméné sekvence jedne alely podle alely druhé.

Aa
N\

A <> a

l l

A A



Genové konverze
vznikaji Casto pfi
meiotickém déleni.
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Genova konverze

» Muze k ni dochazet i mezi paralognimi geny.

CEN P7 PS5 IR4 P2

Testis specific genes

Testis specific NORFs



Epigeneticka dedicnost

Dédicné zmeny fenotypu, ke kterym dochazi
beze zmény nukleotidové sekvence DNA.



genotyp

translation folding

protein

amino acid chain
RNA

fenotyp




Molekularni mechanismy epigenetické dedicnosti

metylace DNA (5mC)
histonové modifikace
Malé nekédujici RNA

Mitotic chromosome

Histone modification
Nucleosome

Mitotically
retained
TF Foci



Malé nekodujici RNA dokazi vyvolat zmény chromatinu

|. chromatinové modifikace S. cerevisiae 2. metylace DNA u rostlin jadro

a t—rir;et—ylgsi; . A r;et_ylc_yt;sa )

V|7 e Y

| WG\ ,CH ]I l

SN 3 ] e |

: i | : ’ ‘ » N ,

| ]! |

| N i I ]| N7F0 |

: v\ H O P || ) e,
histon metyl- // ~———— \————— /

transferaza 7

nukleozomy DNA

Svoboda a Jankele, 2015, Vesmir



Zména konformace proteint - priony

InfekCni bilkoviny

puvodci neurodegenerativnich onemocnéni
lidi a zvirat

Kuru

Creutzfeldt—Jakobova choroba PrP<protein
Bovinni spongiformi encefalopatie (BSE)

(nemoc Silenych krav) Conversion

Kvasinky: [PSI+], prion proteinu Sup35.
Ukonceni translace. Prionova forma

vede k procteni stopkoddnu. Vznikaji delSi
proteiny — zvySeni fenotypove variability.

PrPs<, prion conformation



Epigenetika

« Pudvodné véda o diferenciaci bunék v priabéhu ontogeneze

Stem Cell

Hematopoiesis

B-cells M .
Macrophages yogenesis
T-cells Cardiomycyte

Smoath muscle

M/ Structural

\* 0] Chondrocyte
Erythroid L Dstecblast
@ Signaling
L Beta cell

- @®

MNeural

Astrocyte
Microglia
Oligodendrocyte
Photoreceptor

Transgeneracni epigeneticka dedicnost



Epigenetické reprogramovani DNA

DNA METHYLATION

Post-fertilization reprogramming

o Imprint maintenance

—€— Global demethylation
Active and passive (paternal)
Passive (maternal)

Germline reprogramming

Maintenance at some IAP
elements and rare single-copy loci
Cl e i
S Global demethylation
T and imprint erasure

Global
remethylation

‘\ in migrating PGCs

1 /
\s Imprint establishment
Global : . (male germ line)
remethylation s ]

A

b Imprint establishment
e (female germ line)

Imprint erasure

\s 7

Birth

Epigenetic
“materlal”9

E11.5

90 Y&

Migrating PGCs

E16.5

Hlstones
maternal mRNAs,

Blastocyst
protems

Protammes
(histones),
RNAs, proteins?

Neni kompletni. Nekteré geny mohou reprogramovani uniknout
(napf. imprintované geny u savcu Ci retrotranspozony).




RNA pool
(Kramer and Krawetz, 1997)4
e ]

—Nuclear matrix

Protamine toroid

(Balhom, 2007) \ﬁ; Remaining histone

(Ward and Coffey, 1991) Qt attached to MAR
é Nuclear matrix attachment

region (MAR)
(Linneman et al., 2009)

-
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¥_Solenoid of Persisting Histones

{Hammoud et (1_[.\.\2009)
(5m)

—

= NuclcOsome
W Canonical
“ histone

-
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v
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\)

Histor€
variant
PTM W

74
Ul

Methylation

R

Phosphorylation

Amino-terminal tail

Acetylation

Spermie obsahuje RNA (MRNA,
malé nekodujici RNA), vétSina
histond vyménéna za protaminy,
ale nékteré zustavaiji.




Genomovy imprinting

Exprese genu pouze z jedné alely v zavislosti na rodiCovském pUvodu

Epigeneticka znacka vznika v germinalni linii rodica a dédi se pres
gamety do dalsi generace.

Fertilization Sl
Alleles of = <) +
a maternally Global demethylation

imprinted gene Zvoote ] .
(> ¢ b \ 6' (3 Imprmt maintenance
() Active <> +
Sperm  Egg
@ Inactive \ Blastocyst
L

e | e

Spermatogenesis  Qogenesis
h X Gastrula

Imprint establishement "
I (59
Somatic cells
Remethylation

Imprint erasure

Fetal gonads



Genomovy imprinting

Teorie rodicovského konfliktu
(David Haigh, 1991)

Paternalné exprimované geny (Igf2): podporuji prenatalni rast
Maternalné exprimované geny (Igf2r): inhibuji prenatalni rist

maternal imprinting e ™\ paternal imprinting
limits use of matemal resources 7 | maximizes use of maternal resources

by baby in utero (! r,_’f‘--,..-'- by baby in utero

o Ui

Genomovy imprinting u organismu,
kde matka musi dlouho vyzivovat embryo:
savci (placenta), krytosemenné rostliny (endosperm)



Genomovy imprinting je odpoveédny

za nezivotaschopnost savéich uniparentalnich embryi

1984: Davor Solter a Azim Surani

l TRANSPLANT
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FALURE OF
EMERYONIC
DEVELOPMENT



Poruchy v genomovém imprintingu

Angelman Prader-Willi
syndrom syndrom

paternalni

disomie j J‘

maternalni
j‘< jﬁ disomie

uniparentalni disomie chr 15



Epigenetické zmény €asto vyvolany prostredim

Environment
toxicant

Odour coupling

Vitamin foot shock

DNA metylace
modifikace histonu
Malé nekddujici RNA

Fertilita, metabolismus, délka zivota, psychika atd.



LETTER

https:// doi.org’ 10,1038/ 541 586-018-1536-1

Maternal vitamin C regulates reprogramming of
DNA methylation and germline development

Stephanie P DiTroia"*#, Michelle Percharde!-4, Marie-Justine Guerquin®, Estelle Wall', Evelyne Collignon®, Kevin T. Ebata’-2,
Kathryn Mesh?, Swetha Mahesula’, Michalis Agathocleous’, Diana J. Laird"?, Gabriel Livera® & Miguel Ramalho-Santos! 25



Agouti viable yellow (AYY)

A%/a mysSi

A% alela genu agouti vznikla v
dusledku inzerce retroelementu.

* Exprese A% alely rizena z promotoru
retroelementu a zavisi na mire jeho
metylace. Ta je ovliviiéna stravou
matky.

« Stupen metylace retroelementu a
zbarveni mysi a do velké miry
dédicné.




Dédiénost metabolickych poruch
vyvolanych nedostatkem potravy ¢€i kourenim

* Nedostatek potravy v détstvi Ci béhem
téhotenstvi
—> porucha metabolismu tukd,
diabetes u potomku i vnoucat.

« Koufeni Ci zvykani betelu
—> obezita, metabolicky syndrom u déti.

Hladomor v Holandsku (1944-1945)



Snizena pécCe matky, separace
potomku od matky, socialni stress,
traumaticka udalost

stress

Poruchy chovani u potomku
(psychické poruchy, deprese,
uzkosti, zvySena ochota riskovat).

Zmeny v DNA metylaci a
modifikacich histon u genu
exprimovanych v mozku.

DédiCné pres nékolik generaci.



Transgeneracni epigeneticka dédicnost
vs. maternalni efekt

Pro odliSeni tfeba sledovat

dédicnosti po tfi a vice generaci.

Intergenerational
Future F1 in utero exposure

Intergenerational
Inheritance via the male germ line

Stochastic event,

or error during
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M } orptoxic expogure WE
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Transgenerational effects after F3 (mother exposed) or F2 (father exposed)



Paramutace u alely Kit

Paramutace zprostredkovana malymi RNA,
které se prepisuji z alely Kit a ovliviuji
expresi i u alternativni alely.

Malé molekuly RNA se dedi pres gamety do
dalSi generace.

Samotna injekce specifickych malych RNA
zpusobi fenotyp (bilé ocasky).
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Rassoulzadegan, Nature 2006



Transgeneracni epigenetické dédicnost u rostlin

Rostliny nemaji oddelenou
somatickou a germinalini linii Q@&

bunék (Weismanova bariéra).
Nedochazi u nich k tak
vyraznému globalnimu Grafting

epigenetickému reprogramovani /S

jako u Zivogichd. A/i
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Malé nekodujci RNA se RNA
dokazi Sifit mezi bunkami movement
celou rostlinou pomoci
vodivych pletiv.

—

Sifeni RNA mezi burikami
pozorovano i u zivo€ichu (C.
elegans).

Sarkies and Miska (2014)



Lnice kvétel

peloricka forma normalni forma

Live specimen of Peloria Normal Linaria (toadflax)

* Peloricka forma podminéna zménou v modifickaci DNA (epimutaci). Peloricka
varianta ma silné metylovany gen Lcyc, ktery je proto transkripCné neaktivni.

» Peloricky fenotyp dédiény po mnoho generaci.



Indukovana resistence vii€i herbivorim a patogentim u rostlin
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Holeski et al. (2012)



(Adaptivni) fenotypova plasticita

« Stejny genotyp tvofi v riznych podminkach rizné fenotypy.

* Fenotypové zmény se mohou v nékterych pripadech dédit do dalSi generace,
i kdyz zména prostfedi, ktera fenotyp vyvolala uz odeznéla.

(d)




Epigeneticka dedicnost a lamarckismus

Dédiénost ziskanych vlastnosti

Jean Baptiste Lamarck

Diagram showing etongation of neck in giraffe according to Lamarck.



Epigeneticka dédicnost a evoluce

Epigenetické zmény predstavuji dulezity zdroj fenotypové variability.

Epigenetické zmény Casto vznikaji zménami prostredi (pokud se
stejné zmény prostredi dlouhodobé opakuji, muze evoluci vzniknout
adaptivni fenotypova plasticita).

Epigenetické zmény jsou Casto reverzibilni.

Zména chromatinu mize zménit mutacéni rychlost v dané oblasti.
Muze vést ke vzniku genetickych mutaci v dané oblasti, které zafixuji
nestalou epigenetickou zménu. Geneticka asimilace.

Epigeneticka dédicnost muze byt adaptivni zvlasté u organismu s
nizkou pohyblivosti (rostliny), kde potomci jsou vystaveni podobnym
environmentalnim podminkam jako rodiCe.



