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- “Podstawy biologii molekularnej)” L.A.
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Podreczniki dodatkowe GEN@?%ARE&EYSIS

Finding Meaning in a Genome

“Advanced Genetic Analysis: Finding

Meaning In A Genome” RS Hawley, MY
Walker v

“Concepts of Genetics” WS Klug, MF “

Cummings, C Spencer, wyd 8 lub R, SCOTT HAWLEY and MICHELLE WALKER
7 7 " ] ")sf‘h...u
pOZniejsze

i b

“Molecular biology of the gene” JD Watson

| wsp., wyd. 6 lub pozniejsze ¢%s Concepts of MOLECULAR

Ge I’IEtICS BIOLOGY
s m GENE

William S. Klug + Michael R. Cummings + Charlotte A. Spencer




Czym jest genetyka”

Badanie mechanizmow dziedziczenia | powstawania dziedziczne] zmiennoscl
Mechanizmy dziedziczenia | kodowania cech fenotypowych
Molekularne mechanizmy dziatania genow

- Wspdtdziatanie genow w tworzeniu fenotypu (interakcje genetyczne)

Naturalna | sztuczna zmiennos¢ genetyczna



Najwaznie|sze pojecia

- Fenotyp
- Wszystko, co widzimy, zbior obserwowalnych cech organizmu
- Genotyp

- Dziedziczna informacja zapisana w materiale genetycznym specyficzna dla
kazdego osobnika



Najwazniejsze pytanie - istota genetyki

- Jak genotyp determinuje fenotyp?
- Jak przewidywac fenotyp na podstawie genotypu®?

 Na ile nasz fenotyp jest zdeterminowany przez genotyp”?

+ Fenotyp = genotyp + srodowisko (+ przypadek)

- ZmiennosC genotypu a zmiennosc fenotypu



Czym jest genetyka”

+ Genetyka “klasyczna” | “molekularna’
Badanie dziedziczenia okreslonych cech | ich zestawow (klasyczne)

Biologia molekularna genu

- We wspotczesne] genetyce podziat ten ulegt zatarciu — istotne sg stawiane
pytania, a nie stosowane metody.



Dwa oblicza genetyk

Pytania 0 mechanizmy dziedziczenia | funkcjonowania genow
-+ (Genetyka sensu stricto

- Wykorzystanie wiedzy o funkcjonowaniu genow do badania wszelkich procesow biologicznych (biologia
molekularna)

-+ Ogromna czesc biochemii, biologii komorki
+/Znaczna czesc neurobiologil, fizjologil

- Medycyna

—kologia

+ Archeologia



Podstawowe narzedzie genetyki

- Mutacje
- zmiany w genotypie, uzyskiwane losowo lub w sposob ukierunkowany
- naturalne lub indukowane (podziat umowny)

+ Fenotyp mutacji w genie pozwala na badanie funkcji tego genu

- Jak zmiana w genotypie wptywa na zmiane w fenotypie”



Podstawowe pojecia

- Informacja genetyczna

Przekazywana z podziatem komorki informacja umozliwiajgca odtworzenie cate struktury
Komorkowe.

- Materiat genetyczny

Nosnik fizyczny informacii genetycznej. W komorkach jest nim DNA.

- Kod genetyczny

Mechanizm przetozenia informacji genetycznej zapisane] w sekwencjach DNA | RNA na
sekwencje aminokwasowag biatka. Zasadniczo taki sam u wszystkich organizmow zywych.
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Depesze agencyjne 0 PRzESLU INNYM | A A Wyslij| ®| Drukuj Zespol naukowcow z szesciu krajow Swiata: Stanow Zjednoczonych, Wielkiej Brytanii, Chin, Francji,
Niemiec i Japonii zakonczyl wiasnie jeden z najbardziej ambitnych programow badawczych w
dziejach swiata. Chodzi o rozszyfrowanie kodu genetycznego cztowieka, czyli instrukcji, w ktorej

Nﬂllkowcy OdCZYtali kOd genetyczny domowej zapisano to jak wygladamy, jak funkcjonujemy, na co chorujemy.
myszy

IAR

Przed trzema laty dwie konkurujgce ze sobg grupy
badawcze opublikowaty zaledwie szkice do tej
mapy zycia, teraz na nig naniesiono poprawki. Ta
mapa, czyli genom zawiera ponad trzy miliony par
scisle okreslonych zwigzkéw chemicznych,
tworzacych od 35 do 40 tysiecy genow. Te z kolei
sg odpowiedzialne za produkcje 10-krotnie wyzszej
liczby biatek, czyli podstawowych cegietek

Z ktorych zbudowany jest kazdy zywy organizm.

E myszy | mysz domowa | kod genetyczny | nauka | DNA | medycyna

Naukowcy odczytali kod genetyczny domowej myszy. Zsekwencjonowanie genomu, ktore zajeto
miedzynarodowym ekspertom dziesiec lat, moze by¢ przetlomowe dla leczenia groznych choréb u
cztowieka.

Zdaniem naukowcow to wstep do prawdziwe]
rewolucji nauk biomedycznych i przede wszystkim
zapowiedz szybkiego postepu medycyny.
Znajomosc¢ genomu umozliwi skuteczne
przewidywanie zachorowan na niektore choroby

| podjecie odpowiednio wczesnie dziatan profilaktycznych.




Informacja w biologii - dlaczego genetyka jest trudn
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Podstawowe pojecia

- Gen
- Podstawowa jednostka dziedzicznosci
- “Jeden gen, jedna cecha”?
- “Jeden gen, jeden enzym™”
- “Jeden gen, jeden produkt molekularny (biatko/RNA)”*?
- Allel

- Konkretny wariant danego genu



Podstawowe pojecia

- Genom
- Catoksztatt informacji genetycznej organizmu

- Zawilera geny, obszary regulatorowe, obszary niekodujgce funkcjonalne |
niefunkcjonalne

- Transkryptom, proteom, metabolom interaktom (i inne “—omy”)



Genomika, biologia systemow

- Genomika — badanie na skale catych genomow zjawisk, ktorymi na poziomie
pojedynczych gendw | procesow zajmuje sie genetyka i biologia molekularna

- Biologia systemow — m. in. badanie interakcji (w tym genetycznych) na skale
catych systemow biologicznych, opis teoretyczny systemow biologicznych



Historia wiedzy o dziedziczeniu

- Od dawna ludzie wiedzieli, ze:

dzieci sg podobne do rodzicOw

potomstwo osobnikdw danego gatunku nalezy do tego gatunku
+ Od poczatkow cywilizacji ludzie stosowali wiedze o dziedziczeniu

- tzw. “wiedza milczaca (tacit knowledge)” - wykorzystywana w codziennych
dziataniach, ale nie stormalizowana | trudna do wyartykutowania

W genetyce wiedza milczaca wyprzedzita wiedze formalng o tysigce lat!



Dobor sztuczny

-+ Znany od tysiecy lat
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- rosliny uprawne ~10 000 lat

- Wspomaganie przez sztuczne zaptodnienie  ishser sy
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(1000 lat p.n.e. - daktyle) A




Choroby dziedziczne

- /nane od dawna

- Talmud, Yebamoth 64b - jezeli pierwszych dwoch syndw kobiety umrze po
obrzezaniu, nie moze poddac obrzezaniu kolejnych syndow - hemofilia

- Abu al-Qasim Al-Zahrawi (Abulcasis, 936-1013) - opis hemofilii 1 je
dziedziczenia



Choroby dziedziczne -
Mmukowiscydoza

- Znana od Sredniowiecza

+ Nieszczesne dziecko, ktore pocatowane w
czoto zostawia na ustach stony smak. Jest
nawiedzone przez zte duchy i wkrotce umrze
(przystowie sredniowieczne)

- “Dziecko, ktorego pocafowane czoto ma
stony smak wkrotce umrze”: z niemiecko-
szwajcarskie] piosenki dzieciecej, za
Alemannisches Kinderlied und Kinderspiel
aus der Schweiz, Lipsk 1857

280) 1V, Ammenbraudy und Sudytfprud.

Correfpondenzfap, G8 ift bey etlidyen Chriften nody ein Mifbraudy
und Aberglaub dbaf, wann cin Kind geboren, dbad jugrofen Kopff oder
fonften ctwad {cltyamd an jhme hat, man dajjelbig jobald ¢d von ber
Mutter Fombt, foll am crjten auf dic blof Grben vnder ein Band legen.
Puerperium Marianum, Unfer Licben Frawen Kindelbetly, durdy Chrst.
Marianum. Geftang bei Nic. Kalt 1599, p. 38.

Dad Neugeborene licgt auf dem Boden, bid fidy der Vater crflart,
0b er ¢d [eben lafjen will oder nidyt, died ift die humi positio infantum.
In jenem Fall hebt ed der Vater ober [apt ¢8 auflheben, wovon Ddie
Hebamme ifren Namen hat, die aud gleichem Grunde audy Erdomutter
hieg. Grimm, Redytdalterth. 455.

615) Dad Kind ftirbt bald wicder, defjen Stirne beim Katfjen jaljig
{dhmedt. '

Neben den Audiepling pflegten arme Miitter Saly 3u legen jum

Jeidyen, daf der Fiandling nody ungetauft jei.  In Franfreich war died
nody 1408 in Braud). Grimm, Redytdalterth. 457.



Plerwsze proby opisania dziedziczenia

- ZJawisko dziedziczenia zauwazyli | probowall wyjasniac klasycy filozofii greckie;



Hipokrates | jego szkofa

-+ Dziedziczy sie fizyczny materiat z
poszczegolnych narzadow

- Elementy z narzagdow gromadza sie w
nhasieniu | krwi menstruacyjnej

- wczesniej uwazano, ze tylko mezczyzna
przekazuje cechy potomstwu

- Dziedziczenie cech nabytych - rozwiniete
miesnie zapasnika wytworzg wiele “nasion”
miesni w nasieniu

~400 p.n.e - 370 p.n.e



Arystoteles

Zauwazyt, ze:

niepetnosprawny moze miec¢ zdrowe
dziecl

niektore cechy (np. siwe wtosy czy
sktonnos¢ do tysienia) objawiajg sie
pOZNo, nie tuz po urodzeniu

nie moga by¢ przekazywane przez
materialne “nasiona”

Dziedziczy sie forma nadajgca ksztatt
materil

Dziedziczenie nie uksztattowane] materii,
ale “programu”

384 p.n.e - 322 p.n.e




Problemy dawnych teorii dziedziczenia

- Czy oboje rodzice majg wktad w dziedziczenie”
- Jak dochodzi do mieszania sie cech”
RozwQj - dziedziczenie materiatu czy programu’
Dlaczego cechy moga “przeskakiwac” pokolenia’?
+ Co Jest fizycznym nosnikiem dziedzicznosci”?

)) 1

* przez wiele stuleci uwazano, ze krew - stad “krewny”, “pokrewienstwo” itp.



Dominacja, recesywnosc,
przeskakiwanie pokolen

Kuzari (Kitab al Khazari, "Ksiega
argumentow na korzys¢ pogardzane;
religii”)

“Obserwujemy podobne zjawisko w
naturze. Wielu ludzi nie przypomina
swych ojcow, ale podobni sg do
dziadkow. Nie moze wiec byc
watpliwosci, ze ta natura i podobienstwo
byty ukryte u ojca, ale nie byty na
zewnagtrz widoczne...”

5 LIS & ‘l" . \'-.4“)
i CRURNRE.L fok TS e Ay
o 4§ P gt . . ;

Juda HalLevi >N nMn)
1075-1141



Hipoteza pangenezy

+ Oparta na koncepcjach Hipokratesa

- Uwzglednia teorie komorkowa, ale zaktada istnienie czgstek mniejszych od
komorek, z ktorych komorki moga powstawac

- Czagstki - gemmule, wytwarzane przez narzady | przenoszone przez krew do
narzgdow rozrodczych

- Gemmule ojca | matki mieszajg sie tworzac zarodek

- Mozliwe czesciowe dziedziczenie cech nabytych



Gtowne problemy pangenezy

- Dzledziczenie cech nabytych

-+ Mieszanie sie cech

* pozornie zgodne z obserwacjami
(np. kolor skory cztowieka)

* nie wyjasnia przeskakiwania
pokolen i wielu wzorow
dziedziczenia

+ uniemozliwia ewolucje wg. teorii
Darwina!



lymczasem na Morawach

- Za dziedziczenie kazdej cechy odpowiadaja
wyodrebnione jednostki (geny), ktore sie nie
mieszajg | nie zmieniajg

- Kazdy organizm posiada dwie kopie (allele)
kazdego genu

- Kazda gameta wytwarzana przez organizm
posiada tylko jeden allel z danej pary alleli
genu. Rozdziat alleli zachodzi z
jednakowym prawdopodobienstwem

Gregor Mendel

-+ Gdy organizm posiada dwa warianty (allele) (1 822-1 884)
danego genu, w fenotypie ujawnia sie tylko
jeden z nich - dominacja



| prawo Menadla

- kazda gameta wytwarzana przez organizm posiada tylko jeden allel z dane;
pary alleli genu

+ Jest prawdziwe dla genow lezgcych na autosomach w jgdrze

+cechy niemendlowskie - np. DNA organellarne



Mendlowska krzyzowka jednogenowa

Wysokie Kartowate
A . :
¥ Roslina wysoka produkuje gamety T
P ;ﬁ'_}f - Roslina niska produkuje gamety t
| +
TT x tt

Roslina F1 to heterozygota, objawia sie allel dominujgcy T

F- Heterozygoty produkujg gamety T oraz t (po 50%)

F2 : ,
i 31 Stosunek fenotypow 3:1

. . g 1 )
| | | <%\ Stosunek genotypow 1:2:1

W. S Klug, M.R Cummings “Concepts of Genetics” 8th edition, Prentice Hall, 2005



Metoda kwadratu (szachownicy) Punnetta

W. S Klug, M.R Cummings “Concepts of Genetics” 8th edition, Prentice Hall, 2005

Tt

Tt

It




I prawo Menala

+ geny nalezace do jednej pary alleli sg dziedziczone niezaleznie od genow
nalezagcych do drugie] pary allell

- prawdziwe dla gendw spetniajacych | prawo Mendla i lezacych na roznych
chromosomach, lub dostatecznie daleko od siebie



Krzyzowka dwugenowa

P, cross P, cross

yellow, round X green, wrinkled yellow, wrinkled X green, round

4 GGww 4 "‘_‘ | ggWW K
GGWW - ggww F, s '

I |

All yellow, round

,,,,,

GgWw l GgWw

F, X F; yellow, round X yellow, round

o

WSS =
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e 3
T — -

F, _. 9/16 yellow, round 3/16 green, round Q

A 3/16 yellow, wrinkled 1/16 green, wrinkled @

W. S Klug, M.R Cummings “Concepts of Genetics” 8th edition, Prentice Hall, 2005



Krzyzowka dwugenowa: kwadrat Punnetta

ol
CGW
yellow, round
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yellow, round
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yellow, round
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W. S Klug, M.R Cummings “Concepts of Genetics” 8th edition, Prentice Hall, 2005
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Krzyzowka dwugenowa

GgWw x GgWw
Fenotyp: zOtty, gtadki O = 3% x 3 = 9/16
ZOtty,pomarszczony p = 3% x Y% = 3/16
zlelony, gtadki o =% x 3 = 3/16
zlelony, pomarszczony p = % x % = 1/16

| prawo Mendla — allele rédznych genow dziedziczg sie niezaleznie
prawdopodobienstwa zdarzen niezaleznych sie mnozy



One gene underiies the character

Fisher | cechy ilosciowe |

O natezeniu danej cechy decyduje
addytywne dziatanie dominujgcych alleli n

J

gen(')w Two genes of egual effect underiie the character
Rozktad cechy (przy zatozeniu réwnych _— 3
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Troche historil - XX wiek

Poczatek - wejscie teorii Mendla do
dyskursu naukowego

Lata 40. - DNA jest nosnikiem genow

Lata 50. - wiemy jak wyglgda DNA
(Franklin, Watson, Crick, 1953)

Od lat 60. - zaczynamy rozumiec, jak dziata
gen

kod genetyczny - jak litery ATCG
ttumaczy¢ na 20 aminokwasow w
biatkach

ekspresja i regulacja gendw

Schematic diagram DNA

Axis of helix

Chemical structure
Antiparalelism

L — '
5C
One turn
3.4 nm / )—ﬂT
(105 bp) / B

Major groove

Minor groove




Troche historii - XX/XXI wiek

Lata 70. - inzynieria genetyczna, izolowanie |
manipulowanie genami

1977 - odczytywanie sekwencji DNA

1995 - pierwsze sekwencje catych genomow
(bakterii)

2001 - genom cziowieka - znamy wszystkie
geny

XXI. wiek - sekwencjonowanie nowe| generacii

szybkie i niedrogie poznawanie genomow
tysiecy ludzi

coraz lepiej rozumiemy, jak dziata gen

l
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Genetyka Mendlowska w XX w.

- Czynniki modyfikujace proste, mendlowskie stosunki fenotypow
- Inne relacje genotyp-fenotyp (kodominacja, allele wielokrotne)
- Inne relacje dla uktadow wielogenowych
+ Sprzezenie

- Interakcje genetyczne w tworzeniu fenotypu



Kodominacja

fenotyp heterozygoty posredni pomiedzy
homozygotami

fenotyp posredn

http://www.thinkquest.org



Haploinsuficjencja

- Efekt ilosciowy mutagciji utraty funkcji

- Zbyt mata ilos¢ produktu genu w
heterozygocie, pojedynczy dziki allel nie
wystarcza

- catkowita: mutacja dominujaca

- czesciowa: kodominacja

Heterozygota wytwarza czerwony barwnik, ale w mnigjsze] ilosci



Allele wielokrotne

- Uktad grup krwi ABO

- Antygeny A, B — uktad odpornosciowy wytwarza przeciwciata przeciwko antygenom obcym — tzn.
posiadacz antygenu A nie bedzie miat przeciwciat anty-A. O — brak antygenu (przeciwciata anty-A | anty-B

- Allele 1A oraz |B — kodominujace, 1© — recesywny
- Genotypy | fenotypy
- |AIA; A0 — grupa A, przeciwciata anty-B

- |BIB; [BIO — grupa B, przeciwciata anty-A

- |AIB — grupa AB, nie wytwarza przeciwciat przeciwko A ani B

+ 199 — grupa O — przeciwciata anty-A oraz anty-B



Mutacje jako zrodto nowych allell

- “Dziki” allel — najczesciej spotykany w populacji fenotyp

+ Dawnig] uwazano, ze naturalne populacje sg jednorodne genetycznie,
obecnie raczej kwestia umowy

- Notacja:
- allel recesywny a
- allel dominujacy A

- allel dziki (funkcjonalny) niekiedy oznaczany + (np. a+)



Zapis genotypow

+ Po opracowaniu chromosomowej teorii dziedzicznosci odejscie od zapisu typu
AaBb na rzecz zapisu “utamkowego”

A B A b A B

——— lub — 1lub — —

a b a B a b
rozne genotypy geny na roznych

chromosomach



Rdozne notacje

- Standardy nazywania genow i zapisywania
genotypow sg rozne u roznych organizmow

- np. LEUZ (drozdze), leuB (E. coli)

u Drosophila nazwy opisowe (np. white,
yellow)

u cztowieka kombinacje liter i cyfr (unika sie
nazw znaczgcych)

Published online 30 October 2016 Nucleic Acids Research, 2017, Vol. 45, Database issue D619-D625
doi: 10.1093/narlgkwl033
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Arabidopsis Nomenclature
Arabidopsis This page provides information about and guidelines for nomenclature used for Arabidopsis loci,
Nomenclature genes,markers, polymorphisms, clones,vectors and stocks from the ABRC. Use the outline below to
Nomenclature find information for nomenclature of specific data types in TAIR.
Resources Please READ: Community Standards for Arabidopsis Genetics [download PDF]. Standards of gene
Browse Registered nomenclature have been adopted by the Arabidopsis community and should be followed in publications
Arabidopsis Gene and presentations.
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Mutacje Drosophila | nazwy genow

For historical reasons, mangm

are named For the phenotype that results

From the absence of that gene
_/

genes discovered through classical genetics
/ Hairless - /-

Wingless - /-

w——
Lo -

. W - Wingless
™~ = I | L- Loading Control

\{ Loss of Function dot Com by Nathan Perkowitz 2008

Eyeless -/- Flyless -/-




Problem z opisowymi
nazwami

Opisowe, nierzadko humorystyczne nazwy
tradycyjnie np. u Drosophila | Danio

cheapdate - obnizona tolerancja etanolu
tinman - defekt rozwoju serca
I’m not dead yet (indy) - wydtuzony czas
Zycia
Problem pojawia sie, gdy mutacje ludzkiego
homologa genu powodujg choroby
lunatic fringe
sonic hedgehog

Od 2006 r. zalecenie, by unika¢ nazw, ktore
moga byc¢ obrazliwe lub kontrowersyjne

DEVELOPMENTAL DYNAMICS 238:2550-2563, 2009

 RESEARCH ARTICLE | L

Craniofacial Skeletal Defects of Adult Zebrafish
glypican 4 (knypek) Mutants

Elizabeth E. LeClair,! Stephanie R. Mui,? Angela Huang,! Jolanta M. Topczewska,?
and Jacek TopczewskiZ*

nature news home | news archive @ specials | opinion | features | news blog nat

. comments on this Published online 6 November 2006 | Nature | doi:10.1038/news061106-2

Troublesome gene names get the boot

Stories by subject
Potentially offensive names to be scrubbed from human

« Physiology and genetics.

development
« Genetics Michael Hopkin
« Health and medicine

"How would you feel if you were telling
a patient they had /unatic fringe
mutation?" asks Sue Povey, who chairs
the Human Genome Organisation
(HUGO) Gene Nomenclature
Committee. It's a rhetorical question:
the answer is that no one should have
to make such an announcement. And Funny gene names are
Povey's committee is renaming a fine for fruitflies, but not
number of genes that have potentially for humans.
offensive or embarrassing names so

that in +tha fiitiira nAa Ana arill

Getty



Przyktady mutantow Drosophila

gen white: genotyp w/w

w+/w+ albo w+/w

W. S Klug, M.R Cummings “Concepts of Genetics” 8th edition, Prentice Hall, 2005



Mutacje rozwojowe

Antennapedia



Mutacje rozwojowe

Ultrabithorax



Istota genetyki mendlowskieg]
("szkolngj”)

- Jeden gen determinujgcy barwe kwiatu

- Allel “czerwony”, allel “biaty”

+ Jeden gen - jedna cecha

- Wystarczy, ze poznamy wszystkie geny, a
bedziemy mogli opisac, zrozumiec |
przewidzie¢ wszystkie cechy organizmu?

© wikimedia



Istota genetyki mendlowskieg]

- Za konkretnag ceche fenotypowa odpowiadaja allele pojedynczego
genu lub niewielkiej liczby genow

+ Prosta analiza genotypu pozwala przewidywac fenotyp

+ Funkcje genu poznajemy dzieki analizie fenotypu mutanta utraty funkcji tego
genu



Istota genetyki mendlowskie

- /a konkretng ceche fenotypowa odpowiadajg allele pojedynczego genu lub
niewielkigj liczby genow

 np. barwa kwiatu groszku - allele pojedynczego genu

+ zasadniczo prawdziwe na poziomie molekularnym - geny I ich produkty
(oiatka, RNA)

- mutacja jednego genu wptywa na synteze jednego biatka (chyba, ze nie)

- ale jak czesto cecha fenotypowa zalezy od aktywnosci pojedynczego
biatka (albo RNA)?



Cztowiek jako obiekt w genetyce klasyczne

B Mezczyzna (chory) 12 | 34
| Mezczyzna (zdrowy) ‘ |
@ Kobieta (chora)

13 14 23 24 13 14
(O Kobieta (zdrowa)

Cecha recesywna, autosomalna

<> Ple¢ nieokreslona Rodzice sa heterozygotami (nosiciele)



BOTH MY PARENTS WERE
COLORBUND, SO...

| W
Cztowiek mendlowski’ HEY. IF WE e
- Na ile taka prosta genetyka pozwala na THAN m’ NCD HNE A
opisywanie zmiennosci fenotypowe; BE”'ER-‘!HAN’E.\/BI CHANCE
cztowieka? OF mp\&ﬁ RED HNR

00H, AND CHECK )

TRIVIA: 30% OF BIOLOGIST FIRST DATES
O©xkcd.com  DISINTEGRATE. INTO MAKING PUNNETT SQUARES.



http://xkcd.com

Istota genetyki mendlowskieg]

- Prosta analiza genotypu pozwala przewidywac fenotyp

- Kkrzyzujemy groszek o kwiatach biatych | czerwonych, jakie bedzie
potomstwo F1 1 F2 itp.

- w przypadku nietrywialnych cech zmiennosci prawidtowej taki wzor
dziedziczenia jest rzadko spotykany

-+ cechy wieloczynnikowe - na fenotyp wptywajg interakcje wielu genow |
czynnikow srodowiskowych

*  najwieksze wyzwanie wspotczesne] genetyki, np. w odniesieniu do cztowieka



Plejotropia I interakcje
genetyczne

- Plejotropia - jeden gen wptywa na wiele
cech

- rzadka u bakterii, czesta u ztozonych
eukariontow

- Interakcje genetyczne (epistaza) - wiele
genow wptywa na jedna ceche

mendlowskie

|otrop




Mapa genotyp-tenotyp

-+ Genom cztowieka: okoto 23 tys. genow, o
wiele wiecej roznych cech

- Plejotropia | interakcje genetyczne generuja
ztozonosc

- Koszt ztozonosci wg. Fishera - im bardzie;
ztozone relacje genotyp-fenotyp, tym mniej
prawdopodobne, ze losowa mutacja bedzie
korzystna

przestrzen genotypu

®«—

przestrzen fenotypu



Modularnos¢ plejotropil

Module 2

Module 1




Jak czesta jest plejotropia”

20 «
54 cechy budowy
szkieletu ryby

/0 cech budowy
15 - szkieletu myszy

———

0 5 10 15 20 25 30 0 5 10 15 20 25 30
Liczlba cech, na ktore wptywa 1 gen Liczlba cech, na ktére wptywa 1 gen

[Wagner and Zhang. Nature Reviews Genetics. 2011]



Metoda poznawcza genetyk

- Mutant (np. bakterii) niezdolny do syntezy leucyny (leu) -> identyfikacja genu
odpowiadajgcego za synteze leucyny

- W przypadku bardzie] ztozonych relacji genotyp-fenotyp konieczna jest
0StroznosC w Interpretaci

+  Cczy za wyksztatcenie cechy odpowiada pojedynczy gen’?

+ Cczy za zmiennosc¢ cechy odpowiada zmiennos¢ pojedynczego genu (to nie
to samo)?



Analiza mutacji a zmiennosc¢ prawidtowa

- Podstawa podejscia genetycznego - genotyp mutacji w genie daje informacje
o funkcji tego genu i jego produktu

- Mutacja pojedynczego genu moze silnie zaburzyC okreslony proces
 nNp. mutanty wingless u D. melanogaster - nie rozwijaja sie skrzyadta
+ prosta analiza
- ale w powstawaniu skrzydet biorg udziat produkty setek roznych genow

+czy ten sam gen decyduje o prawidtowe] zmiennosci tej cechy?



Defekty a
Zmiennosc prawidtowa

+ Achondroplazja

- Mutacja pojedynczego genu FGFR3 u
cztowieka

-+ cecha mendlowska, dominujgca (letalna u
homozygot)

- niski wzrost, nieproporcjonalnie krotkie
konczyny




Defekty a
Zmiennosc prawidtowa

Czy gen FGFR3 wystarczy do zrozumienia
genetyki roznic wzrostu u ludzi?

Nie - to nie jest cecha jednogenowa

W odziedziczalng zmiennos¢ wzrostu
zaangazowane jest conajmniej 200 genow

GIANT (Genetic Investigation of Anthropometric Traits), Lango et al. Nature.
2010 467(r317):832-8.




Defekty a zmiennosc¢ prawidtowa

- To, ze mutacja jakiegos pojedynczego genu catkowicie zaburza dziatanie
jakiegos systemu nie oznacza, ze

+Jest on jedynym czynnikiem odpowiadajgcym za ten system

- odgrywa on istotng role w prawidtowej (populacyjnej) zmiennosci tej cechy



Podstawowe pytanie genetyki

- W jaki sposoOb genotyp determinuje fenotyp”?
- Dla cech wieloczynnikowych | zmiennosci prawidiowe] wcigz wiadomo niewiele

- Badanie efektow mutacji w pojedynczych genach pomaga identyfikowac
elementy, ale nie wystarcza do zrozumienia catego systemu



Klasyczne metody genetyki



Copyright © The McGraw-Hill Companies, Inc. Permission reguired for reproduction or display.
Komplementacja |
- Wiele mutacji dajacych taki sam, lub 4
podobny fenotyp St

Czy sg to mutacje w tym samym genie, czy
w réznych

lle gendw zwigzanych jest z dang funkcjg?




Podwojne heterozygoty cis | trans

m1, m2 — mutacje (bez znaczenia, czy w tym samym genie, czy w roznych

M m2 m1 +mM2
+mM +mM2 +mM T m?2
Uktad cis Uktad trans
Otrzymywanie;: Otrzymywanie;:

m1,m2 x wt (czyste linie) M1 x M2 (czyste linie)



Komplementacja

mi m_2 M M2
E— — e
+m1 +mM2 +m1 +mM?2

W uktadzie cis fenotyp zawsze aziki, niezaleznie od tego,
czy m1 i1 m2 sa w tym samym genie, czy w roznych.

Warunek m1 | m2 recesywne.



Komplementacja

M1 +M?2 M +M?2
I L I
] ] 0 ]
+M’ M2 +mM m2
Jest funkcjonalny allel Oba allele
jednego | drugiego genu niefunkcjonalne

W uktadzie trans test daje odpowiedz

Warunek m1 1 m2 recesywne.



Test komplementac) — wersja najprostsza

- Podwadjna heterozygota trans
- Fenotyp dziki — komplementacja, rozne geny
+ Fenotyp mutanta — brak komplementacji — ten sam gen

- Tylko dla mutacji recesywnych



Komplementacja

ele b*/b* e*le* blb
Black body color Black body color

e*le b*/b
Wild-type body color
resulting from
complementation of the
two mutant genes

Peter J. Russell, iGenetics: Copyright © Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings.



Grupy komplementacii

white 1 cherry to allele tego samego genu
white | garnet to allele w roznych genach

le jest gendow w tym doswiadczeniu? Ktory gen ma wiele alleli’?

Mutation white gamet ruby vermilion cherry coral apricot buff carnation

white - e +
garnet - 4
ruby -
vermilion

cherry

coral

apricot

buff -
carnation

| + o+ +

| + + + |
| + + + |
| + + + |
| + + + |

| + + + + + + + +



Cistron

Mutacje w obrebie tego samego cistronu nie komplementujg

a) Complementation

Phage with E. coli
mutation in rlmﬂ‘ K12()\)
/\\/\

Rl §

—— Phage with
mutation in rIIB

\\
b
\
‘l

B

Defective
A product A —1l4

Defective
B product

e

(nonfunctional)

Functional e

B product

(nonfunctional)

Functional
A product

Y

Progeny phage produced (lysis of host)

® ® g Plaques formed on
® o B ’. lawn of E. coli B
o %
3 ®®

b) No complementation

Phage with
mutation in rIIA —f
/ rm

E. coli Phage with
K12(>\) ( mutation in rIIA

Defective
A product
(nonfunctional) =

Functional
B product

\ rIA ¢11B

Functional
B product

Y

No progeny phage produced (no lysis of host)

|

No plaques formed
on lawn of E. coli B

g

Peter J. Russell, iGenetics: Copyright © Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings.



Geny | chromosomy

Dwa allele genu — dwa chromosomy homologiczne u organizmow diploidalnych

R S "'{ ST A e e Sy S P T e e -
A L R R e oy et Sy S

Homologous chromosomes in pairs

Genes are part of chromosomes

W. S Klug, M.R Cummings “Concepts of Genetics” 8th edition, Prentice Hall, 2005



Geny | chromosomy

Segregacja alleli do gamet (I prawo Mendla) koreluje z zachowaniem chromosomow
podczas mejozy

Each pair separates Each pair separates

W. S Klug, M.R Cummings “Concepts of Genetics” 8th edition, Prentice Hall, 2005



Geny | chromosomy

Niezalezne dziedziczenie alleli roznych gendw — niezalezna segregacja roznych
chromosomow

—
-

e R —— —— ————

............. 3

t of segregating unit factors (following many melotic events)

...... ".':\ AN -

o e N B = e
dent assortm

(¢) Indepen

O
.

. 3
P
N ..-‘-?'
. .
! ¥
le“

Nonhomologous chromosomes assort independently

1/4 1/4

All possible gametic combinations are formed with equal probablility

W. S Klug, M.R Cummings “Concepts of Genetics” 8th edition, Prentice Hall, 2005



Chromosomy ptcl

- U wielu (ale nie wszystkich) organizmow ptec jest determinowana przez specjalng pare chromosomow
- Ssaki tfozyskowe

+ XX £ XY 3

+ Y niezbedny do rozwoju fenotypu meskiego, X0 (zespot Turnera) fenotypowo kobiecy

- Drosophila

+ XX #; XY

+ Fenotyp determinowany przez stosunek X do autosomow, X0 fenotypowo samiec (nieptodny u D. melanogaster)
- Ptaki, owady, niektore jaszczurki

- IW R:2Z2 8



Sprzezenie z picig

Cross A Cross B
. red ? x white 6\ white? x red d‘
.
F
1/2 red ? 1/4 red
(2459) (129)
 1/4red 8 e Thomas H. Morgan - 1910
< (1011) (88)
1/4 white 1/4 red 6‘
(782) (132)
1/4 white 3

W. S Klug, M.R Cummings “Concepts of Genetics” 8th edition, Prentice Hall, 2005

(86)



Sprzezenie

Geny lezace na roznych chromosomach spetniajg |l prawo Mendla

Dla 2 gendw:
Gametes 4 rownoliczne klasy gamet

W. S Klug, M.R Cummings “Concepts of Genetics” 8th edition, Prentice Hall, 2005



Sprzezenie

Allele gendw lezacych na tym samym chromosomie dziedziczg sie razem — sprzezenie

Gametes Dla 2 genow:
2 rownoliczne klasy
gamet rodzicielskich

W. S Klug, M.R Cummings “Concepts of Genetics” 8th edition, Prentice Hall, 2005



Sprzezenie

Crossing-over (rekombinacja chromatyd niesiostrzanych)

A --’c.i.-'q‘;l;-:gu;'t.xa;.;..;.";-';f.,'.._. B o .
Al ' B -~ Nonsister
0 @il b~ chromatids
0 el A b

{ ; Dla 2 gendw:

2 rownoliczne klasy gamet rodzicielskich
2 rownoliczne klasy gamet zrekombinowanych
Klasy zrekombinowane mnigj liczne od rodzicielskich

Noncrossover
gamete

J oK .Li‘!’."‘"‘.\" “““"L;l;
Crossover
gamete

GCametes

a b
il il
Noncrossover

gamete

Crossover
gamete

W. S Klug, M.R Cummings “Concepts of Genetics” 8th edition, Prentice Hall, 2005



Mapowanie gendw

Aby powstaty gamety zrekombinowane, crossing-over musi zajs¢ pomiedzy genami (loci)
(a)

Exchange Gametes

powstajg gamety zrekombinowane

W. S Klug, M.R Cummings “Concepts of Genetics” 8th edition, Prentice Hall, 2005



Mapowanie gendw

- Prawdopodobienstwo crossing-over pomiedzy genami jest proporcjonalne do
odlegtosci miedzy nimi na chromosomie

- Liczebnosc¢ klas rodzicielskich w potomstwie jest miarg odlegtosci genetyczne

- U Drosophila najlepie] mapowac za pomocg heterozygotycznej samicy | samca
recesywnego



Przyktad mapowania

yellow, white wild type

¥ . of

y Ww y W

X e e S =

R R VARSI T % 7

y+ w 4
wild type yellow, white

W. S Klug, M.R Cummings “Concepts of Genetics” 8th edition, Prentice Hall, 2005



Przyktad mapowania

—+O

y+ wt
wild type

Parental
types (98.7%)

yellow, white

Recombinant
types (1.3%)

Y- W

Y w

wild type

-

y W
yellow, white

$ V W, Yyt w

W tego typu krzyzowce fenotypy potomstwa
bezposrednio odzwierciedlajg uktad gamet

gamety:

rodzicielskie
rekombinanty

Sy w;

samicy



4 w ec + W ect

ngx—oﬂ

-r—-e- ———;—“1—-7

KrzyzOwka trzypunktowa

ec

Mapowanie dla trzech loci jednoczesnie

.......

Heterozygota wytwarza 8 klas gamet b v TP

Number ‘

percentage

y w ec 4685 Non-
crossover

2 klasy rodzicielskie

+ 9444
P 94.44%

2 klasy c-0 miedzy pierwszym a drugim
locus

i - 80 Single
crossover
between y
and w

150
1.50%

2 klasy c-o0 miedzy drugim a trzecim locus

+ 193 Si ng | e
crossover
between w

and ec

2 klasy podwajny c-o (najrzadsze)

+ & 207 400
LA 4.00%

Umozliwia ustalenie kolejnosci genow

Double
y w' o oec 3 crossover
between y
and w
and between
w and ec

y* w  ect 3 6
0.06%

y w ec P
M/_ﬁ Map of y, w, and ec loci
|-1.56 +——4.06 —




Mapowanie

-+ Jednostka cM (centymorgan) = 1%
rekombinacii

- W rzeczywistosci zaleznos¢ nie jest liniowa

- Podwaojny crossing-over — gamety typu
rodzicielskiego

- Interferencja — zajscie crossing-over w
danym miejscu wptywa na
prawdopodobienstwo zajscia kolejnego w
poblizu




Podwodjny c-0 — jeszcze bardzie| ztozony

(a) Two-strand double exchange

No detectable
recombinants

(b) Three-strand double exchange

A -

— "

;_ 50% detectable
recombinants

a b

(c) Four-strand double exchange

100%
— detectable
recombinants

W. S Klug, M.R Cummings “Concepts of Genetics” 8th edition, Prentice Hall, 2005



Funkcja mapowa

- Zaleznos¢ odlegtosci genetycznej od
czestosci rekombinaciji ln(l —_— 29)

- Funkcja mapowa Haldane’a d

- wielokrotne c-o0, bez interferencii 2

+ Funkcja Kosambi’ego 1 —|— 29
- uwzglednia tez interferencje, szeroko ln( 1 2 9 )

stosowana d _

- Dla matych 6: d=0 4




Funkcja mapowa

- Wraz ze wzrostem odlegtosci czestosc
obserwowanych c-o dazy do 0,5

- Dla genow niesprzezonych
“rekombinantow” jest 50%, podobnie jak
dla gendw lezacych w dostatecznie duzej

odlegtosci

Frequency of

0.5

‘% 0.4 p= 17(1_e-2d)

s 0.3

£

= @,

= 0.2

S 0.1

v

0 1.5 2.0 2.5
L | l 1 1 |
0 1 2 3 4 5
X =2d

l | | I l |
0 50 100 150 200 250



Mapy genetyczne cztowieka |
iINnNych organizmow

Catkowita mapa mezczyzny = 2851cM

Catkowita mapa kobiety = 4296¢cM
(wytaczajac X)

Dla 3000Mb genomu autosomalnego
1 cM u mezczyzny = 1,05 Mb
1 cM u kobiety =~ 0,88Mb

1 ¢cM u Drosophila = 0,5 Mb

1cM u drozdzy = 3 kb

Band cMMb
Female Male

p13.3 3.1 49
p13.2 2.8 1.9
p13.1 5.3 0.5
p12

cen

qi2 3.0 0.4
qi13.1 1.8 0.5
q13.2 2.0 1.5
q13.3 2.5 1.7
q13.4 2.8 6.5

Physical Genetic (cM)
(Mb) Female
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65 Mb 119cM

Male

102 cM



Jak mapowac geny cztowieka

Bezposrednie zliczanie klas potomstwa - niepraktyczne



