Podstawy genetyki



BOTH MY PARENTS WERE

COLORBUND, SO...

Cziowiek mendlowski? HEY, IF WE MADE MORE
| THAN TWO, WED HAVE A
- Na ile taka prosta ge[\etyka pozwala na REITER -THAN-EVEN (HANCE
iIsywanie zmi | fenotypowej
g; s\;//\/ iee:(r; g miennosci fenotypowe; OF ADORARLE. RED HAIR.

- Kolor oczu, witosow, itp. - to nie sa cechy
jednogenowe!

TRIVIA: 30% OF BIOLOGIST FIRST DATES
DISINTEGRATE INTO MAKING PUNNETT SQUARES.

©xkcd.com



http://xkcd.com

Elementy genetyki kotow

- Dziedziczenie ubarwienia u kotow na
przyktadzie rasy brytyjskie]




Podstawowa barwa: gen B

- allel B - dominujacy: barwa czarna

-+ kazdy kot majgcy przynajmniej jeden allel
B bedzie czarny

- ale jezeli bedzie heterozygota (np. Bb), to
w potomstwie moga byc¢ inne barwy

+ Funkcja genu - produkcja eumelaniny




Podstawowa barwa: gen B

allel b: barwa czekoladowa
recesywny w stosunku do B
ale dominujacy w stosunku do b1

bb | bb1 - czekoladowe

http://mysticat.ru/colours-bri.ntm



Podstawowa barwa: gen B

- allel b7: barwa cynamonowa
+  recesywny w stosunku do Bido b

- tylko genotyp b1b1 - cynamonowe




1o nie wszystko

-+ Sg jeszcze geny determinujgce:
+ barwe ruda
* pregowanie
- biate faty
- diugosc witosa
- Dla zainteresowanych: https://

aqiliscattus.pl/podstawy-genetyki-
kotow.htm|



https://agiliscattus.pl/podstawy-genetyki-kotow.html
https://agiliscattus.pl/podstawy-genetyki-kotow.html
https://agiliscattus.pl/podstawy-genetyki-kotow.html

Pregowanie

+gen agouti (a)

- Dominujacy, pozwala na zobaczenie wzoru
siersci

- Homozygoty recesywne a/a - wybarwienie
jednolite, bez zadnych wzorow




Allele warunkowe

U kotow syjamskich ciemna barwa zalezy
od ekspresji allelu cs

Jego produkt wytwarza ciemny barwnik w
sposoOb zalezny od temperatury

Wysoka temperatura obniza aktywnosc

Chtodniejsze czesci ciata sg ciemniejsze
koty niewychodzace sa jasniejsze
kocieta sa biate, ciemnieja pozniej

Przyktad interakcji genotypu i srodowiska

warm fotty

cold kitty



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 genow

Schematic diagram DNA
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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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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]

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

- Prosta analiza genotypu pozwala przewidywac fenotyp

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



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



Analiza mutacji a zmiennosc¢ prawidtowa

- Podstawa podejscia genetycznego - fenotyp mutacji w genie daje informacje o
funkcji tego genu | 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



Jakie cechy badamy

- Choroby - zmiennos¢ patologiczna

+ genetyczne - zalezne od zmian w genach

+ dziedziczne - nie wszystkie choroby genetyczne sg dziedziczne!

+ Wrodzone - nie wszystkie choroby wrodzone sa dziedziczne lub genetyczne!

- Inne - choroby, w ktorych jest sktadowa genetyczna | sktadowa srodowiskowa
- /Zmiennosc prawidtowa

- kazdy z nas jest inny



Dziedziczenie

- Mendlowskie - jeden gen = jedna cecha
- np. allele jednego genu decydujg o barwie kwiatow groszku
- Bardzie] ztozone - interakcje kilku genow

- Wieloczynnikowe - interakcje wielu gendw | srodowiska



Jak dziedziczg sie cechy cztowieka”

- Mendlowskie - jeden gen = jedna cecha
- znamy wiele chorob, ktore tak sie dziedzicza, ale sa to choroby rzadkie
- tylko pojedyncze przyktady cech zmiennosci prawidiowe]

- Wieloczynnikowe - zaleza od wspotdziatania wielu (setek, tysiecy) genow |
Srodowiska

+ praktycznie wszystkie aspekty zmiennosci prawidiowe]

+ wiekszoSC czesto wystepujagcych chordob



Jak dziedziczg sie cechy cztowieka”

- Mendlowskie - jeden gen = jedna cecha

- dobrze potrafimy identyfikowac geny, analizowac dziedziczenie, wykrywac mutacje
| przewidywac fenotyp

- Wielogenowe - zalezne od dziatania kilku - kilkunastu genow
- potrafimy analizowac i przewidywac fenotyp, ale nie ze 100% dokfadnoscig
+ Wieloczynnikowe - zalezg od wspotdziatania wielu (setek, tysiecy) genow | sSrodowiska

+nie potrafimy dobrze przewidywac, dopiero zaczynamy poznawac ztozonosc |
odkrywac korelacje statystyczne



Choroby genetyczne

+  Nie kazda choroba genetyczna jest chorobg dziedziczng

* np. choroby smiertelne w dziecinstwie

+ choroby nowotworowe - mutacje w komorkach somatycznych
 Nie kazda wada wrodzona jest chorolbg genetyczng

+ uszkodzenia ptodu pod wptywem teratogendw (alkohol, toksyny)



Dlaczego tyle o chorobach

- Wiele chorob genetycznych ma stosunkowo proste mechanizmy
+zaburzenia liczby chromosomow
- choroby jednogenowe (mendlowskie) - mutacje pojedynczych genow

- Cechy zmiennosci prawidtowe] sg w ogromne] wiekszosci jednoczynnikowe -
stable] rozumiane



Zaburzenia chromosomowe

- W przypadku autosomow ciezki fenotyp, dotyka wielu cech (plejotropia)
- przewaznie letalny — tylko 3 wyjatki

- (Gtowna przyczyna spontanicznych poronien (czesto nie dochodzi do
zagniezdzenia zarodka)

- W przypadku chromosomow ptci (X,Y) fenotyp moze byC tagodniejszy



Zaburzenia chromosomowe

Wiekszos¢ prowadzi do bardzo powaznych zaburzen i jest letalna — spontaniczne poronienia

Wada Czestose
triploidia 10%
tetraploidia 5%
trisomia 30%
Zespot Turnera (XO) 10%

inne 5%

Razem 60%



Trisomie autosomow

- Trisomia 21 - zespot Downa
~1/800 urodzen, zaleznie od wieku matki
+ Czeste poronienia samoistne (75%)
+ Zaburzenia rozwojowe, opoznienie umystowe

+ Choroby serca, otytosC, cukrzyca, Alzheimer



Trisomie autosomow

- Trisomia 13 — zespot Patau

+ ~1/8000 — 1/120000 urodzen

- Wady rozwojowe (przepukliny, serce, czaszka i mozg)

. Srednia przezywalnos$é: 2 dni, mnigj niz 6 miesiecy, bardzo rzadko kilkanascie lat
- Trisomia 18 — zespot Edwardsa

-+ 1/3000 - 1/8000 urodzen

- Liczne wady rozwojowe, niedorozwoj, mikrocefalia, wady serca

+ 5% szans na przezycie 1. z.

+ Pozostate trisomie - letalne (nie dochodzi do urodzen)!



Wiek matki a zespot Downa

W ok. 85% nierozdzielone chromosomy w
oogenezie

Mimo tego, wiekszosc¢ przypadkow to
dzieci mtodych matek!

Maternal age as effect on Trisomy 21
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American Family Physician: Aug 15, 2000

Wikimedia Commons



Zaburzenia chromosomow
OICI - Clezsze

X0 — zespot Turnera
~1/2500 dziewczynek

Cukrzyca 2 x czesciej, nadcisnienie,
osteoporoza, niedoczynnosc tarczycy

Normalna dtugosc¢ zycia

IQ na ogdt normalne

Short
stature |

Low hairline
Fold of skin—=== N s

Shield shaped chest

Widely spaced nipples

Elbow deformity

Underdeveloped
Ovaries without
Follicles

Amenorrhea
Nevi

Coarctation of aorta

Poor breast development

Shortened
fourth metacarpal

~N\_ Smal

fingernails




Zaburzenia chromosomow
pICI - Clezsze

XXY - zespot Klinefeltera
~1/1000 chtopcow
Dtugie rece | nogl

/0% drobne problemy
roZWOJOWE | Z uczeniem

Piersi, zenskie owtosienie,
bezptodnosc

Tall stature
Frontal

Poor beard growth baldness absent

Narrow shoulders

Tendency to
lose chest hairs

Breast development

Wide hips Osteoporosis

Female-type
pubic hair pattern

Testicular atrophy




Zaburzenia chromosomow pfci - lekkie

- XXX
- Lekkie objawy ze wzgledu na inaktywacje X, zwykle brak ewidentnych zewnetrznych objawdw
- Niekiedy zaburzenia cyklu menstrualnego | umiarkowane problemy rozwoju intelektualnego, wysoki wzrost
- ~1/1000 dziewczynek
+ bardzo rzadko XXXX 1 XXXXX (kilkaset przypadkow w historii, ciezsze objawy)
- XYY
- /Zwykle brak ewidentnych zewnetrznych objawow, >90% nie wie, ze ma ten kariotyp
- ~1/1000 chtopcow
- Nieco zwiekszone ryzyko opdznien w nauce, wysoki wzrost, normalny poziom testosteronu

- Wczesnigjsze doniesienia o0 korelacji z zachowaniem agresywnym - fatszywe



Geny 1 0SobowosC

- Przypadek kariotypu XYY

- Zaburzenie liczby chromosomow

- Wystepuje u ~1/1000 mezczyzn

- >80% nie ma zadnych objawow | nie szuka porady genetyczne;

- Badania z lat 60.-70. - postulowana korelacja z agresja, sktonnoscig do brutalnych
Zbrodni, itp.

- Na podstawie badan osadzonych w jednym zakfadzie psychiatrycznym dla
niebezpiecznych przestepcow (Wielka Brytania)
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XYY - rzeczywistosC

- Badania na duzych grupach wybieranych losowo nie potwierdzity korelacji XYY
ze sktonnoscig do popetniania zbrodni | brutalnoscig

- Korelacja z wysokim wzrostem | sklonnoscia do trgdziku mtodzienczego
- Normalna inteligencja

. Srodowisko i wychowanie maja decydujacy wptyw na zachowania kryminalne



Cechy jednogenowe

- Prosty wzor dziedziczenia
»+ Oprocz chorob
* nieliczne cechy o0 charakterze anegdotycznym
+ rude witosy (80% - recesywny allel genu MC1R)
- markery immunologiczne (grupy krwi)
+ uktad ABO, czynnik Rh

- markery molekularne



Cechy jednogenowe ﬁ
Zmiennosci prawidtowe Mnm

The magazine

for redheads

Bardzo nieliczne przykfady

YV A 4 “

Wiekszosc¢ “podrecznikowych” przyktadow
to uproszczenia (np. ptatek ucha, zwijanie

jezyka)

Przyktady:

M1CR - receptor melanokortyny 1
(receptor MSH), rude wiosy, jasna skora,
piegi, podatnosc na czerniaka

ORG6A2 - wariant genu (~17% w Europie)
powoduje negatywna reakcje smakowag
na zwigzki (aldehydy) wystepujgce w
swiezej naci kolendry




