Podstawy genetyki

Podstawowe pojecia i metoda badan genetyki - podstawy genetyki klasyczne;



Troche historil - XX wiek

Poczatek - wejscie teorii Mendla do
dyskursu naukowego

Lata 20. - teoria chromosomowa (Morgan)
Lata 40. - DNA jest nosnikiem genow

Lata 50. - wiemy jak wyglada 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
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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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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 A 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)
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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

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’?

- czy za naturalna 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 wcigz wiadomo niewiele

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



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
] L - T
] ] I
+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

—
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e R —— —— ————

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

t of segregating unit factors (following many melotic events)
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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;



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
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