Podstawy genetyki cztowieka czesc |

Cztowiek mendlowski?



Troche historil - co |
od kiedy juz wiemy

+ Do potowy XIX w. - brak poprawne;
teorii dziedziczenia

+ dziedziczenie przez usrednianie
(mieszanie) cech rodzicielskich

- Grzegorz Mendel (1865)

- cechy zalezg od wyodrebnionych Gregor Mendel
nieciggtych jednostek (gendw) (1 8292 _1 884)

* geny sie nie mieszajg - kazdy
rodzic przekazuje potomstwu
jeden z pary

- gdy organizm ma dwa rozne
warianty (allele) genu, ujawnia sie
tylko jeden - dominujacy




Mendel | Darwin

Publikacja Mendla w 1866 w Verhandlungen des
naturforschenden Vereins Brinn (Raporty Towarzystwa
Nauk Przyrodniczych w Brnie)

* CZasopIisSmo Maito znane w Europie

- tytut “Doswiadczenia nad hybrydyzacja u roslin”
- Wystat kopie do kilkudziesieciu uczonych

- W tym do Darwina

- Po Smierci Darwina w jego bibliotece odnaleziono nieprzeczytany
(nierozciety) egzemplarz pracy Mendla



Mendlowska krzyzdwka jednogenowa
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Metoda kwadratu Punnetta
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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 ttumaczyc¢ na 20
aminokwasow w biatkach

ekspresja i regulacja genow
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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 nowej

generacji

szybkie i niedrogie poznawanie
genomow tysiecy ludzi

coraz lepiej rozumiemy, jak dziata

gen

120 130
GAT AAATCTGGTCTTATTTCC




Istota genetyki
mendlowskiej (“szkolnej”)

- Jeden gen determinujacy
barwe kwiatu

- Allel “czerwony”, allel “biaty”

- Jeden gen - jedna cecha

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

© wikimedia




Cztowiek

W
mendadlowski’: BOTH My PARENTS WERE
Ca-DRB‘JND) w"’
- Na ile taka prosta genetyka HEY, IF WE MADE MORE
pozwala na opisywanie THAN TWO, WED HAVE A
zmiennosci fenotypowe; REITER -THAN-EVEN (HANCE

cztowieka? OF ADORARLE. RED HAIR.

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

O©xkcd.com



http://xkcd.com

Dlaczego genetyka
cztowieka

- Pod wzgledem genetycznym
cztowiek nie rozni sie
zasadniczo od innych zwierzat

- Ale...

- W badaniach nad organizmami
modelowymi:

- Jednolite | kontrolowane tto
genetyczne (czyste linie)

- Jednolite | kontrolowane
warunki srodowiska



Dlaczego genetyka
cztowieka

- Tymczasem w badaniach nad
cztowiekiem

- efekty fenotypowe
genetycznych roznic miedzy
osobnikami

- wspotdziatanie genotypu i
zmiennych warunkow
Srodowiskowych w
tworzeniu fenotypu




Jakie cechy badamy

- Choroby - zmiennosc¢ patologiczna
* genetyczne - zalezne od zmian w genach
- dziedziczne - nie wszystkie choroby genetyczne sg dziedziczne!

*+ wrodzone - nie wszystkie choroby wrodzone sg dziedziczne lub
genetyczne!

- Inne - choroby, w ktorych jest sktadowa genetyczna i sktadowa
Srodowiskowa

- Zmiennos¢ prawidtowa

- kazdy z nas jest inny



Dziedziczenie

- Mendlowskie - jeden gen = jedna cecha

- np. allele jednego genu decydujg o barwie kwiatow
groszku

- Bardziej ztozone - interakcje kilku gendw

- Wieloczynnikowe - interakcje wielu gendw | srodowiska



Jak dziedziczg sie cechy cziowieka”

- Mendlowskie - jeden gen = jedna cecha

- znamy wiele chorob, ktore tak sie dziedzicza, ale sg to
choroby rzadkie

- tylko pojedyncze przyktady cech zmiennosci prawidtowe]

+ Wieloczynnikowe - zalezg od wspotdziatania wielu (setek,
tysiecy) gendw i srodowiska

+ praktycznie wszystkie aspekty zmiennosci prawidtowe]

+ WiekszosC czesto wystepujacych chorob



Jak dziedziczg sie cechy cziowieka”

- Mendlowskie - jeden gen = jedna cecha

- dobrze potrafimy identyfikowac geny, analizowac dziedziczenie,
wykrywacC mutacje i przewidywac fenotyp

- Wielogenowe - zalezne od dziatania kilku - kilkunastu genow

+ potrafimy analizowac i przewidywac fenotyp, ale nie ze 100%
doktadnoscig

- Wieloczynnikowe - zalezag od wspotdziatania wielu (setek, tysiecy) genow i
Srodowiska

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



Zaburzenia chromosomowe

- W przypadku autosomow ciezki | plejotropowy fenotyp
- przewaznie letalny — tylko 3 wyjatki

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

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



Zaburzenia chromosomowe

WiekszosC 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, opodznienie umystowe

- Choroby serca, otytos¢, cukrzyca, Alzheimer



Trisomie autosomow

- Trisomia 13 - zespot Patau

+ ~1/8000 - 1/120000 urodzen

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

- Srednia przezywalno$¢: 2 dni, mniej 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 r. z.

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



Wiek matki a zespot
Downa

W ok. 85% nierozdzielone Matamzl age as sfiec: on Trisomy 21
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Wikimedia Commons



Zaburzenia chromosomow
pici - ciezsze

+ X0 — zespot Turnera
- ~1/2500 dziewczynek
»+ Cukrzyca 2 x czesciej,
nadcisnienie, osteoporoza,
niedoczynnosc tarczycy

- Normalna dtugosc zycia

* 1Q na ogot normalne




Zaburzenia chromosomow

piCl - ciezsze

XXY - zespot Klinefeltera
~1/1000 chtopcow
Dtugie rece i nogi

/0% drobne problemy
rozwojowe i z uczeniem

Piersi, zenskie owtosienie,

bezptodnosc
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Zaburzenia chromosomow ptci - lekkie

- XXX
- Lekkie objawy ze wzgledu na inaktywacje X, zwykle brak ewidentnych zewnetrznych objawow

* Niekiedy zaburzenia cyklu menstrualnego i umiarkowane problemy rozwoju intelektualnego,
WYSOKI wzrost

- ~1/1000 dziewczynek
+ bardzo rzadko XXXX i XXXXX (kilkaset przypadkow w historii, ciezsze objawy)
- XYY
- Zwykle brak ewidentnych zewnetrznych objawow, >90% nie wie, ze ma ten kariotyp
- ~1/1000 chtopcow
- Nieco zwigkszone ryzyko opdznien w nauce, wysoki wzrost, normalny poziom testosteronu

- Woczesniejsze doniesienia o korelacji z zachowaniem agresywnym - fatszywe



Geny | 0SobowosC

- Przypadek kariotypu XYY

- Zaburzenie liczby chromosomow

- Wystepuje u ~1/1000 mezczyzn

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

- Badania z lat 60.-70. - postulowana korelacja z agresjg, sktonnoscig
do brutalnych zbrodni, itp.

- Na podstawie badan osadzonych w jednym zaktadzie
psychiatrycznym dla niebezpiecznych przestepcow (Wielka Brytania)



XYY - “supersamiec”

- Wyniki pierwszych badan
przeniknety do kultury masowe;

- Byty proby wykorzystania w
sgdzie (sprawa Richarda
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XYY - rzeczywistosc

Sadania na duzych grupach wybieranych losowo nie
ootwierdzity korelacji XYY ze skionnoscig do popetniania
zbrodni i brutalnoscig

- Korelacja z wysokim wzrostem | sktonnoscig do trgdziku
mtodzienczego

- Normalna inteligencja

+ Srodowisko i wychowanie maja decydujacy wplyw na
zachowania kryminalne



