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Podreczniki

“Podstawy biologii molekularnej” L.A.
Allison

- “Genomy” TA Brown, wyd. 3

- Nie ma wspotczesnych polskich podrecznikow
czesci “klasycznej” (np. interakcje genetyczne we _
wspotczesnym ujeciu) - wyktady! - e WE Wydang

genomy

Podstawy biologn -
molekularne;




Podreczniki dodatkowe

“Advanced Genetic Analysis: Finding
Meaning In A Genome” RS Hawley, MY
Walker

“Concepts of Genetics” WS Klug, MF
Cummings, C Spencer, wyd 8 lub dalsze

i b

“Molecular biology of the gene” JD Watson
| wsp., wyd. 5 lub dalsze
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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 (w tym
zachowanie

- Genotyp

- Informacja zapisana w genach konkretne] osoby



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

- 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
+ 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.




Mylenie pojec
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Wiadomosci24 > Wydarzenia > Depesze agencyjne > Naukowcy odczytali kod genetyczny domowej myszy

Depesze agencyjne € PrzeSL NYM | A A Wyslij| ®|  Drukuj Zespotl naukowcow z szesciu krajow swiata: Stanow Zjednoczonych, Wielkiej Brytanii, Chin, Francji,
Niemiec i Japonii zakonczyl wiasnie jeden z najbardziej ambitnych programoéw badawczych w
dziejach swiata. Chodzi o rozszyfrowanie kodu genetycznego czlowieka, czyli instrukcji, w ktorej

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

IAR

Przed trzema laty dwie konkurujgce ze soba 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 zwigzkow 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 myszyl mysz domowa| kod genetycznyl naukal DNA| medycyna

Naukowcy odczytali kod genetyczny domowej myszy. Zsekwencjonowanie genomu, ktore zajeto
miedzynarodowym ekspertom dziesiec lat, moze byc¢ przetomowe dla leczenia groznych choréb u
cziowieka.

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

| podjecie odpowiednio wczesnie dziatan profilaktycznych.




Informacja w biologii - dlaczego genetyka jest trudn
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Informacja genetyczna nie jest gotowym opisem czy schematem, jest przepisem



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 genow | procesOw zajmuje sie genetyka | 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
-+ pies: ~20 000 lat
- rosliny uprawne ~10 000 lat

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




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) IV, Ammenbraudy und Sudytiprud.

Correfpondenyfap. 8 ift bey etlichen Chriften nody ein Mifbraud
und Aberglaud dap, wann cin Kind geboren, dad jugrofen Kopff ober
fonften ctwad {eltzamd an jhme bhat, man dafjelbig fobald ¢d von ber
Mutter fombt, foll am crften auf die blo Grden vnder ein Band legen.
Puerperium Marianum, Unfer icben Fraren Kindelbeth, durdy Christ.
Marianum. CGeftang bei Nic. Kalt 1599, p. 38.

Dad Neugeborene liegt auf dem Boden, bid fidy der Vater crflart,
0b er ¢d [eben lafjen will oder nidht, died ift die humi positio infantum.
In jenem Fall hebt ¢d der Vater oder [Apt c8 aufheben, wovon Ddie

Hebamme ihren Namen hat, die aud gleidyem Grunde aucy Eromutter
hie, Grimm, Redytdalterth. 455.

615) Dad Kind ftirbt bald wicder, deffen Stirne beim Ktfjen jalzig
{dhmedt. '

Neben den Ausdfesling pflegten arme DMitter Saly ju legen Zum

Jeidyen, baf der Fundling nody ungetauft fei.  In Franfreic) war died
nody 1408 in Braud), Grimm, Rechtdalterth. 457.



Nie tylko Europa

- Susruta (Sushruta) — Indie ok. 600 lat p.n.e.

- Opis cukrzycy jako choroby o dwoiste] przyczynie:

» sanhaja: defekt “nasion” rodzicow

» apathaja: “umitowanie jadfta i gnusnego zycia”

+ /Zgodne ze wspotczesng wiedzg o wspotdziataniu genotypu | sSrodowiska



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:
kaleka moze mie¢ zdrowe dzieci
niektore cechy (np. siwe wtosy czy
sktonnos¢ do tysienia) objawiajg sie

pPOzno, nie tuz po urodzeniu

nie moga by¢ przekazywane przez
materialne “nasiona”

Dziedziczy sie forma nadajgca ksztatt
materii

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.



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...”

Juda HalLevi >N nMn)
1075-1141



Program czy materia

+ Preformizm - plemniki (lub komorki
jajowe) zawierajg w petni
uksztattowanego cztowieka - rozwoj
polega tylko na wzroscie

- Epigeneza (Caspar F. Wolff
(1733-1794) — “Theoria
Generationis”) - rozwoj przez
tworzenie nowych struktur

N. Hartsoecker 1695




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



Gregor Mendel (1822-1884)

- Wybor organizmu modelowego
- Starannie zaprojektowane eksperymenty

- Statystyczna obrdbka danych




| 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

Roslina wysoka produkuje gamety T

P B Roslina niska produkuje gamety t
A i
'
| %
TT x tt
Roslina F1 to heterozygota, objawia sie allel dominujgcy T
F1 Heterozygoty produkujg gamety T oraz t (po 50%)
| |
Ttx Tt
F2 1 :
- 2V - 2V =< & = Stosunek fenotypow 3:1
e e & f\ 4 N,
| | | < Stosunek genotypow 1:2:1
1T Tt Tt tt

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



Krzyzowka dwugenowa: kwadrat Punnetta
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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 =Y x 3 = 3/16
zlelony, pomarszczony p = % x % = 1/16

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



Od Mendla do wspodtczesnej genetyki

- Prace Mendla odkryto ponownie na poczatku XX wieku (pojecie genu, wspotczesna notacja | terminologia)
- Mutacje jako zrodto nowych alleli, “allel dziki”
+Test komplementaci
- Gen jako cistron (Benzer 1955)
» Niepetha dominacja
- Interakcje genetyczne (supresja, epistaza)
- [eoria chromosomowa
+ Analiza sprzezen

+ Dziedziczenie ptci | sprzezenie z ptcig



One gene underiies the character

Fisher | cechy ilosciowe |
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http://nitro.biosci.arizona.edu

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
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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
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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 mutaciji 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



