Podstawy genetyki

Genetyka mendlowska i jej ograniczenia



Genetyka mendlowska na przyktadzie zwierzat



Trudny wybor przykfadu

- Oryginalne prace Mendla na roslinach
- Uniwersalnos¢ podstawowych praw biologil

- /Znalezienie cech dziedziczacych sie wedtug prostych mendlowskich regut nie
jest proste

+ ZMiennosSC wiekszosci cech zalezy od wspotdziatania wielu genow

- W tym cech behawioralnych



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




Gen D - rozjasnienie

- Dominujacy allel D - ubarwienie jednolite
(czarne, czekoladowe, lub cynamonowe)

kazdy kot z przynajmniej jednym allelem
D (DD lub DAqd)

Recesywny allel d - nierownomierne
rozmieszczenie melaniny we witosach -
barwa rozjasniona

Homozygoty dd

czarne—niebieskie

czekoladowe—liliowe

cynamonowe—ptowe

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



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




Pregowanie

wzOr pregowania zalezy od innych genow

Mc dominujacy - tygrysie, recesywny
“blotched”

Ta - “ticked” (abisynskie)

Ale u homozygot agouti tego nie
zobaczymy!
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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



Od Mendla do genetyki wspotczesne,



Mendel | jlemu wspotczesn

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

*  CZasopISMO Mato znane W Europie
- tytut “Doswiadczenia nad hybrydyzacja u roslin®

+ Prace Mendla przez kilkadziesiat lat byty praktycznie nieznane



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

| BN
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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

Heterozygota wytwarza czerwony barwnik,
ale w mniejszej ilosci

fenot osredni
Tzw. haploinsuficjencja - efekt ilosciowy yP P

http://www.thinkquest.org



Kodominacja

- U kotdow biate plamy:
+ SS - catkowicie wybarwione
+ Ss - <50% biatego
- SS - >50% biatego

-+ Zwierzeta jednolicie biate - inny gen




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



Allele wielokrotne

- Uktad grup krwi ABO
+ 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



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



Mutacje Drosophila | nazwy
genow

Funkcje gendw poznawane poprzez
fenotyp mutanta - co sie stanie, jezeli gen
zostanie inaktywowany

For historical reasons, many of the

genes discovered through classical genetics
are named For the phenotype that results/

From the absence of that gene
‘/

Wingless - /-

w——
Lo -

W - Wingless
L- Loading Control

Lo%s of Function dot Com by Nathan Perkowitz 2008

Hairless - /-

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



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



Odwrotnha genetyka — od genu do funkgiji

Genetyka tradycyjna Genetyka ,,odwrotna”
Funkcja (mutacja, fenotyp) Gen (z sekwencji catego genomuy)
1 |
l[dentyfikacja genu Inaktywacja genu
l |

Analiza genu Analiza uzyskanego fenotypu



Redagowanie genomu

PAM
sequence [f

Guide RNA

W ostatnich latach pojawity sie mozliwosci
wprowadzania dowolnych zmian w
genomach praktycznie dowolnych
organizmow (w tym cztowieka)

Matching genomic Cas9

sequence

Metoda CRISPR/Cas9 - redagowanie
genomu

Umozliwia stosunkowo tatwe
wprowadzenie zmian w dowolnym genie

zmienia gen, nie wprowadza nowego z
zewnatrz

Dziata w wielu réznych organizmach

Nature 495, 50-51 (07 March 2013) doi:10.1038/495050a



Co to oznacza dla nauki |
biotechnologi

Mozna zmieni¢ dowolny gen u roslin |
zwierzat

Mozna tatwo adaptowac do kolejnych
gatunkow (w odroznieniu od tradycyjne;
inzynierii genetyczne))

Modyfikacja nie pozostawia zadnego sladu,
nie zostaje wigczony obcy DNA

- Wg. obecnej ustawy to nie jest GMO

» CO pokazuje absurd definiowania
ograniczen dla metod, a nie wytworow

Common buckeye wings: normal (left) and with optix deleted (right) (Robert Reed)



A dla cztowieka

- Mozliwa jest zmiana sekwencji dowolnego
genu w komorkach zarodkowych

- Skutecznosc¢: okoto 50-80%

- W potfgczeniu z zaptodnieniem
pozaustrojowym mozliwosc¢ uzyskania
zmodyfikowanego cztowieka

- Pierwsze badania - na komorkach, z
ktorych nie mogty rozwinac sie zarodki
(2015)

Anna Tamhuvud

Fredrik Lanner, who will conduct gene-editing in human embryos at the Karolinska Institute in Sweden.

- Obecnie badania na komorkach
zarodkowych cztowieka



Dzieci na zamowienie”?
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Istota genetyki mendlowskieg]

- /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)



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



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



