Podstawy genetyki 3

Dziedziczenie jednogenowe | wieloczynnikowe na przykfadzie cztowieka



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



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



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

-+ Odkrycie: 1958 - Marthe Gautier

- niestusznie przypisywane Jérome
Lejeune

MEDECINE/SCIENCES 2009 ; 25 : 311-6



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

Maternal age as effect on Trisomy 21
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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)



XYY - “supersamiec’

- Wyniki pierwszych badan przeniknety do

kultury masowej

- Byty proby wykorzystania w sadzie (sprawa

Richarda Specka)
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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




Cechy wielogenowe zalezne od
niewielkie| liczby genow - pigmentacja

System HirisPlex
24 geny

przewidywanie koloru oczu, wtosow i pigmentac;ji
skory

>86% doktadnosc¢

najwyzsza dla wtosow rudych, najnizsza dla
jasnych

Genetyczny rysopis
mozna tez przewidywac:
sktonnos¢ do tysienia

wiek (na podstawie metylacji DNA)

Branicki & Keyser, 2015

Prediction of Human Pigmentation Traits from DNA Polymorphisms
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Choroby jednogenowe

- /Znanych jest bardzo wiele (~5800) chorob jednogenowych
+ Wiekszosc¢ jest bardzo rzadka (hajczestsze ~1/1000 - 1/2000 urodzen)

- W sumie ~4/1000 zywych urodzen

Dane wg. http://omim.org/statistics/entry



Mukowiscydoza

Najczestsza choroba jednogenowa w
Europie Potnocnej (w tym Polska)

~1/2000 urodzen

Cecha recesywna - rodzice to heterozygoty
- nosiciele

Cystic fibrosis inheritance pattern

l Chromosome 7
with normal CF
Mother Father gene
Chromosome 7
with defective
CF gene
Carrier of Carrier of
defective CF defective CF
gene gene
| I
Children l
| I l |
Does not Carrier of Carrier of Has CF
have CF defective defective
CF gene CF gene

virtualmedicalcentre.com




Mukowiscydoza

Organs affected o
Mutant CFTR Channel by cystic fibrosis Normal airway Airway lined
does not move chloride ions, Sinuses: w, Airway wall :'it:: e:':\ layer
© o causing sticky mucus to build - “_’"“”f’"’
up on the outside of the cell ;‘L‘;gu:‘b:’i"‘;':;pf”:;‘zm 4

infection, and
widened airways

Skin: sweat
glands produce
salty sweal.

Liver: blocked
biliary ducts

Pancreas:
blocked
pancreatic ducts

Airway with Thick, sticky \
cystic fibrosis mucus blocks

Intestines:
cannot fully
absorb nutrients

O
: © Op
Chloride lons _
o o © o % °© Reproductive
o0 o o ©O o organs:
o P (@) O (male and female)
© complications

Normal CFTR Channel
moves chloride ions to
the outside of the cell

National Heart, Lung,

http://learn.genetics.utah.edu/content/disorders/singlegene/ct/ sicl Bload liatifiite



http://learn.genetics.utah.edu/content/disorders/singlegene/cf/

Mukowiscydoza - Ilu jest
nosicieli”?

Autosomal Recessive Inheritance

Rodzi sie 1/2000 chorych .

Oboje rodzice musza by¢ nosicielami l Chromosome with
| R MOM_DAD normal copy of gene

Jezeli nosicieli jest w populaciji n to l Chromosome with

defective copy of gene

o , | .
par 2 nosicieli jest n Carar Cariar

(no symptoms) (no symptoms)

choruje Y2 dzieci nosicieli, Possible combinations:
Each child inherits one

zatem V4 x n2 = 1/2000 copy of the gene from
each parent.

n=1/22

Nosicieli jest o wiele wiecej niz chorych!
Normal Carrier Carrier Affected




Cechy sprzezone z ptcig

Pte¢ chromosomowa cztowieka: typowo
kobiety XX, mezczyzni XY

odstepstwa od binarnosci stosunkowo
czeste (1:100)

Na chromosomie X znajduje sie wiele
genow

Na chromosomie Y kilkanascie genow, w
tym SRY kierujgcy rozwojem jader

Geny lezagce na chromosomie X -
sprzezenie z picig

Father Mother
XY XX
XX XY XY

Daughter Son Daughter Son



Inaktywacja X

- Kobiety majag dwie kopie chromosomu X, mezczyzni jedng
+ Regulacja gendw cztowieka jest bardzo wrazliwa na liczbe kopil
* Np. zespot Downa - trzecia kopia chromosomu 21
- U kobiet (I samic innych ssakow) jedna z dwoch kopii X jest nieaktywna

» losowo, w roznych komorkach rozna



Mozaikowatosc inaktywacji X

- Gen O odpowiadajgcy za barwe futra
czarne lub rude) na chromosomie X

-+ U samic taty czarne i rude zaleznie od
inaktywacii

- Samce albo czarne, albo rude




Choroby sprzezone z X

- Jezeli matka jest nosicielka, to zachoruje
Srednio Y2 synow (a %2 corek bedzie
nosicielkami)

XY X X | X X | XY
Unaffected  Unaffected Unaffected Affected
son daughter carrier daughter son

@ Mayo Foundation for Medical Education and Research. All rights reserved.



Choroby sprzezone z X

- Jezeli ojciec jest chory, to wszystkie corki

beda nosicielkami, ale zaden syn nie
zachoruje

.c-\.\\
RSN -

XX KX Yy
Unaffected Unaffected Unaffected Unaffected
son carrier daughter carrier daughter son

@ Mayo Foundation for Medical Education and Research. All rights reserved.



“Krolewska” hemofilia

Copyright © The McGraw-Hill Companies, Inc. Permission required for reproduction or display.

Key
d Unaffected male
O' Hemophiliac
@ Unafiected female ;
@ corie T M
4 children of 9
are shown
@11 @] @ Io ©
Victoria Frederick Il Alice Louis IV Princess Leopold Beatrice
(Germany) (Hesse) Helena of (died at 31)
Waldeck
12 children of 26
L are shown /
] H® [ @ @] H®
Waldemar Henry irene Frederick Alexandria Nicholas |l Alice | Alexander Alfonso Xl|
(died at 11) (died at 3) (Russia) (Earl of (Spain)
Athlone)
A 6 children of 34
are shown
o} |o' |d‘ o} o} (o]
Waldemar Henry Alexis Rupert Alfonso Gonzalo
(died at 56) (died at 4) (murdered) (died at 21) (died at 31) (died at 20)

d

Prince Henry of

Battenberg

Victoria Leopold

d

.
Jd

Maurice

(died at 33) (died at 23)




Cechy dominujace

- Wystarczy jeden zmutowany allel, by
zachorowac

- Choruje srednio 2 dzieci chorych rodzicow

- Np. choroba Huntingtona

Affected Unaffected Unaffected Affected
child child child child

@ Mayo Foundation for Medical Education and Research. All rights reserved.




Choroba Huntingtona

- Postepujaca degeneracja tkanki moézgu
-+ Plerwsze objawy zwykle w wieku 35-45 lat

- Zaburzenia behawioralne, zaburzenia ruchu
(plasawica), postepujaca ciezka demencja

-+ Oczekiwany czas zycia - ~20 lat od
pojawienia sie objawow

The human brain, showing the impact of HD on
brain structure in the basal ganglia region of a
person with HD (top) and a normal brain
(bottom).

http:/ /kobiljak.msu.edu




Cechy wieloczynnikowe

- Choroby jednogenowe sg rzadkie lub bardzo rzadkie
- Jednogenowych cech zmiennosci prawidtowe] jest bardzo niewiele

- Podstawa do zrozumienia | przewidywania fenotypu (prawidtowego i chordb) u
cztowleka sg cechy wieloczynnikowe

* NP. nowotwory (nie dziedziczne)
+ choroby serca | uktadu naczyniowego
* Cukrzyca

+ choroby psychiczne
+ prawidtowa zmiennosc fenotypowa



Odziedziczalnosc

- /a kazdy fenotyp odpowiada interakcja genotypu ze srodowiskiem

- Odziedziczalnos¢: proporcja zmiennosci fenotypowej wyjasnianej
zmiennoscia genetyczna w populacii

- badania blizniat
+ monozygotyczne (MZ) vs. dizygotyczne (DZ)
- agregacja rodzinna

+ czestosC objawow u krewnych | stopnia przewyzsza obserwowang u dalszych
krewnych i 0sOb niespokrewnionych



