Genetyka cztowieka

Podstawy



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
sSrodowiska




Dlaczego genetyka cztowieka

- Tymczasem w badaniach nad cztowiekiem

- efekty fenotypowe genetycznych rdznic
miedzy osobnikami

- wspotdziatanie genotypu i zmiennych
warunkow srodowiskowych w tworzeniu
fenotypu

- inne metody - brak mozliwosci
manipulacji eksperymentalnych na
poziomie organizmu

- obserwacje, zasada wiarygodnosci




Jakie cechy badamy

- Choroby - zmiennosc¢ 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



Odziedziczalnosc

- /a kazdy fenotyp odpowiada interakcja genotypu ze srodowiskiem

- OdziedziczalnosC: proporcja zmiennosci fenotypowe] wyjasniane] zmiennoscig
genetyczng w populaci

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

- czestos¢ objawdw u krewnych | stopnia przewyzsza obserwowang u dalszych
kKrewnych i 0sOb niespokrewnionych



Jak dziedzicza sie cechy cztowieka”

- Mendlowskie - jeden gen = jedna cecha
+ zmiennos¢ konkretnego genu decyduje o fenotypie konkretnej cechy
W przypadku chordb - tzw. mutacje sprawcze

- Wielogenowe - zalezne od dziatania kilku - kilkunastu genow
* np. kolor oczu, wiosow

- Wieloczynnikowe - zalezg od wspotdziatania wielu (setek, tysiecy) gendw |
Srodowiska



Jak dziedzicza 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 ziozonosc |
odkrywac korelacje statystyczne



Jak dziedzicza sie cechy cztowieka”

- Mendlowskie - jeden gen = jedna cecha
+ Zznamy wiele chorob, ktore tak sie dziedziczg, ale sg to choroby rzadkie
+tylko pojedyncze przyktady cech zmiennosci prawidiowe]

- Wieloczynnikowe - zalezg od wspotdziatania wielu (setek, tysiecy) gendw |
Srodowiska

+ praktycznie wszystkie aspekty zmiennosci prawidtowe]

+ Wiekszosc¢ czesto wystepujgcych chordb



Cechy jednogenowe
Zmiennosci prawidtowe]

'ME{R

The magazine

for redheads

Bardzo nieliczne przykfady

V A 4 “

Wiekszos¢ “podrecznikowych” przyktadow
to uproszczenia (np. ptatek ucha, zwijanie
jezyka)

Przyktady:

M1CR - receptor melanokortyny
(receptor MSH), rude witosy, jasna skora,
piegi, podatnosc¢ na czerniaka

ORGAZ2 - wariant genu (~17% w Europie)
powoduje negatywna reakcje smakowa
na zwigzki (aldehydy) wystepujace w
swiezej naci kolendry




CeChy Wle‘OgeﬂOWG Za‘eZﬂe Od Prediction of Human Pigmentation Traits from DNA Polymorphisms
niewielkiej liczby genow - pigmentacja

System HlrisPlex :E} :""""
przewidywanie koloru oczu, wtoséw i pigmentacji “.,e : :m';
e : -
>86% doktadnosc ?':0 :‘x
najwyzsza dla wtosow rudych, najnizsza dla > E : ,,of
Jasnych . e
Genetyczny rysopis i ": = m
mozna tez przewidywac: = : :CE
sktonnos¢ do tysienia = "°' —
wiek (na podstawie metylacji DNA) T;.,.,. = i
Branicki & Keyser, 2015\l . )




Choroby jednogenowe

+ Znanych jest bardzo wiele (~5800) chorob jednogenowych
+ WiekszoSC jest bardzo rzadka (najczestsze ~1/1000 - 1/2000 urodzen)

- W sumie ~4/1000 zywych urodzen

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



Choroby jednogenowe

- Autosomalne

+ ~6000 chordb, z tego ~1500 nieznany gen
-+ Sprzezone z X

+ ~ 450 chordb, z tego ~120 nieznany gen
- Sprzezone z Y

+ 9 chordb, z tego 5 nieznany gen

- Mitochondrialne (~31 chorob)

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



/aleznosC wystgpienia
objawow od wieku

Zaburzenia chromosomowe — cigza |

tuz po urodzeniu
Jednogenowe - cigza i dziecinstwo .
LL
f—
O
. . . L
Wieloczynnikowe — czesto tez w E 2 —
V A 4 [] (] [] y 4 [] D
pozniejszym wieku (wptyw srodowiska, G2 MULTIFACTORIAL
: : DG 3
stylu zycia) h= SINGLE GENE
= (MENDELIAN)
z
=TT 7/ 1
BIRTH PUBERTY ADULT

Gelehrter, Collins, Ginsburg: Principles of Medical Genetics, Williams & Wilkins, Baltimore 1998



Analiza rodowodow

Autosomal inheritance X-linked inheritance Non-germ line cytoplasmic
(gene on chromosome 1-22) (X chromosome gene) inheritance .
(e.g. gene on mitochondrial

2 DNA)
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Dominant inheritance Recessive inheritance
The second copy of the The second copy of the gene A second copy of the gene  + Males and females are
gene on the homologous  on the homologous chromosome s only present in females. In  affected
chromosome cannot compensates for the mutated X-linked recessive disease: + No males transmit disease
compensate for the CORY.- « Only males are affected  + Variable proportion of
mutated Copy- . * Unaffected carrier individuals  « Unaffected female carriers  offspring from female are
 Consecutive generations  transmit disease transmit the disease affected
are affected * If both parents are carriers, then « Half of carrier female's
« Half of offspring are one-quarter of their offspring offspring inherit mutation
affected, male = female are affected, and one-half are —males are affected and
» Unaffected individual carriers o females are carriers
cannot transmit disease  ° gf?ggg)éonly one generation IS« Affected rl'r:algs cannot
- ; transmit the disease to
Assuming full penetrance;  Attected individuals may have ~their sons, but all of their
two identical mutant copies arising ~ daughters are carriers
from a common ancestor as X-linked diseases are
shown above, or different in occasionally dominant

‘compound heterozygotes'

Fig. 11.11  Principles of inheritance. [A| Mendelian transmission of a single pair of autosomes, where the mother has a single mutant gene (red circle)
on the chromosome shown in white. [B] Inheritance of a mutant gene using conventional symbol designation (male: square; female: circle; unaffected:
white: affected: black: unaffected carrier: stippled; deceased: strike-through; see Fig. 11.12 for full explanation of symbols used in family pedigrees),
with characteristic features of resulting genetic diseases.




Autosomalne, recesywne

- Chorzy najczesciej majg zdrowych a)
rodzicow (heterozygotyczni nosiciele)

+ Czesto pojedyncze przypadki w rodzinach

- Ryzyko rosnie w przypadku zwigzkow
kKrewniaczych

o O

http://www.ucl.ac.uk/~ucbhjow/



Jednogenowe autosomalne choroby Krwi

- lalasemie
+ mutacje null I hipomorficzne w genach globin (np. defekty splicingu)
* najczestsze choroby jednogenowe

+ wystepujg gtownie w populacjach srodziemnomorskich (do 10% w niektorych
oopulacjach) | u Arabdow, takze w Azji

- Anemia sierpowata
- 1/500 urodzen u Afroamerykandw

- Wysoka czestos¢ w populacjach z obszarow malarycznych — opornos¢ na malarie heterozygot



Choroby jednogenowe krwi na swiecie

Births per 1000 infants with
a major haemoglobinopathy

|:] < 0.1
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I 0.2-0.99 0 [}
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- > 19

The designations employed and the presentation of material on this map do not imply the exprassion of any cpinicn whatsoever on the part of the World Health
Organization concerning the kegal status of any country, teritony, city or arsa or of its authorities, or concerning the deimitation of its frontiers or boundaries. Dotted . .
ines represent approximate border ines for which there may not yet be full agreement. World Health Org anization




3-talasemia — defekt skfadania

! 579 654 850

3'ss
(572) UCUUUC&F GGCAAUAAUGAUACAAUGUAUCAUGCCUCUUUGCACCAUUCUAAAGAAUAACAG (629&

(630) UGAUAAUUUCUGGGUUAAG GCAAUAGCAAUAUUUCUGCAUAUAAAUAUUUCUGCAUAUAAAU (695)
< >

B-654: C -> U tworzu nowe mieisce stuku 5’

Rys. © dr Zbigniew Dominski, University of North Carolina at Chapel Hill



3-talasemia — defekt skfadania

‘ Exon 2

Exon |

Rys. © dr Zbigniew Dominski, University of North Carolina at Chapel Hill



Mukowiscydoza

Najczestsza choroba autosomaln

d

recesywna w populacjach Europy

potnhocnej

~1/2000 urodzen

Mutacje utraty funkcji genu CFTR

i b

/0% delecja jednego aminokwasu,
zaburzenia transportu biatka do btony

15% - mutacje czeste (kilkanascie)

15% - mutacje rzadkie

CFTR Channel

Extracellular
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Intracellular

Chloride lons
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Defective
G551D-CFTR
Channel

Intracellular

Vertex Pharmaceuticals Incorporated



Mukowiscydoza - Ilu jest

nosicieli” Autosomal Recessive Inheritance

Rodzi sie 1/2000 chorych . ‘

l Chromosome with

MOM DAD normal copy of gene

Oboje rodzice musza byc¢ nosicielami

Chromosome with
defective copy of gene

Jezeli nosicieli jest w populacji n to

par 2 nosicieli jest n? Carrier Carrier
(no symptoms) (no symptoms)

choruje ¥4 dzieci nosiciell, Possible combinations:
Each child inherits one

zatem Va4 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




Choroba Tay-Sachsa

- Silna zaleznos¢ populacyna
- U Zyddéw aszkenazyjskich 1 osoba na 30 jest nosicielem, w innych grupach 1 na 300

+ podobnie wysoka czestosC u Kanadyjczykow pochodzenia francuskiego (inna mutacja
niz u Aszkenazyjczykow) | Cajundow w USA

Defekt enzymu (heksozaminidaza A)
+akumulacja gangliozydow (zwiagzki lipidowe) w neuronach
* heurodegeneracja

- smierc ok. 4 r. z.



Przyczyny wysokie] czestosci allelu recesywnego w populaci

- Efekt zatozyciela

- |zolowane populacje wywodzace sie z matych grup
- Przewaga heterozygot

- Talasemie, anemia sierpowata - malaria

-+ Mukowiscydoza: wieksza opornosc na enterotoksyny bakteryjne (np.
cholera)



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 Ressarch. All rights reserved.




Autosomalne, dominujgce

- Wystepujg w kazdym pokoleniu

+ Fenotyp homozygot czesto ciezszy niz o
heterozygot

® OB O
_

http://www.ucl.ac.uk/~ucbhjow/

- Duzy udziat mutacji de novo

O
O
O
-

- Czynniki zmieniajgce wzor dziedziczenia ® O

*  Zmienna penetracja

- zmienna ekspresyjnosc¢



Choroba Huntingtona

Postepujaca degeneracja tkanki mozgu
Pierwsze objawy zwykle w wieku 35-45 |at

- 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




Rodzinna hipercholesterolemia

- Dominacja przez haploinsuficjencje

-+ Mutacje w genach L

B — czes¢ komple

- Heterozygoty: podwyzszony poziom L

Zycla

KS

DLR (receptor L

U LDL odpowiedz

+ |leczenie: statyny, dieta

D

_ —|low densr

'y lipoprotein) | ApoB (apolipoproteina

lalna za oddz

latywanie z receptorem)

DL we krwi, miazdzyca, choroby serca ok. 40 .

- Homozygoty: ciezkie schorzenia serca | naczyn juz w dziecinstwie

+ leczenie: trudne, wysokie dawki statyn, przeszczep watroby



Penetracja

- Prawdopodobienstwo wystgpienia objawow
choroby u osoby z danym genotypem (np. |
zmutowany allel)

-+ 100% - typowy wzor dziedziczenia
dominujacego

+ <100% - tzw. niepetna penetracja

- Trudna do wyznaczenia

- Wptyw $rodowiska, wieku, tta genetycznego 1 O

- Efekty epigenetyczne

- Plietno genomowe wptywa na penetracje w
sposob zalezny od ptci rodzicielskie; v




Ekspresyjnosc

+Ten sam odziedziczony allel moze dawac rozne efekty fenotypowe u roznych
0SOb

- Penetracja — czy bedzie jakikolwiek fenotyp
+ Ekspresyjnosc — jaki bedzie fenotyp
- Podtoze

- Wptyw srodowiska, wieku, tta genetycznego



/espot Marfana

Dominujgca mutacja w genie FBN1T
kodujacym fibryline — biatko tkanki fgcznej

- Zmutowane biatko blokuje polimeryzacje
biatka prawidtowego

Defekty tkanki facznej, aorty i zastawek
serca, wWysoki wzrost, arachnodaktylia

Ok. 1:5 000 osob

Elerm finger and arm bones




Ekspresyjnosc w zespole
Marfana

4 grupy objawow:

Serce

aorta (rozwarstwienie - przyczyna
sSmierci)

oko

szkielet

CARDIAC SKELETON

B sevErRe | AORTIC PECTUS ECTOPIA
DILATATION  SCOLIOSIS LENTIS

| MILD MITRAL VALVE JOINT LAXITY MYOPIA
. PROLAPSE ARACHNODACTYLY

UNKNOWN

ABSENT

DEATH 2° TO
CARDIAC AORTIC DISSECTION

‘ma
,REYE

SKELETON



Choroby sprzezone z X

- Jezeli matka jest nosicielka, to zachoruje
srednio 2 synow (a 2 corek bedzie Unaffected
. : father
nosicielkami)

Unaffected
carrier mother

LEGEND

] ! RECESSIVE DOMINANT
GENE GENE

Xy XX XX Y
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
LEGEND

RECESSIVE DOMINANT
GENE

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

Unaffected male

Hemophiliac

g
d
@ Unaffected female
@

Carrier

Sy

4 children of 9 | (1 IRLR, . : .I f- 8 S il ik
Victoria Frederick Il Alice Louis IV Princess Leopold Beatrice Prince Henry of | e A | ~m g!;‘ e 1 4"
(Germany) (Hesse) Helena of (died at 31) Battenberg : | P — ) IR 4T B
' 12 children of 26 '
L are shown I
o] [¢H<®@ [¢] @®—c] @H<c] [¢ | [o
Waldemar Henry irene Frederick Alexandria | Nicholas Il Alice | Alexander Alfonso XIl | Victoria Leopold Maurice
(died at 11) (died at 3) (Russia) (Earl of (Spain) (died at 33) (died at 23)
Athlone)

Be:'le::nm:tnu o —-—l
J J E g [g] |

Waldemar Henry Alexis Rupert Alfonso Gonzalo
(died at 56) (died at 4) (murdered) (died at 21) (died at 31) (died at 20)




Sprzezenie z picig

+ Chromosom X

+ Nigdy nie ma przekazywania ojciec — syn ()

- Zawsze przekazywany od ojca do corki

5 OO0 O
- Jezeli cecha recesywna, to choruja

przewaznie mezczyzni, kobiety s3g @ O * O ORO

nosicielkami

http://www.ucl.ac.uk/~ucbhjow/

- Mozaikowatos¢ heterozygotycznych kobiet



MozalkowatoscC inaktywacji X

- Gen O odpowiadajacy za barwe futra
ciemne lub rude) na chromosomie X

-+ U samic taty czarne i rude zaleznie od
inaktywacii

- Samce albo czarne, albo rude

Ty

if

F 4

y &/ .'
’/ W, = -
g7 /A
1wy -
L




Dystrofie miesniowe

Mutacje w genie dystrofiny —
biatka kompleksu faczacego /
cytoszkielet, poprzez btone, z
macierza zewnatrzkomorkowa, Laminin-2 -
btong podstawna

P
Basal IamM

o-dystroglycan

DyStrOfia DUChenne,a (DMD) o >arcolemma - 1 | r. 'l L Sarcos an//

ciezka, mutacje nullomorficzne

B-dystroglycan Sarcoglycans

Dystrofia Beckera (BMD) —
Izejsza, mutacje hipomorficzne

Syntrophins

Dystrophin

Rys. © dr Zbigniew Dominski, University of North Carolina at Chapel Hill



Duchenne vs. Becker

- Wiele mutacji w DMD to mutacje
nonsens | frameshift

- Delecja nawet catych pojedynczych
eksonow daje allel hipomorficzny
(BMD) - repetytywna struktura biatka ‘/

SO0 0ee

Duchenne muscular
dystrophy

Becker muscular
@ dystrophy

Blocoooee ccocoooaececocc i

Rys. © dr Zbigniew Dominski, University of North Carolina at Chape



/espot Retta

- Najczesciej mutacje genu MECP2 (methyl-
CpG binding protein-2) - biatko wyrazane w
neuronach

- Niedorozwoj umystowy i motoryczny
- Gen nachr. X
- Choruja tylko dziewczynki - heterozygoty

- U ptodow ptci meskiej mutacja letalna (brak
drugiego allelu)

Rett Syndrome: Imagine the
symptoms of autism, cerebral
palsy, Parkinson's, epilepsy,
and anxiety disorders....all in
one little girl



Dziedziczenie
mitochondrialne

-+ Wylgcznie od matki

- Homoplazmia — wszystkie czgsteczki
mtDNA w komorce takie same

- Heteroplazmia - rozne allele mtDNA w tej
samej komorce

- wiele kopii — efekty ilosciowe, progowe

- Heterogennosc: rozne mutacje, podobny
fenotyp

- Plejotropia




Dziedziczenie mitochondrialne

+ Charakterystyczny wzor rodowodu (dziedziczenie matczyne)

+ Najczescie] neuropatologie (w tym zaburzenia wzroku i stuchu), miopatologie,
zaburzenia metaboliczne (kwasica mleczanowa, cukrzyca)

- Mutacje punktowe, rozlegte delecje lub deplecja mtDNA

+ Przy ciezkich mutacjach najczescie] heteroplazmia, stad duze zroznicowanie
objawow u roznych osob w rodzinie (efekty progowe)

- /tozone relacje genotyp/fenotyp — dana mutacja moze powodowac rozne
objawy, a podobne objawy moga by¢ wywotane roznymi mutacjami



