Podstawy genetyki |

Podstawowe pojecia i genetyka klasyczna



Informacie

- https://www.igib.uw.edu.pl - tu beda udostepniane materiaty z wyktadow
+Termin egzaminu - wkrotce
- Dydaktyka |GIB — sprawy organizacyjne:

orof. Katarzyna Tonska



Podrecznik

-+ “Podstawy biologii molekularnej)” L.A. <% - '
Allison | .

GENOMY

TERENCE A. BROWN

- “Genomy” TA Brown, wyd. 3 lub 4

Podstawy biologii

- Nie ma wspdtczesnych polskich molekularne)
podrecznikdw czesci “klasycznej” (np.
interakcje genetyczne we wspofczesnym
ujeciu) - wyktady!




ADVANCED
GENETIC ANALYSIS

Finding Meaning in a Genome

Podreczniki dodatkowe

GLOBAL £
EDITION

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

Walker Concepts of Genetics

ELEVENTH EDITION

William S. Klug * Michael R. Cummings

“Cc)nce ptS Of Genetlcs” WS Kl ug , M R Charlotte A. Spencer * Michael A. Palladino

Cummings, C Spencer, wyd 10 lub dalsze R. SCOTT HAWLEY and MICHELLE WALKER

") Backweil

ALWAYS LEARNING PEARSON



Czym jest genetyka”

Badanie mechanizmow dziedziczenia | powstawania dziedziczne] zmiennosci
Mechanizmy dziedziczenia | kodowania cech fenotypowych
Molekularne mechanizmy dziatania genow

- Wspotdziatanie gendw w tworzeniu fenotypu (interakcje genetyczne)

Naturalna | sztuczna zmiennoSC genetyczna



Najwazniejsze pojecia

- Fenotyp
+ Wszystko, co widzimy, zbidr obserwowalnych cech organizmu
- Genotyp

+ Dziedziczna informacja zapisana w materiale genetycznym specyficzna dla
kazdego osobnika



Najwazniejsze pytanie - istota genetyki

- Jak genotyp determinuje fenotyp?

- Jak zmiennosc¢ genotypu przektada sie na zmiennosc¢ fenotypu?

- Jak przewidywac fenotyp na podstawie genotypu?
- Na ile fenotyp jest przewidywalny - granice determinizmu’?

/ tego wynika: jak modyfikowac fenotyp przez modyfikacje genotypu®



Dwa oblicza genetyki

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
+/naczna czes¢ neurobiologii, fizjologii

- Medycyna

—Kkologia

- Archeologia



Podstawowe narzedzie genetyki

- Mutacje
+Zmiany w genotypie, uzyskiwane losowo lub w sposdb ukierunkowany
- naturalne lub indukowane (podziat umowny)

- 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 komaorkach jest nim DNA.

- Kod genetyczny

Mechanizm przetozenia informacji genetyczne] zapisane] w sekwencjach DNA | RNA na
sekwencje aminokwasowg biatka. Zasadniczo taki sam u wszystkich organizmow zywych.




Mylenie pojec

RM Fx24 Szukaj w serwisie... —

Wersja mobilna : Warszawa zmien ~ 4-2°C,1001 hPa <.&3-3°C,1000
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WAL EIVZO I  Kultura  Cywilizacja  Styl zycia  Sport  Portfel = Moje Trzy Grosze  Sklepy )isz szl
Lokalne Ludzie Media Polityka Przeglad prasy Depesze agencyjne English zone Naoczny $wiadek KO d g e n e ty Cz n y CZI’ OW i e k a rO Zszyfrow a n y

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

Depesze agencyjne 0 PRzESLU INNYM | A A Wyslij| ®| Drukuj Zespol naukowcow z szesciu krajow Swiata: Stanow Zjednoczonych, Wielkiej Brytanii, Chin, Francji,
Niemiec i Japonii zakonczyl wiasnie jeden z najbardziej ambitnych programow badawczych w
dziejach swiata. Chodzi o rozszyfrowanie kodu genetycznego cztowieka, czyli instrukcji, w ktorej

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

IAR

Przed trzema laty dwie konkurujgce ze sobg 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 zwigzkéw 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 myszy | mysz domowa | kod genetyczny | nauka | DNA | medycyna

Naukowcy odczytali kod genetyczny domowej myszy. Zsekwencjonowanie genomu, ktore zajeto
miedzynarodowym ekspertom dziesiec lat, moze by¢ przetlomowe dla leczenia groznych choréb u
cztowieka.

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

| podjecie odpowiednio wczesnie dziatan profilaktycznych.




Informacja w biologil - dlaczego genetyka jest trudn

“blueprint”
Szarlotka
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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 informacii genetycznej organizmu

- Zawiera geny, obszary regulatorowe, obszary niekodujace funkcjonalne |
niefunkcjonalne

+ Transkryptom, proteom, metabolom interaktom (i inne “~omy”)



Genomika, biologia systemow

- Genomika - badanie na skale catych genomow

- 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 sformalizowana | trudna do wyartykutowania

W genetyce wiedza milczgca wyprzedzita wiedze formalng o tysigce lat!



Dobdr sztuczny
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Choroby dziedziczne

- /nane od dawna

- Talmud, Yebamoth 64b - jezeli pierwszych dwoch synow kobiety umrze po
obrzezaniu, nie moze poddac obrzezaniu kolejnych synow - hemofilia

+ Abu al-Qasim Al-Zahrawi (Abulcasis, 936-1013) - opis hemofilii 1 je
dziedziczenia



Choroby dziedziczne -
Mmukowiscydoza

- Znana od sSredniowiecza

- Nieszczesne dziecko, ktore pocatowane w
czoto zostawia na ustach sftony smak. Jest
nawiedzone przez zte duchy i wkrotce umrze
(przystowie sredniowieczne)

- “Dziecko, ktorego pocatowane czofo ma
stony smak wkrotce umrze”: z niemiecko-
szwajcarskie] piosenki dzieciecej, za
Alemannisches Kinderlied und Kinderspiel
aus der Schweiz, Lipsk 1857

280) 1V, Ammenbraudy und Sudytfprud.

Correfpondenzfap, G8 ift bey etlidyen Chriften nody ein Mifbraudy
und Aberglaub dbaf, wann cin Kind geboren, dbad jugrofen Kopff oder
fonften ctwad {cltyamd an jhme hat, man dajjelbig jobald ¢d von ber
Mutter Fombt, foll am crjten auf dic blof Grben vnder ein Band legen.
Puerperium Marianum, Unfer Licben Frawen Kindelbetly, durdy Chrst.
Marianum. Geftang bei Nic. Kalt 1599, p. 38.

Dad Neugeborene licgt auf dem Boden, bid fidy der Vater crflart,
0b er ¢d [eben lafjen will oder nidyt, died ift die humi positio infantum.
In jenem Fall hebt ed der Vater ober [apt ¢8 auflheben, wovon Ddie
Hebamme ifren Namen hat, die aud gleichem Grunde audy Erdomutter
hieg. Grimm, Redytdalterth. 455.

615) Dad Kind ftirbt bald wicder, defjen Stirne beim Katfjen jaljig
{dhmedt. '

Neben den Audiepling pflegten arme Miitter Saly 3u legen jum

Jeidyen, daf der Fiandling nody ungetauft jei.  In Franfreich war died
nody 1408 in Braud). Grimm, Redytdalterth. 457.



Pierwsze proby opisania dziedziczenia

+ ZJawisko dziedziczenia zauwazyli | probowali wyjasniac juz klasycy filozofil
greckigj (a takze indyjskig))



Pytania dawnych teoril dziedziczenia

+ Czy oboje rodzice maja wkitad w dziedziczenie?
+Jak (I czy) dochodzi do mieszania sie cech?

- Dziedziczenie materiatu czy programu®

+ Dlaczego cechy moga “przeskakiwac” pokolenia”
+ Co Jest fizycznym nosnikiem dziedzicznosci”?

+ przez wiele stuleci uwazano, ze krew - stad “krewny”, “pokrewienstwo” itp.



Hipokrates | jego szkofa

+ Dziedziczy sie fizyczny materiat z
poszczegolnych narzadow

- Elementy z narzadow gromadzg sie w
nasieniu | Krwi menstruacyjne;

- 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:

niepetnosprawny moze miec¢ zdrowe
dzieci

niektore cechy (np. siwe wtosy czy
sktonnosc do tysienia) objawiaja sie
pPOZNo, nie tuz po urodzeniu

nie moga by¢ przekazywane przez
materialne “nasiona”

Dziedziczy sie forma nadajgca ksztatt
materi

Dziedziczenie nie uksztattowane] materii,
ale “programu”

384 p.n.e - 322 p.n.e




Dominacja, recesywnosc,
przeskakiwanie pokolen

Kuzari (Kitab al Khazari, "Ksiega
argumentow na korzysc 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
zewngtrz widoczne...”

Juda Halevi (M>nN nTn)
1075-1141



Hipoteza pangenezy

+ Oparta na koncepcjach Hipokratesa

- Uwzglednia teorie komorkowa, ale zaktada istnienie czastek mniejszych od
komorek, z ktorych komorki moga powstawac

- Czgstki - gemmule, wytwarzane przez narzady | przenoszone przez krew do
narzgdow rozrodczych

- Gemmule ojca | matki mieszaja sie tworzac zarodek

+ Mozliwe czesciowe dziedziczenie cech nabytych



Gtowne problemy pangenezy

- Dziedziczenie 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
Darwinal



Tymczasem na Morawach

- Za dziedziczenie kazdej cechy odpowiadaja
wyodrebnione jednostki (geny), ktdre sie nie
mieszajg | hie 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



Mendel | jemu wspotczesni

- Publikacja Mendla w 1866 w Verhandlungen ades Naturforschenden Vereins
Brunn (Raporty Towarzystwa Nauk Przyrodniczych w Brnie)

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

+ Prace Mendla przez kilkadziesiat lat byty praktycznie nieznane



| prawo Mendla

-+ kazda gameta wytwarzana przez organizm posiada tylko jeden allel z dane;
pary alleli genu

+ Jest prawdziwe dla gendw lezgcych na autosomach w jgdrze

+ cechy niemendlowskie - np. DNA organellarne (mitochondria, chloroplasty)



Mendlowska krzyzowka jednogenowa

Wysokie Kartowate
A . :
¥ Roslina wysoka produkuje gamety T
P ;” - Roslina niska produkuje gamety t
| +
TT x tt

Roslina F1 to heterozygota, objawia sie allel dominujgcy T

F1 Heterozygoty produkujg gamety T oraz t (po 50%)

F2 : ,
i =i Stosunek fenotypow 3:1

. . e Sy ;
| | | <\ Stosunek genotypow 1:2:1

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
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| prawo Mendla

+geny nalezace do jednej pary alleli sa dziedziczone niezaleznie od genow
nalezacych do drugigj pary allell

- prawdziwe dla gendw spetiajacych | prawo Mendla i lezacych na roznych
chromosomach, lub dostatecznie daleko od siebie



Krzyzowka dwugenowa

P, cross P, cross
yellow, round X green, wrinkled yellow, wrinkled X green, round

/4 GGww 4 “' '_ ggsWW k
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W. S Klug, M.R Cummings “Concepts of Genetics” 8th edition, Prentice Hall, 2005



Krzyzowka dwugenowa: kwadrat Punnetta

GGW GGWw GgWW | GgWw
yellow, round yellow, round yellow, round yellow, round
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T — - - _=ap =
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F, Generation
W. S Klug, M.R Cummings “Concepts of Genetics” 8th edition, Prentice Hall, 2005



Krzyzowka dwugenowa

GgWw x GgWw
Fenotyp: zOotty, gfadki O = 3% x 3 = 9/16
ZOtty,pomarszczony D = 3% x Y% = 3/16
zlelony, gtadk p =% x 3 = 3/16
zlelony, pomarszczony p = % x % = 1/16

I prawo Mendla — allele roznych genow dziedziczg sie niezaleznie
prawdopodobienstwa zdarzen niezaleznych sie mnozy



One gene underiies the character

Fisher | cechy ilosciowe |

O natezeniu danej cechy decyduje
addytywne dziatanie dominujgcych alleli n

J

gen(')W Two genes of agual effect underhie the character
Rozktad cechy (przy zatozeniu rownych _— 3
czestosci alleli w populacji) wraz ze a 0 | N -
wzrostem n bedzie dgzyt do normalnego 2abb Aabb AAbL AABL AABS
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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 zasady 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 i
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

l
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Genetyka Mendlowska w XX w.

+ Czynniki modyfikujgce proste, mendlowskie stosunki fenotypow
+Inne relacje genotyp-fenotyp (kodominacja, allele wielokrotne)
+Inne relacje dla uktadow wielogenowych

+ Sprzezenie

- Interakcje genetyczne w tworzeniu fenotypu



Niepetna dominacja |
kodominacja

oba allele ujawniajg sie w fenotypie
heterozygoty - kodominacja

fenotyp heterozygoty posredni pomiedzy
homozygotami - niepetha dominacja

fenotyp posredn

http://www.thinkquest.org



Haploinsuficjencja

- Efekt ilosciowy mutagciji utraty funkciji

- Zbyt mata ilos¢ produktu genu w
heterozygocie, pojedynczy dziki allel nie
wystarcza

+ catkowita: mutacja dominujgca

- czesciowa: niepetna dominacja

Heterozygota wytwarza czerwony barwnik, ale w mnigjsze] ilosci



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 1A oraz |B — kodominujace, 1© — recesywny
- Genotypy | fenotypy

- |AlIA; A0 — grupa A, przeciwciata anty-B

- |BIB; [BI0 — grupa B, przeciwciata anty-A

- |AIB — grupa AB, nie wytwarza przeciwciat przeciwko A ani B - przyktad kodominaciji

- 199 — grupa O — przeciwciata anty-A oraz anty-B



Mutacje jako zrodto nowych allell

- “Dziki” allel — najczesciej spotykany w populacji fenotyp

- Dawnie] uwazano, ze naturalne populacje sg jednorodne genetycznie,
obecnie raczej] kwestia umowy (funkcjonalny produkt)

- Notacja:
- allel recesywny a
- allel dominujacy A

- allel dziki (funkcjonalny) niekiedy oznaczany + (np. a+)



Zapis genotypow

+ Po opracowaniu chromosomowej teorii dziedzicznosci odejscie od zapisu typu
AaBb na rzecz zapisu “utamkowego”

A B A Db A B

—— lub —  1lub — —

a b a B a b
rozne genotypy geny na roznych

chromosomach



Rozne notacje

Standardy nazywania genow i zapisywania
genotypow sg rozne u roznych organizmow

np. LEUZ (drozdze), leuB (E. coli)

u Drosophila nazwy opisowe (np. white,
yellow)

u cztowieka kombinacije liter i cyfr (unika sie
nazw znaczacych)

Published online 30 October 2016 Nucleic Acids Research, 2017, Vol. 45, Database issue D619-D625
doi: 10.1093/narlgkwl033
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Home > Portals > Nomenclature > Arabidopsis Nomenclature

Arabidopsis Nomenclature
Arabidopsis This page provides information about and guidelines for nomenclature used for Arabidopsis loci,
Nomenclature genes,markers, polymorphisms, clones,vectors and stocks from the ABRC. Use the outline below to
Nomenclature find information for nomenclature of specific data types in TAIR.
Resources Please READ: Community Standards for Arabidopsis Genetics [download PDF]. Standards of gene
Browse Registered nomenclature have been adopted by the Arabidopsis community and should be followed in publications
Arabidopsis Gene and presentations.
Symbols

TAIR provides a Gene Class Symbol Registry. You can register a gene symbol currently in use by your
Register Arabidopsis lab (e.g. STM) or reserve a gene class symbol (e.g. CYP) here.
Gene Class Symbols
Please contact Araport to request a new locus identifier (i.e. AGI Locus code). Consistency of locus
identifiers and avoidance of duplication can only be achieved if individuals do not assign locus
identifiers on their own. Once you have the new identifier please contact TAIR to provide any
information you have about the function or expression pattern of the new gene. If you are registered at
TAIR, you can submit functional annotation information directly or register a new gene symbol.
Registration is free.



Mutacje Drosophila | nazwy gendow

For historical reasons, mangm

are named For the phenotype that results

From the absence of that gene
_/

genes discovered through classical genetics
/ Hairless - /-

Wingless - /-

w——
Lo -

. W - Wingless
™~ = I | L- Loading Control

\{ Loss of Function dot Com by Nathan Perkowitz 2008

Eyeless -/- Flyless -/-




Przyktady mutantow Drosophila

gen white: genotyp w/w

w+/w+ albo w+/w

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



Mutacje rozwojowe

Antennapedia



Problem z opisowymi
nazwami

Opisowe, nierzadko humorystyczne nazwy
tradycyjnie np. u Drosophila i 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
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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
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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
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