Podstawy genetyki ||

Genetyka mendlowska. Metody genetyki i ich ograniczenia



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 |
przewidzieC wszystkie cechy organizmu?

© wikimedia



Istota genetyki mendlowskie]

- /a konkretng ceche fenotypowa odpowiadajg allele pojedynczego genu lub
niewielkiej liczby genow

+ Prosta analiza genotypu pozwala przewidywac fenotyp

- Funkcje genu poznajemy dzieki analizie fenotypu mutanta utraty
funkcji tego genu - podstawowa metoda badawcza genetyki



Istota genetyki mendlowskie]

- /a konkretng ceche fenotypowa odpowiadajg allele pojedynczego genu lub
niewielkiej 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 (chylba, ze nie)

- ale Jak czesto cecha fenotypowa zalezy od aktywnosci pojedynczego
biatka (aloo RNA)?



Cztowiek jako obiekt w genetyce klasyczne

B Mezczyzna (chory) 12 | 33
| Mezczyzna (zdrowy) ‘ |
@ Kobieta (chora)

13 14 23 24 13 14
(O Kobieta (zdrowa)

Cecha recesywna, autosomalna

<> Ple¢ nieokreslona Rodzice sg heterozygotami (nosiciele)



BOTH MY PARENTS WERE

COLORBUND, SO...

- k.
Cztowiek mendlowski': HEY. IF WE MADE MORE
- Na ille tak t tyk | ~ .\*’E‘D H A
a ile taka prosta genetyka pozwala na RETTER -THAN-EVEN (HANCE

gzis\;//v\;\éir;ig zmiennosci fenotypowej OF' MH&E RED HNR
OOH, AND CHeCK

- Cechy pigmentacji cztowieka nie s3
cechami jednogenowymi!

- wyjatki: rude wiosy homozygot MC1R,
albinizm

TRIVIA: 30% OF BIOLOGIST FIRST DATES
©xkcd.com  DISINTEGRATE. INTO MAKING PUNNETT SQUARES.



http://xkcd.com

Mity o dziedziczeniu

- Leworecznosc¢ nie jest cechg jednogenowa

+ Kolor oczu nie jest cechg jednogenow3g

Zadanie 1. (3pkt)

Praworegcznos¢ 1 leworgcznos¢ sg cechami dziedzicznymi, przy czym tendencja do uzywania prawej reki jest cechg
dominujgcg. Gen warunkujgcy te ceche jest zlokalizowany w autosomie. Okresl, czy praworgczni heterozygotyczni
rodzice mogg oczekiwac leworecznego potomstwa. Odpowiedz uzasadnij za pomocg poprawnie rozpisanej krzyzowk

genetycznej. Wsrod genotypow potomstwa wskaz ten (lub te), ktory warunkuje leworecznosc.

Zadanie 21. (2pkt)

Ciemnooki m¢zczyzna, ktdrego ojciec miat oczy piwne a matka niebieskie, poslubit ciemnookg kobiete. Syn tej pary
jest niebieskooki. Przyjmujac oznaczenia: allel dominujagcy (barwnik ciemny w tgczowce oka) - B, allel recesywny
(brak barwnika ciemnego w teczowce oka) — b, zapisz genotyp tej kobiety 1 genotyp jej syna.

Zad. 2

Czarnowlosy me¢zczyzna, ktorego matka byla blondynka a ojciec brunetem, ozenit si¢ z
blondynkg. Jakie kolory wlosow bedzie miato potomstwo tej pary?



Genetyka mendlowska na przyktadzie zwierzat



Trudny wybor przyktadu

+ Oryginalne prace Mendla na roslinach
- Uniwersalnosc¢ podstawowych praw biologi

- /nalezienie cech dziedziczacych sie wedtug prostych mendlowskich regut nie
|est proste

+ zmiennosc¢ wiekszosci cech zalezy od wspotdziatania wielu gendw



Elementy genetyki barwy
siersci kotow

-+ Na przyktadzie rasy brytyjskiej (jednolite
umaszczenie)




Podstawowa barwa: gen B

- allel B - dominujacy: barwa czarna

- kazdy kot majgcy przynajmniej jeden allel
B bedzie czarny

+ Funkcja genu - produkcja eumelaniny




Podstawowa barwa: gen B

allel b: barwa czekoladowa
recesywny w stosunku do B
ale dominujgcy w stosunku do b7

bb | bb1 - czekoladowe

dominacja i recesywnosc¢ sa wzgledne

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 Dd)

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

czarne—niebieskie

czekoladowe—liliowe

cynamonowe—ptowe

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



Kodominacja - biate plamy

- U kotdw biate plamy - S:
- SS - catkowicie wybarwione
- Ss - <560% biatego
- SS - >50% biatego

-+ Zwierzeta jednolicie biate - dominujacy allel
\/\/D

- obecnie wiadomo, ze to allel tego samego
genu, co S (gen KIT)

- fenotyp czesto powigzany z gtuchotg
(zaburzenia w trakcie rozwoju dotykajgce
prekursorow melanocytow, ale tez cewy
nerwowej)




1o nie wszystko

- S3 jeszcze geny determinujgce:

- barwe rudg - dominujacy allel O,
sprzezony z ptcig (do niego wrocimy)

* pregowanie
- dtugosc i ksztatt wtosa

- Dla zainteresowanych: https://
www.wikiwand.com/en/Cat coat genetics



https://www.wikiwand.com/en/Cat_coat_genetics
https://www.wikiwand.com/en/Cat_coat_genetics

Pregowanie

+ gen Agouti (a)

- Allel dominujacy, pozwala na zobaczenie
WZOru siersci

- Homozygoty recesywne a/a - wybarwienie
jednolite, bez zadnych wzorow

+ Mechanizm - cykliczne zmiany ekspresii
genow odpowiadajgcych za synteze
melanin w trakcie wzrostu




Pregowanie

wzOr pregowania zalezy od innych gendw

Mc dominujacy - tygrysie, recesywny
“blotched”

Ta - “ticked” (abisynskie)

Ale u homozygot agouti tego nie
zobaczymy!
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Allele warunkowe - fenotyp
zalezny od srodowiska

- U kotdw 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, ciemniejg pozniej

- Przyktad interakcji genotypu i srodowiska




Istota genetyki mendlowskie]

- /a konkretng ceche fenotypowa odpowiadajg allele pojedynczego genu lub
niewielkiej 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 (chylba, ze nie)

- ale Jak czesto cecha fenotypowa zalezy od aktywnosci pojedynczego
biatka (aloo RNA)?



Istota genetyki mendlowskie]

- Prosta analiza genotypu pozwala przewidywac fenotyp

- Kkrzyzujemy groszek o kwiatach biatych | czerwonych, jakie bedzie
potomstwo F1 1 F2 itp.

- W przypadku nietrywialnych cech zmiennosci prawidtowe] taki wzor
dziedziczenia jest rzadko spotykany

-+ cechy wieloczynnikowe - na fenotyp wptywajag interakcje wielu genow |
czynnikow srodowiskowych

*  najwieksze wyzwanie wspotczesne] genetyki, np. w odniesieniu do cztowieka



Plejotropia I interakcje
genetyczne

- Plejotropia - jeden gen wptywa na wiele
cech

- rzadsza u bakterii, czesta u ztozonych
eukariontow

- Interakcje genetyczne (epistaza sensu lato)

- wiele genow wptywa na jedna ceche mendlowskie




Mapa genotyp-fenotyp

- Genom cztowieka: okoto 20 tys. gendw
(kodujacych biatka), o wiele wiecej roznych
cech

- Plejotropia i interakcje genetyczne generujg
ztozonos¢

- Koszt ztozonosci wg. Fishera - im bardzie;
ztozone relacje genotyp-fenotyp, tym mnie;j
prawdopodobne, ze losowa mutacja bedzie
korzystna

przestrzen genotypu

®«—

przestrzen fenotypu



Modularnosc plejotropil

Module 2

Module 1




Jak czesta jest plejotropia u kregowcow?

20 4
54 cechy budowy

70 cech budowy szkieletu ryby

15 - szkieletu myszy

——

0 5 10 15 20 25 30 0 5 10 15 20 25 30
Liczba cech, na ktdre wptywa 1 gen Liczba cech, na ktdre wptywa 1 gen

[Wagner and Zhang. Nature Reviews Genetics. 2011]



Metoda poznawcza genetyki - fenotyp mutanta

-+ Mutant (np. bakteril) niezdolny do syntezy leucyny (leu) -> identyfikacja genu
odpowiadajgcego za synteze leucyny

- W przypadku bardzie] ztozonych relacji genotyp-fenotyp konieczna jest
0stroznos¢ w interpretaci

+  Cczy za wyksztatcenie cechy odpowiada pojedynczy gen’

+ Cczy za zmiennosc¢ cechy odpowiada zmiennos¢ pojedynczego genu (to nie
to samo)?



Analiza mutacji a zmiennoscC prawidiowa

- Podstawa podejscia genetycznego - genotyp mutacji w genie daje informacje
o funkcji tego genu i jego produktu

+ Mutacja pojedynczego genu moze silnie zaburzyC okreslony proces
* np. mutanty wingless u D. melanogaster - nie rozwijaja sie skrzydia
+ prosta analiza
- ale w powstawaniu skrzydef biorg udziat produkty setek roznych gendow

+czy ten sam gen decyduje o prawidtowe] zmiennosci tej cechy?



Defekty a
zmiennos¢ prawidtowa

+ Achondroplazja

-+ Mutacja pojedynczego genu FGFR3 u
cztowieka

+ cecha mendlowska, dominujgca (letalna u
homozygot)

- niski wzrost, nieproporcjonalnie krotkie
konczyny




Defekty a
zmiennos¢ prawidtowa

Czy gen FGFR3 wystarczy do zrozumienia
genetyki roznic wzrostu u ludzi?

Nie - to nie jest cecha jednogenowa
W odziedziczalng zmiennosS¢ wzrostu

zaangazowane jest 200, a nawet 1000
roznych gendw

GIANT (Genetic Investigation of Anthropometric Traits), Lango et al. Nature.
2010 467(7317):832-8.




Defekty a zmiennosC prawidtowa

+ 10, 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 te] cechy



Podstawowe pytanie genetyki

- W jaki sposob genotyp determinuje fenotyp?
- Dla cech wieloczynnikowych wcigz wiadomo niewiele

- Badanie efektow mutacji w pojedynczych genach pomaga identyfikowac
elementy, ale nie wystarcza do zrozumienia catego systemu



Biologia systemow - wyzwanie




|stota problemu

Przejscie od opisu genow (i ich produktow)
do opisu dziatania catych systemow -
genomow i komorek

Zrozumienie dziedziczenia
wieloczynnikowego wymaga stworzenia
systemowego modelu wspodtdziatania
genow

Przejscie od opisu czesci do opisu catosci
Emergencja — cechy catego systemu nie

sg prostg ekstrapolacjg cech jego
elementow




/namy czescl, teraz pora na
pOzZNanie catoscl

Projekt interdyscyplinarny, wymaga
potgczenia biologii z teoriami matematyki |
fizyki

proby, np. teoria sieci

W nauce mamy jeszcze duzo do zrobienia

Ale systemy zfozone nie zawsze
sg przewidywalne

AALATG i TTGTCTCAGGAGTAGAATTTCT - Siiddl ™ AAGCG
GTCAT 9 aGIGCCTCATAGCT , TCCCA
TTTTA i AGAGTT - 5d CACA AT TAGC

B A A ATACA
TGATG

GTTAA

TAGGA |TTGA
[

AAATAATAC

CTGAGLACA

TAGTEA
ATTAZ
TTATT

ATGTCITCARAA TTTE TAAAA
AATTCRATTT 'GTA® TCTAT
TTGATATAT | "TTCE GCATT
GCAT GTTTAT! | L GGTAT
CTTTT TATTTTGAGTAAG TATTC
TGTAA LAATGRARTCATTTTATGTTATGTTTAGTATTAAATI'ICTGAA



Dlaczego biologia jest trudna

+ Organizmy zywe sg bardzo ztozone w porownaniu z obiektami badanymi np.
przez chemie czy fizyke

- /e zrozumienia elementow nie wynika zrozumienie catosci - problem
emergenci

+ Nie ma jeszcze aparatu teoretycznego do opisu tak ztozonych systemow

- Dane zbierane przez biologie sg bardzo heterogenne | obejmujg bardzo duzo
roznych zmiennych



Dlaczego biologia jest trudna

- Problem “duzego p | matego n”

+ Obserwacje wspotczesnej biologii (genomika): duzo zmiennych w stosunku do
iczby probek

+ Np. analizy genomiki cztowieka: miliony miejsc zmiennych w genomie, najwyze
tysigce probek

- \WWymaga odpowiednich metod statystycznych



Dlaczego biologia jest tatwa

Nie wymaga postulowania nieobserwowalnych obiektow o wiasciwosciach
sprzecznych z intuicjg

- W odrdznieniu od fizyki (mechanika kwantowa, opis czasoprzestrzeni w OTW)

+wiele zastrzezen formutowanych w filozofii nauki wobec fundamentalnych
pojeC istnienia, rzeczywistosci, itp. nie odnosi sie do biologii - istnienie
komorek | organizmow nie przedstawia takich problemow, jak istnienie
czastek elementarnych



Klasyczne metody genetyki



Copyright © The McGraw-Hill Companies, Inc. Permission reguired for reproduction or display.
Komplementacja
Wiele mutacji dajacych taki sam, lub Y |
podobny fenotyp R

Czy sa to mutacje w tym samym genie, czy
w roéznych

lle genow zwigzanych jest z dang funkcja?




Podwojne heterozygoty cis | trans

M1, M2 — mutacje (bez znaczenia, czy w tym samym genie, czy w roznych

m m2 M1 m?2
+mM +Mm?2 +M me2
Uktad cis Uktad trans
Otrzymywanie: Otrzymywanie:

m1,m2 x wt (czyste linie) M1 x m2 (czyste linie)



Komplementacja

mi m_2 M m2
— I I
+m’ +M2 +m1 +m2

W uktadzie cis fenotyp zawsze dziki, niezaleznie od tego,
czy m1 1 m2 sg w tym samym genie, czy w roznych.

Warunek m1 1 m2 recesywne.



Komplementacja

ele b*/b* e*le* blb
Black body color Black body color

e*le b*/b
Wild-type body color
resulting from
complementation of the
two mutant genes

Peter J. Russell, iGenetics: Copyright © Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings.



Komplementacja

M +M?2 M +M?2
] L - T
] I I I
+mM M2 +m m2
Jest funkcjonalny allel Oba allele
jednego | drugiego genu niefunkcjonalne

W uktadzie trans test daje odpowiedz

Warunek m1 | m2 recesywne.



Cistron

Mutacje w obreble tego samego cistronu nie komplementujg

a) Complementation

Phage with E. coli
mutation in rlmﬂ‘ K12()\)
/\\/\

Rl §

—— Phage with
mutation in rIIB

\\
b
\
‘l

B

Defective
A product A —1l4

Defective
B product

e

(nonfunctional)

Functional e

B product

(nonfunctional)

Functional
A product

Y

Progeny phage produced (lysis of host)

® ® g Plaques formed on
® o B ’. lawn of E. coli B
o %
3 ®®

b) No complementation

Phage with
mutation in rIIA —f
/ rm

E. coli Phage with
K12(>\) ( mutation in rIIA

Defective
A product
(nonfunctional) =

Functional
B product

\ rIA ¢11B

Functional
B product

Y

No progeny phage produced (no lysis of host)

|

No plaques formed
on lawn of E. coli B

g

Peter J. Russell, iGenetics: Copyright © Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings.



Geny | chromosomy

Dwa allele genu — dwa chromosomy homologiczne u organizmow diploidalnych

e A0 "'{ 4’ T\""’ — N O A ARG SR A CAs g A AARES OOCCI R A KN R P AW
A e R S R e B S iy S

(a) Unit factors in pairs (first meiotic propﬁase) N e R O D

Homologous chromosomes in pairs

Genes are part of chromosomes

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



Geny | chromosomy

Segregacja alleli do gamet (I prawo Mendla) koreluje z zachowaniem chromosomow
podczas meJozy

Each pair separates Each pair separates

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



Geny | chromosomy

Niezalezne dziedziczenie alleli roznych gendw — niezalezna segregacja roznych
chromosomow
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Nonhomologous chromosomes assort independently

1/4 1/4

All possible gametic combinations are formed with equal probablility

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



Chromosomy ptcl

- U wielu (ale nie wszystkich) organizmow ptec jest determinowana przez specjalng pare chromosomow
-+ Ssaki tozyskowe

+ XX #; XY 3§

* Y niezbedny do rozwoju fenotypu meskiego, X0 (zespodt Turnera) fenotypowo kobiecy

- Drosophila

+ XX #; XY 4

+ Fenotyp determinowany przez stosunek X do autosomow, X0 fenotypowo samiec (nieptodny u D. melanogaster)
- Ptaki, owady, niektore jaszczurki

- /W £:727 3



Sprzezenie

Geny lezace na roznych chromosomach spetniajg |l prawo Mendla

Dla 2 gendow:
Gametes 4 rownoliczne klasy gamet

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



Sprzezenie

Crossing-over (rekombinacja chromatyd niesiostrzanych)

A ci..,d,.:g..vul..‘. .J'. B o .
Al ' B -~ Nonsister
0 @il b~ chromatids
0 el A b

{ ; Dla 2 gendw:

2 rownoliczne klasy gamet rodzicielskich
2 rownoliczne klasy gamet zrekombinowanych

Wi B lbosimdull Klasy zrekombinowane mniegj liczne od rodzicielskich
Noncrossover Crossover

gamete gamete

GCametes

a b
il il
Noncrossover

gamete

Crossover
gamete

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



Mapowanie genow

Aby powstaty gamety zrekombinowane, crossing-over musi zajs¢ pomiedzy genami (loci)
(a)

Exchange Gametes

powstajg gamety zrekombinowane

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



Mapowanie genow

Prawdopodobienstwo crossing-over pomiedzy genami jest proporcjonalne do
odlegtosci miedzy nimi na chromosomie

LiczebnosC klas rodzicielskich w potomstwie jest miarg odlegtosci genetyczne;

+ U Drosophila najlepiej mapowac za pomoca heterozygotycznej samicy | samca
recesywnego

U cziowieka (I wielu innych organizmow) bezposrednie mapowanie nie jest
mozliwe. Rozwigzanie: analiza wiarygodnosci.



Prawdopodobienstwo | wiarygodnoscC

- Rozne podejscia ilosciowe do analizy eksperymentow | obserwacii
+ Metoda najwieksze] wiarygodnosci (maximum likelihood)

- dobieramy taki model | parametry, ktOre dajg zaobserwowane zjawisko z
najwiekszym prawdopodobienstwem

+ Cczy zaobserwowane wyniki powstatyby z wiekszym prawdopodobienstwem przy
zatozeniach hipotezy zerowej, czy hipotezy robocze|?

- W przypadku mapowania: czy hipoteza o sprzezeniu ma wiekszg wiarygodnosc,
niz hipoteza o niezaleznej segregacj? Jaka wartosc odlegtosci maksymalizuje
wiarygodnosc?




