Podstawy genetyki ||

Podstawowe pojecia, zarys historii, genetyka mendlowska



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 milczgca” - wykorzystywana w codziennych dziataniach, ale nie
sformalizowana

W genetyce wiedza milczgca wyprzedzita wiedze formalng o tysigce lat!



Dobdr sztuczny
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- rosliny uprawne ~10 000 lat

- Wspomaganie przez sztuczne zaptodnienie  isise s
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Pytania dawnych teoril dziedziczenia

+ Czy oboje rodzice maja wkitad w dziedziczenie?
- Jak dochodzi do mieszania sie cech?
RozwQ] - dziedziczenie materiatu czy programu?
Dlaczego cechy moga “przeskakiwac” pokolenia®”
+ Co Jest fizycznym nosnikiem dziedzicznosci”?

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



Choroby dziedziczne

- /Znane od tysigcleci

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

- Az-Zahrawi Abu Al-Kasim (Abulcasis, 912-1013) - opis hemofilii | je]
dziedzicznoscl



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 | probowall wyjasniac klasycy filozofii greckie;



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:

osoba bez np. reki moze miec dzieci z
kompletem konczyn

niektore cechy dziedziczne (np. siwe
wtosy czy sktonnosc¢ do tysienia)
objawiaja sie pozno, 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




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



Program czy materia

Preformizm - plemniki (lub komorki jajowe)
zawierajg w petni uksztattowanego
cztowieka - rozwoj polega tylko na wzroscie

Epigeneza - Caspar F. Wolff (1733-1794) —
“Theoria Generationis” - rozwo0j przez
tworzenie nowych struktur

N. Hartsoecker 1695




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



PteC u Eukaryota

- Cykliczna wymiana materiatu genetycznego obejmujgca caty genom (n pojedynczy zestaw
chromosomaow)

mejoza syngamia

2N Tn+1n 2N

- Wymiana faz diploidalnych | haploidalnych

- U wszystkich Eukaryota wyglada podobnie

- Najprawdopodobniej proces taki istniat juz u ostatniego wspolnego przodka Eukaryota



Zaptodnienie

@@ S




| 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
b . :
¥ Roslina wysoka produkuje gamety T
& zﬁ . . Roslina niska produkuje gamety t
| +

Roslina F1 to heterozygota, objawia sie allel dominujacy T
Heterozygoty produkujg gamety T oraz t (po 50%)

F1 -2
1 i
Ttx Tt
F2 : 4
=< & 3 Stosunek fenotypow 3:1
|E |E |E s”é\ Stosunek genotypow 1:2:1
1T Tt Tt tt

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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A kogo obchodzi groszek”

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

- /nalezienie cech dziedziczacych sie wedtug prostych mendlowskich regut nie
jest proste, zwiaszcza u organizmow wielokomorkowych

+ zmiennosc¢ wiekszosci cech zalezy od wspotdziatania wielu gendw

W tym cech behawioralnych



Cztowiek mendlowski?

BOTH MY PARENTS WERE

M&JND) 50-0-
- Na ile taka prosta genetyka pozwala na HEY, IF WE MADE MORE
opisywanie zmiennosci fenotypowe; THA'N O, WED HAVE A
cztowieka? BE’TER-TT;AN"EVEN CHANCE

OF ADORARLE RED HAIR.

- Kolor oczu, wlosow, itp. - to nie sg cechy
jednogenowe!

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

O©xkcd.com



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

W tym cech behawioralnych



Elementy genetyki barwy
siersci kotow

+ Na przyktadzie rasy brytyjskiej




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 by¢ inne barwy

» 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

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



1o nie wszystko

- S3 jeszcze geny determinujgce:
- barwe ruda (do niego wrocimy)
* pregowanie
- biate taty
- dtugosc wiosa
- 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 allel, pozwala na zobaczenie
WZOru siersci

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




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

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 niewychodzgce sg jasniejsze
kocieta sa biate, ciemniejg poznie;

Przyktad interakcji genotypu i srodowiska

warm fotty

cold kitty



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 genow

Schematic diagram DNA
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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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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



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



Analiza mutacji a zmiennoscC prawidiowa

+ Podstawa podejscia genetycznego - fenotyp 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 conajmniej 200 genow

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 | zmiennosci prawidtowe] wcigz wiadomo niewiele

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



Jakie cechy badamy (u cztowieka)

- 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



Dziedziczenie

- Mendlowskie - jeden gen = jedna cecha
- np. allele jednego genu decydujg o barwie kwiatow groszku
- Bardzie] ztozone - interakcje kilku gendow

- Wieloczynnikowe - interakcje wielu genow | srodowiska



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



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 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 chorobg genetyczng

+ uszkodzenia ptodu pod wptywem teratogenow (alkohol, toksyny)



Dlaczego tyle o chorobach

- Wiele chordb genetycznych ma stosunkowo proste mechanizmy
+zaburzenia liczby chromosomow
+choroby jednogenowe (mendlowskie) - mutacje pojedynczych genow

+ Cechy zmiennosci prawidtowe] sg w ogromnej wiekszosci jednoczynnikowe -
stable| rozumiane



Zaburzenia chromosomowe

- W przypadku autosomow ciezki fenotyp, dotyka wielu cech (plejotropia)
- przewaznie letalny — tylko 3 wyjatki

- Gtdwna przyczyna spontanicznych poronien (czesto nie dochodzi do
zagniezdzenia zarodka)

- W przypadku chromosomow pici (X,Y) fenotyp moze by¢ fagodniejszy



Zaburzenia chromosomowe

WiekszosC prowadzi do bardzo powaznych zaburzen i jest letalna — spontaniczne poronienia

Wada Czestose
triploidia 10%
tetraploidia 5%
trisomia 30%
Zespot Turnera (XO) 10%

inne 5%

Razem 60%



