Podstawy genetyki |

Genetyka cztowieka



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%



Trisomie autosomow

- Trisomia 21 - zespot Downa
~1/800 urodzen, zaleznie od wieku matki
- Czeste poronienia samoistne (75%)
+ Zaburzenia rozwojowe, opoznienie umystowe

+ Choroby serca, otytos¢, cukrzyca, Alzheimer



Trisomie autosomow

- Trisomia 21 — zespot Downa
- Odkrycie: 1958 - Marthe Gautier

- niestusznie przypisywane Jérbme
Lejeune

MEDECINE/SCIENCES 2009 ; 25 : 311-6



- W pazdzierniku 1958 Lejeune udaje sie na
konferencje w Kanadzie (McGill), gdzie
przedstawia wyniki trisomii 21 jako swoje

- Wbrew ostrzezeniom prof. Turpin, zeby nie

ujawniac zbyt wielu nieopublikowanych
wynikow

- W tym samym czasie Patricia Jacobs,

mtoda badaczka w MRC (Wielka Brytania)
odkrywa dodatkowy chromosom X w
zespole Klinefeltera

- Zespot Turpin musi jak najszybcie;
publikowac
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Figure 2. Photocopie d’une lettre envoyée par J.L. pendant son voyage aux
Etats-Unis. || m’écrit « vos préparations... » c’est-a-dire les lames que j avais
obtenues avec les premiéres mitoses a 47 chromosomes.

MEDECINE/SCIENCES 2009 ; 25 : 311-6



1 959 GENETIQUE. — Les chromosomes humains en culture de tissus. Note de
M. Jirome Leseune, M'" Martoe Gavrmer et M. Raymoxn Turpin,

présentée par M. Léon Binet.

Raymond Turpin ustalit kolejnos¢ autorow

W pub“kaC“ Une technique de culture de fibroblastes a court terme permet d’étudier systéma-
tiquement les 46 chromosomes humains. La présence, chez Ja Femme, de quatre tres

etits chromosomes a centromére quasi terminal, et de cinq du méme type chez

Bﬂomme, autorise un diagnostic du sexe chromosomique. Chez trois garcons mon-

Tradycyjnie pierWSZG miejSCe przyznawane goliens, ce critére a été mis en échec du fait de la présence de 47 chromosomes.
jest gtownemu odkrywcy, a ostatnie

: : : Technique de culture. — Un fragment de tissu conjonctif non adipeux
kierownikowi zespotu (fascia lata) est prélevé aseptiquement et cultivé sur lamelle micros-

Turpin proponuje, by to Lejeune byt
pierwszym autorem, planuje by praca stata
sie podstawag dalszej kariery Lejeune’a

Nazwisko Gautier na drugim miejscu,
zapisane z btedem



Zapomniana

- Po 1960 Marthe Gautier odchodzi z
laboratorium prof. Turpin | rezygnuje z
kariery naukowej

- Poswieca sie kardiologii pediatryczne,;,
pracujac w szpitalu Kremlin Bicétre pod
Paryzem

-+ Obecnie na emeryturze




Jérome Lejeune | jego
dziatalnosc

- Poza karierg naukowa Lejeune poswieca sie
dziataniom w tzw. “ochronie zycia poczetego”

- Pod koniec lat 60. opracowana zostata
diagnostyka prenatalna, umozliwiajgca
wykrycie wad genetycznych ptodu, takich jak
trisomia 21

- W 1967 sprzeciwia sie legalizacii
antykoncepciji

- W 1970 sprzeciw wobec “prawa Peyret”
dopuszczajgcego aborcje ptodow
obcigzonych wadami wrodzonymi

- W 1975 organizuje sprzeciw wobec “prawa
Veil” dopuszczajgcego aborcje na zadanie

CONTRACEPTION
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-Dr. Jérome Lejeune



Trisomie autosomow

- Trisomia 13 — zespot Patau

-+ ~1/8000 - 1/120000 urodzen

- Wady rozwojowe (przepukliny, serce, czaszka i mozg)

- Srednia przezywalnos$¢: 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

Mimo tego, wiekszos¢ przypadkow to
dzieci mtodych matek!

Maternal age as effect on Trisomy 21
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American Family Physician: Aug 15, 2000

Wikimedia Commons



Zaburzenia chromosomow
pICI - Cclezsze

X0 — zespot Turnera
~1/2500 dziewczynek

Cukrzyca 2 x czesciej, nadcisnienie,
osteoporoza, niedoczynnos¢ tarczycy

Normalna dtugosc¢ zycia

|IQ na ogot normalne

Short
stature |

Fold Of Skin ’ ‘{i{‘.,

Shield shaped chest

Widely spaced nipples

Elbow deformity

Underdeveloped

Ovaries without
Follicles

Nevi

————Low hairline

Coarctation of aorta

Poor breast development

Shortened
fourth metacarpal

~N\_ Smal

fingernails

Amenorrhea




Zaburzenia chromosomow
pICI - clezsze

XXY — zespot Klinefeltera
~1/1000 chtopcow
Diugie rece | nogl

/0% drobne problemy
roZwWojowe | 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 pici - 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 i XXXXX (kilkaset przypadkow w historii, ciezsze objawy)
- XYY
- Zwykle brak ewidentnych zewnetrznych objawow, >90% nie wie, ze ma ten kariotyp
- ~1/1000 chtopcdow
- Nieco zwiekszone ryzyko opdznien w nauce, wysoki wzrost, normalny poziom testosteronu

- Wczesniejsze doniesienia o 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 zaktadzie psychiatrycznym dla
niebezpiecznych przestepcow (Wielka Brytania)
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XYY - rzeczywistosC

-+ Badania na duzych grupach wybieranych losowo nie potwierdzity korelacji XYY
ze skionnoscig do popetiania zbrodni | brutalnoscia

- Korelacja z wysokim wzrostem | sklonnoscig do tradziku mtodzienczego
- Normalna inteligencja

. Srodowisko i wychowanie maja decydujacy wptyw na zachowania kryminalne



Cechy jednogenowe

- Prosty wzor dziedziczenia
- Oprocz chordb
+ nleliczne cechy o 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

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




Choroby jednogenowe

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

- W sumie ~4/1000 zywych urodzen

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



Mukowiscydoza

Uwazana za najczestszg chorobe
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,
and Blood Institute

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



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 populacji n to l Chromosome with

defective copy of gene

S , | .
par 2 nosicieli jest n Coer Cariar

(no symptoms) (no symptoms)

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

zatem 2 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 (1-2:100)

Na chromosomie X znajduje sie wiele
genow

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

Geny lezace na chromosomie X -
sprzezenie z ptcia

Father Mother
XY XX
XX XY XY

Daughter Son Daughter Son



Inaktywacja X

- Koblety cis (typowo) majg dwie kopie chromosomu X, mezczyzni jedng
+ Regulacja genow cztowieka jest bardzo wrazliwa na liczbe kopi

* NP. zespot Downa - trzecia kopia chromosomu 21
- U kobiet (I samic innych ssakow) jedna z dwoch kopii X jest nieaktywna

» losowo, w roznych komorkach rézna



Mozaikowatosc¢ inaktywacj X

Gen odpowiadajacy za barwe futra (czarne
lub rude) na chromosomie X

U samic taty czarne i rude zaleznie od
inaktywacii

Samce albo czarne, albo rude

wyjatki - odpowiednik zespotu
Klinefeltera (XXY)




Choroby sprzezone z X

- Jezeli matka jest nosicielka, to zachoruje
Srednio Y2 synow (a Y2 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

- Postepujgca degeneracja tkanki mozgu
+ 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 wielogenowe zalezne od
niewielkigj liczby gendw - pigmentacja

System HlrisPlex
24 geny

przewidywanie koloru oczu, wtosow i pigmentac;ji
skory

>86% doktadnosc¢

najwyzsza dla wtosow rudych, najnizsza dla
jasnych

Genetyczny rysopis
mozna tez przewidywac:
sktonnosc¢ do tysienia

wiek (na podstawie metylacji DNA)

Branicki & Keyser, 2015

Prediction of Human Pigmentation Traits from DNA Polymorphisms

HAIR

SHADE

SHADE

HAIR

SHADE

EYE

0.023
0.105

0.82

0.265
0.264
7

HAI
340
015
0.025
Blond §0620
SHADE |Prob
0972
0.028
EYE Prob
B 0953
0032
0015
0200
0014
Blond J0 744
SHADE [Prob
0.949
0.051
EYE Prob
0936
0.043
0.0
164
0.197
Blond J0634
SHADE [Prob
0.994
0.006
EYE
9
0.040
0.008
HAIR |[Prob
0.885
0.001
Blond [0 060
SHADE
0013
EYE
957
0.036
0.007
HAIR |Prob
065
0929
0.003
Blond |0003
SHADE |Prob
0520
0.480
EYE Prob
0214
HAIR |Prob
S
2
0.934
0.001
Blond |0021
SHADE
0.987
0.013
EVE __Prob |
0.968
0.027
-




Cechy wieloczynnikowe

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

+ Podstawg do zrozumienia i przewidywania fenotypu (prawidtowego i chordb) u
cztowieka sg cechy wieloczynnikowe

* np. nowotwory (nie dziedziczne)

+ choroby serca | uktadu naczyniowego
* Cukrzyca

+ choroby psychiczne

+ prawidtowa zmiennos¢ fenotypowa



Odziedziczalnosc

- /a kazdy fenotyp odpowiada interakcja genotypu ze srodowiskiem

- Odziedziczalnos¢: proporcja zmiennosci fenotypowej wyjasnianej
Zzmiennoscia genetyczna w populaciji

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

- czestosC objawow u krewnych | stopnia przewyzsza obserwowanag u dalszych
Krewnych i 0sOb niespokrewnionych



Nieporozumienia dotyczgce odziedziczalnosci

Nie Jest to miara udziatu cech dziedzicznych w fenotypie

+ Jest to miara udziatu cech dziedzicznych w zmiennosci fenotypu




Nieporozumienia dotyczgce odziedziczalnosci

» Nie jest to miara podobienstwa potomstwa | rodzicow

- Np. typowe choroby autosomalne recesywne: chore dzieci zdrowych
rodzicow, 100% odziedziczalnosC



Nieporozumienia dotyczgce odziedziczalnosci

- Nie jest to wlasnos¢ cechy
+ zalezy od struktury populacji, srodowiska itp.

- W populacji jednolite] genetycznie (klony) catosC zmiennosci cechy jest
spowodowana zmianami srodowiska - 0% odziedziczalnosci



Badania blizniat - przykfad

Correlation between twins
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Agregacja rodzinna

+ Choroby afektywne (ostre cykliczne zaburzenia nastroju)
+ Jednobiegunowa (epizody depresyjne)

+ dwubiegunowa (epizody maniakalne | depresyjne)



Agregacja rodzinna

+ Choroba jednobiegunowa
+ ryzyko w populacji ~3 % (mezczyzni) ~5-9% (kobiety)
+ krewni | stopnia osoby chore| — ryzyko ~10%
- stosunkowo mata odziedziczalnos¢
- Choroba dwubiegunowa
+ ryzyko w populacji ~1%
+ krewni | stopnia osoby chore] — ryzyko ~ 20%

- istotha odziedziczalnosc



Asocjacja

- Nieprzypadkowe wspotwystepowanie czynnikow (alleli 1 fenotypdw) na
poziomie populac) - korelacja

+ Czy zawsze asocjacja oznacza zaleznosc¢ przyczynowa”
+ Czy kazda asocjacja ma wartosc diagnostyczng?

+ Czy asocjacja odkrywa “gen na ....”?



Asocjacja

- Typowe badania asocjacyjne: okreslony wariant danego genu zwieksza/
zmniejsza ryzyko choroby X

- Btedne interpretacje:
+Jo nie znaczy, ze kazdy z tym wariantem zachoruje!

+To nie znaczy, ze na podstawie zbadania tego wariantu mozna powiedziec,
ze ktos zachoruje!

+To nie znaczy, ze mechanizm choroby w jakikolwiek sposoOb jest powigzany
Z tym genem.




Genetyczne czynniki ryzyka

- Badania GWAS (Genome-Wide Association Studies) — asocjacje na skale
genomu

+ Korelacja wariantow genetycznych z ryzykiem choroby
+ Znajduje sie wiele korelacji, ale zadna nie moze byC decydujacym czynnikiem

- Tajemnica brakujgcej odziedziczalnosci



Wizualizacja GWAS - Manhattan plot
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The UK Biobank resource with deep
phenotyping and genomic data
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/esztywniajgce zapalenie stawow




Asocjacja - przykiad

HLA-B27 | choroby autoimmunologiczne, np. zesztywniajace zapalenie stawow

Chorzy Zdrowi

HLA-B27 - 10 9000 | Ryzyvko 0,11%

test statystyczny Fishera: p=2-10-76 - bardzo wysoka
IStotNoSC



/esztywniajace zapalenie stawow | HLA-B27

+ Jedna z najmocniejszych znanych asocjac]
+ ryzyko wzrasta okoto 80x
. pz2.1o-76

+ Prawdopodobnie jest zwiazek przyczynowy (choroba autoimmunologiczna |
ukfad odpornosciowy)

+ Ale nadal posiadanie allelu HLA-B27 nie oznacza, ze choroba na pewno
wystapi (wystapi u ~8% ludzi z HLA-B27)
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+  Asocjacje sg pbtednie o A
przedstawiane jako mutacje Odkry?o gen odpowiedzialny za choroby
sprawcze psychiczne

rik, IAR

Naukowcy odkryli gen odpowiedzialny za skionnosci do choréb psychicznych. Z badan
przeprowadzonych na uniwersytecie w Edynburgu wynika, ze ABCA13 jest czesciowo nieaktywny u

‘ TO tyl kO kO relaCJa - Czyﬂ ﬂ | k ryzyka pacjentow cierpigcych miedzy innymi na schizofrenie, depresje i chorobe afektywna dwubiegunowa.

Gen reguluje te funkcje mozgu, ktore sg zaburzone u osoéb chorych
psychicznie. Naukowcy z Edynburga sg przekonani, Zze to odkrycie
jest przetomowe w rozumieniu przyczyn schorzen psychicznych.

- Na te] podstawie tworzone sa
Komercyjne testy

Moze tez pomoc w opracowaniu nowych lekow i metod terapii.
Odkrycie jest owocem pracy miedzynarodowej grupy badawczej na
uniwersytecie w Edynburgu. Naukowcy przebadali 2 tysigce pacjentow
7OBACZ TAKZE z zaburzeniami psychicznymi i takg sama liczbe zdrowych osaéb.
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ARTICLE

A Cytogenetic Abnormality and Rare Coding Variants Identify ABCA13
as a Candidate Gene in Schizophrenia, Bipolar Disorder, and Depression

Schizophrenia and bipolar disorder are leading causes of morbidity across all populations, with heritability estimates of ~-80% indicating a
substantial genetic component. Population genetics and genome-wide association studies suggest an overlap of genetic risk factors
between these illnesses but it is unclear how this genetic componentis divided between common gene polymorphisms, rare genomic copy
number variants, and rare gene sequence mutations. We report evidence that the lipid transporter gene ABCA13 is a susceptibility factor
for both schizophrenia and bipolar disorder. After the initial discovery of its disruption by a chromosome abnormality in a person with
schizophrenia, we resequenced ABCA173 exons in 100 cases with schizophrenia and 100 controls. Multiple rare coding variants were
identified including one nonsense and nine missense mutations and compound heterozygosity/homozygosity in six cases. Variants were
genotyped in additional schizophrenia, bipolar, depression (n > 1600), and control (n > 950) cohorts and the frequency of all rare variants
combined was greater than controls in schizophrenia (OR = 1.93, p = 0.0057) and bipolar disorder (OR = 2.71, p = 0.00007). The
population attributable risk of these mutations was 2.2% for schizophrenia and 4.0% for bipolar disorder. In a study of 21 families of
mutation carriers, we genotyped affected and unaffected relatives and found significant linkage (LOD = 4.3) of rare variants with a
phenotype including schizophrenia, bipolar disorder, and major depression. These data identify a candidate gene, highlight the genetic

overlap between schizophrenia, bipolar disorder, and depression, and suggest that rare coding variants may contribute significantly to risk
of these disorders.
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Talent

Interpretacje
Jakie zdolnosci zapisane sg w Twoim DNA, w
jakim kierunku sie doskonali¢? Poznaj swoj
"Ryzyko wzrasta trzykrotnie”, “ryzyko potencjat — sprawd?, jaki talent masz w
wzrasta o 200% genach.

690 zi

Z 30% do 90% - wazne

Z 0,1% do 0,3% - 2727

Porada praktyczna - testy genetyczne sa ..
cennym narzedziem w reku lekarza. Dia Niej

Poznaj tajemnice swoich gendw i wykorzystaj
je, aby zyc¢ jeszcze lepiej. Badz sobg — badz
szczesliwa.

test zlecony przez lekarza i przez niego
interpretowany - warto

test komercyjny oferowany bezposrednio 970 zt

odbiorcy - nie warto!




