
Podstawy genetyki molekularnej



Materiał genetyczny

• Materiałem genetycznym są kwasy 
nukleinowe


• Materiałem genetycznym organizmów 
komórkowych jest kwas 
deoksyrybonukleinowy (DNA)


• DNA zbudowany jest z nukleotydów


• 4 rodzaje nukleotydów (A, T, G, C) - ich 
kolejność (sekwencja) to sposób zapisu 
informacji genetycznej

5’

3’



DNA

• Cząsteczka DNA jest zbudowana z dwóch 
nici - podwójna helisa


• Obie nici połączone są parami nukleotydów 
według ścisłych reguł: A z T i C z G



Zasada komplementarności
Na podstawie sekwencji jednej nici 
można jednoznacznie odtworzyć 
sekwencję nici komplementarnej 

A zawsze z T 
G zawsze z C

5’GATGTACTGATGACATA3’
3’CTACATGACTACTGTAT5’

3’CTACATGACTACTGTAT5’
5’GATGTACTGATGACATA3’



Istota replikacji

• Każda kopia matrycy staje się pełnoprawną matrycą 

• Nie ma replikacji bez błędów 

• Nieskończona dokładność replikacji wymagałaby nieskończenie wiele energii 

• Systemy replikacyjne w komórkach są bardzo dokładne (częstość błędów ~ 
10-8 - 10-9)



Replikacja

• Model semikonserwatywny:


• w każdej cząsteczce potomnej jedna nić 
rodzicielska i jedna nowa



Replikacja jest 
skomplikowana

• Zawsze tylko w jedną stronę (5’→3’)


• Dwie nici ułożone w przeciwnych 
kierunkach


• Na jednej z nici musi przebiegać w sposób 
nieciągły





Linia płciowa i soma

• U zwierząt są dwie grupy komórek


• somatyczne - budują organizm, ale nie są 
przekazywane potomstwu


• linii płciowej – tworzą gamety, ich genom 
przekazywany potomstwu


• Komórki somatyczne mają ograniczoną 
liczbę podziałów


• tzw. granica Hayflicka


• wyjątek – komórki macierzyste (granica 
zniesiona lub bardzo odsunięta) i komórki 
nowotworowe

August Weismann (1834-1914)



Linia płciowa i soma

• U człowieka embrion płci żeńskiej oddziela 
komórki linii płciowej w 15 tygodniu od 
zapłodnienia (pozostają zatrzymane w 
profazie I)



Telomery - molekularna 
podstawa granicy Hayflicka
• Podczas replikacji końce chromosomów 

ulegają skracaniu


• Są zabezpieczone wieloma kopiami 
powtórzonej sekwencji TTAGGG - telomerami


• Telomery skracają się przy replikacji


• utrata telomerów - zatrzymanie replikacji


• Mogą być odbudowywane przez telomerazę


• ale nie w prawidłowych komórkach 
somatycznych


• komórki nowotworowe dzielą się bez 
ograniczeń



Wieczna młodość?

• Starzenie się komórek somatycznych, nie 
dzielących się (np. układ nerwowy) – nie 
zależy od telomerów


• Telomery odgrywają rolę w starzeniu się 
komórek macierzystych i komórek układu 
odpornościowego


• Skracanie telomerów jest ważnym 
mechanizmem przeciwnowotworowym


• Systemy podtrzymujące stabilność DNA 
komórek somatycznych nie są lepsze, niż 
jest to absolutnie niezbędne (teoria 
“disposable soma”)



“Magiczna” telomeraza



“Magiczna moc telomerazy” c.d.



Naprawa uszkodzeń DNA

• Uszkodzenia DNA mogą zaburzyć 
replikację


• W komórce istnieją systemy naprawy 
uszkodzeń DNA


• bezpośrednie


• z wycięciem i ponowną syntezą


• rekombinacja - z wykorzystaniem drugiej 
kopii 


• Regulacja cyklu komórkowego


• uszkodzenia DNA hamują replikację i 
podziały komórki



Droga od DNA do białka

• Ekspresja genów jest najważniejszym dla funkcjonowania komórek i 
organizmów procesem 

• Ekspresja genów eukariotycznych składa się z wielu złożonych etapów, z 
których każdy może podlegać regulacji



Ekspresja - centralna hipoteza (“dogmat”)

DNA


RNA


BIAŁKO

Francis Crick, 1956



Transkrypcja i translacja

www.khanacademy.org



Transkrypcja

www.khanacademy.org



RNA a DNA

• Bardzo podobne cząsteczki


• Podobna zasada funkcjonowania 
(komplementarne pary zasad)


• Różnice


• RNA jest przeważnie jednoniciowy


• cukrem jest ryboza, a nie deoksyryboza


• zamiast tyminy (T) jest uracyl (U)


• RNA może zwijać się w bardzo różnorodne 
struktury przestrzenne


• Pełni wiele różnych funkcji w komórce

whatisdna.net



Świat RNA

• RNA może tworzyć bardzo różnorodne 
struktury


• Jest aktywniejszy chemicznie od DNA


• Może mieć właściwości enzymu - rybozymy


• Ale może też być replikowany i nieść 
informację


• Hipoteza świata RNA - życie powstało na 
bazie RNA, który zarówno przechowywał 
informację, jak  i ją realizował


• białka i DNA wyewoluowały później



Złożone losy RNA

• U eukariontów mRNA służący do syntezy 
białka nie jest prostą kopią sekwencji DNA


• Po drodze zachodzi wiele procesów 
obróbki RNA


• Najbardziej podstawowym jest składanie 
(splicing)


• pewne fragmenty (introny) są wycinane, 
a pozostałe (eksony) łączone

www.khanacademy.org



Składanie zachodzi w jądrze podczas transrypcji



Alternatywne składanie

• Ten sam transkrypt może być 
składany na różne sposoby


• Z jednego odcinka DNA (genu) 
może powstać wiele różnych 
białek


• Większość genów zwierząt i 
roślin podlega alternatywnemu 
składaniu


• Dlatego powstaje więcej 
różnych białek, niż jest genów



Redagowanie (editing)

• Zmiana konkretnego nukleotydu w RNA po 
transkrypcji


• Częste w organellach roślin i niższych 
eukariontów


• Np. apolipoproteina B człowieka Wątroba, białko 4563 aa

Jelito, białko 2153 aa



Redagowanie transkryptów u 
głowonogów
• U głowonogów (ośmiornice) bardzo częste 

redagowanie


• u człowieka ~3% mRNA


• u głowonogów ~100 000 miejsc, z czego 
~10% zmienia sekwencję białka


• Zwiększenie różnorodności w ewolucji


• Kosztem wolniejszej ewolucji  całego genomu



Translacja

• Trójki nukleotydów w mRNA - kodony - 
kodują aminokwasy


• 43 = 64 możliwe kodony, aminokwasów jest 
20


• 3 kodony STOP


• 61 kodonów: 20 aminokwasów - kilka 
kodonów może kodować ten sam 
aminokwas


• Ale zawsze dany jeden kodon koduje ten 
sam aminokwas

www.khanacademy.org



Kod genetyczny

• Uniwersalny - taki sam u wszystkich 
znanych organizmów


• nieliczne wyjątki dotyczące pojedynczych 
kodonów


• Wniosek: istniał w obecnej postaci u 
ostatniego wspólnego przodka żyjących 
obecnie organizmów (ok. 3,6 mld lat temu)

OpenStax College, Biology



Translacja

• Translacja zachodzi w rybosomach 


• kompleks kilkudziesięciu białek i RNA 
(rRNA)


• tRNA przenoszą aminokwasy, rozpoznają 
odpowiednie kodony na zasadzie 
komplementarności

www.khanacademy.org



Translacja

www.khanacademy.org



http://www.mrc-lmb.cam.ac.uk/ribo/homepage/mov_and_overview.html



Regulacja działania genów

• Każdy gen ulega ekspresji na innym 
poziomie


• Komórki z tym samym DNA mogą wyrażać 
różne geny na różnym poziomie - podstawa 
procesów regulacyjnych

www.khanacademy.org



Regulacja ekspresji genów zachodzi na wielu etapach

• Struktura chromatyny 

• Transkrypcja 

• Obróbka i stabilność RNA 

• Translacja 

• Modyfikacje i degradacja białek



Chromatyna
• DNA w jądrze komórki występuje w 

kompleksie z białkami (histony i inne)


• Różny stopień zwinięcia (upakowania) w 
zależności od funkcji i etapu cyklu 
komórkowego


• Aby gen mógł być aktywny chromatyna musi 
być rozluźniona


• Kondensacja chromatyny hamuje ekspresję


• metylacja DNA


• modyfikacje histonów


• przykład - nieaktywny 1 z 2 chromosomów 
X



Transkrypcja

• Aby gen był aktywny musi zachodzić 
transkrypcja


• Inicjacja transkrypcji zależy od interakcji 
licznych białek z obszarami regulatorowymi 
w DNA


• promotory - podstawowy poziom 
transkrypcji


• wzmacniacze (enhancery) 


• Białka regulatorowe mogą być 
aktywatorami albo represorami


• Regulacja kombinatoryczna

Hartwell, Hood, Goldberg, Reynolds, Silver, Veres. Genetics. From 
Genes to Genomes. Copyright © The McGraw-Hill Companies, Inc.  



Małe RNA regulatorowe
• Mechanizm regulacji genów u roślin i 

zwierząt odkryty na początku XXI w.


• Krótkie dwuniciowe cząsteczki RNA


• wytwarzane przez komórkę - mikroRNA 
(miRNA)


• pochodzące z zewnątrz - siRNA


• Hamują ekspresję genu


• przez hamowanie translacji albo 
degradację mRNA


• Jeden miRNA działa na wiele różnych genów


• regulują rozwój i różnicowanie, ważne w 
nowotworach www.khanacademy.org



Epigenetyka

• Zmiany ekspresji genu mogą być bardzo trwałe 

• Zmiana regulacyjna, która jest trwała i utrzymuje się w kolejnych pokoleniach 
(komórek lub całego organizmu) - zmiana epigenetyczna 

• zmiana fenotypu bez zmiany sekwencji DNA 

• Mechanizmy: np. metylacja DNA (częsta u zwierząt), trwałe RNA regulatorowe



Dziedziczenie epigenetyczne

• Wzór ekspresji regulowany przez mechanizmy takie, jak struktura chromatyny 
(metylacja DNA), miRNA, czy dodatnie sprzężenie zwrotne, utrzymywany przy 
podziale komórki - dziedziczony 

• U organizmów wielokomórkowych zwykle “reset” podczas gametogenezy 

• Zdarza się, że epigenetyczna zmiana wzoru ekspresji utrzymuje się przez 
kolejne pokolenia (nie jest wymazywana przy gametogenezie) 

• tzw. transpokoleniowe dziedziczenie epigenetyczne (transgenerational 
epigenetic inheritance)



Dziedziczenie stresu?

• Myszy warunkowane stresem na 
wrażliwość na bodziec zapachowy 
(acetofenon) w pokoleniu F0


• Zwiększona wrażliwość na bodziec 
zapachowy utrzymuje się w pokoleniu F1 i 
F2 - przekazywane przez gamety 
(zapłodnienie in vitro, rodzice zastępczy)


• Zwiększona ekspresja receptora 
acetofenonu (gen Olfr151) związana z 
hipometylacją promotora genu


• Neuroanatomiczne elementy szlaku Olfr151 
bardziej rozrośnięte



U ludzi

• Są dane sugerujące, że dieta (obfitość 
pożywienia) rodziców wpływa na cechy 
metabolizmu kolejnych pokoleń (do 
pokolenia wnuków)


• Związek z zapadalnością na cukrzycę i 
choroby metaboliczne


• Badanie z Överkalix (Szwecja)


• Badania holenderskie - dzieci urodzone w 
czasie głodu (1944)


• zmiany metylacji promotora genu IGF2 
utrzymujące się przez ponad 60 lat 

• dotyczy dzieci poczętych w trakcie głodu 



Nadinterpretacje
• Zjawisko dziedziczenia epigenetycznego bywa 

nadinterpretowane


• Nie jest prawdą, że podważa to całość genetyki, że fenotyp 
nie zależy od genów


• epigenetyka polega na regulacji genów


• Nie jest prawdą, że podważa to ewolucję darwinowską


• to nie jest powrót do Lamarcka


• daje zwiększenie plastyczności fenotypowej, ale 
długofalowe zmiany ewolucyjne muszą wiązać się ze 
zmianami w DNA


• Nie oznacza to, że dziedziczymy w genach stresy rodziców


• w eksperymencie z myszami warunkowanie dotyczyło 
bodźca wykrywanego przez jeden receptor, większość 
bodźców tak nie działa


• Nie oznacza to, że możemy zapanować nad genami (np. w 
nowotworach) siłą woli!

X




