Czego nie wiedza genetycy

wyzwania biologii w XXI wieku




Plik z prezentacja

e http://www.igib.uw.edu.pl (zaktadka “dydaktyka’,

“popularne”)



http://www.igib.uw.edu.pl

Podstawowe pojecia

Przekazywana z podziatem komorki informacja umozliwiajgca
odtworzenie catej struktury komorkowej.

Nosnik fizyczny informacji genetycznej. W komaérkach jest nim
DNA.

Mechanizm przetozenia informacji genetycznej zapisanej w
sekwencjach DNA i RNA na sekwencje aminokwasowag biatka.
Zasadniczo taki sam u wszystkich organizmow zywych.
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Naukowcy odczytali kod genetyczny domowej
myszy

5 v myszy | mysz domowa | kod genetyczny | nauka | DNA | medycyna
Naukowcy odczytali kod genetyczny domowej myszy. Zsekwencjonowanie genomu, ktoére zajeto

miedzynarodowym ekspertom dziesiec lat, moze by¢ przelomowe dla leczenia groZnych chordb u
czlowleka.

R M Fx24 Szuka) w serwise

<'C. 1001 hfa

tart Fakty Ekonomia Sport Kultura Opinie Raporty

Kod genetyczny cztowieka rozszyfrowany

Zespdl naukowcow z szedciu krajow swiata: Stanow Zjednoczonych, Wielkiej Brytanii, Chin, Francji,
Niemiec | Japonii zakonczyl wiadnie jeden z najbardziej ambitnych programow badawczych w
dziejach $wiata. Chodzi o rozszyfrowanie kodu genetycznego czliowieka, czyli instrukcji, w ktorej
zapisano to jak wygladamy, jak funkcjonujemy, na co chorujemy.

Przed trzema laty dwie konkurnjace ze sobg grupy
badawcze opublixowaly zaledwie szkice 0o e
Mmapy Zycia, 1eraZz na rig naniesiono poprawki. Ta
mapa, czyli genom zawiera ponad trzy miliory par
$cisle okreslonych zwiazkow chemicznych
tworzacych od 35 do 40 tysigey gendw. Te z koles
7 odpowedzialine za produkcle 10-krotnie wy2sze|
liczby biakek, czyh podstawowych cegielek

Z kidrych zbudowany jest kazdy 2ywy onganizm

Zdaniem naukowcow 10 wsigp do prawdziwey
rewolucy nauk blomedycznych | przede wszystkam
Zapowied? szybkiego postepyu medycyny
Znajomoss genomu umaziim skuteczne
przewidywanie zachorowan na niekiore choroby

| podjecie odpowiednio wezesdne dzialan profdaklycznych




Informacja w biologil
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[ opis:
Bardzo smaczne i tatwe w przygotowaniu ciasto

'J sktadniki

ke porci 11

taczny czas pzyrzadzenia:
Czas przygotowania: 30 min

» jablka 1 kg

» bialka 5 sztuk Srednich

» ZOttka 5 sztuk srednich

» maka 3 szklanki

» cynamon 1 wedlug gustu

* margaryna 1 szt

* proszek do pieczenia 2 tyzeczki

(3 sposol przyrzadzenia:

martynai718

Data dodania: 2007-08-29
Z2ghos NARSZeNK przepisu

(3 zdjgcia:

Make, margaryne, cukier, proszek do pieczenia i zéltka
zagniesc na pol kruche ciasto. Jablka zetrze€, odcisngc
sok, postodzi¢ do smaku i doda¢ cynamonu. Polowa
ciasta wylepi¢ Srednig blache uprzednio posmarowana
tluszczem i obsypana maka. Na to wylozyc¢ jabtka a na &
jabtka ubite biatka. Reszte ciasta zetrzec na tarce
posypujac biatka. Piec 40 min posypac cynamonem,

Dodane przez dorotalw
(200901-08)
szarotka

Zghod naruszenis
Wigce) zdet
Dodaj zdjgce

Drukuj przepis

Informacja genetyczna nie jest gotowym opisem, |est
przepisem



Podstawowe pojecia

e Gen

e Podstawowa jednostka dziedzicznosci
e "Jeden gen, jedna cecha”?
e “Jeden gen, jeden enzym”?

e “Jeden gen, jeden produkt molekularny (biatko/RNA)"?

o Allel

e Konkretny wariant danego genu

e Genom

o Catoksztatt informacji genetycznej organizmu

e Transkryptom, proteom, metabolom interaktom (i
inne “—omy")



Podstawowe pojecia genetyki

e Genotyp

e Informacja genetyczna w postaci konkretnych alleli
wszystkich genow

e Fenotyp

e Zbioér obserwowalnych cech organizmu




Najwaznie|sze pytanie genetyki

e Jak genotyp determinuje fenotyp?

e Czy na podstawie genotypu mozna przewidziec

e (zy zawsze’

e Determinizm genetyczny?




Genetyka wg. Mendla

e /a dziedziczenie kazdej cechy odpowiadajg
wyodrebnione jednostki (geny), ktére sie nie
mieszajq | hie zmieniajg

e Kazdy organizm posiada dwie kopie (allele)
kazdego genu

e Kazda gameta wytwarzana przez organizm
posiada tylko jeden allel z danej pary alleli genu.
Rozdziat alleli zachodzi z jednakowym
prawdopodobienstwem

e Gdy organizm posiada dwa warianty (allele)
danego genu, w fenotypie ujawnia sie tylko jeden
z nich - dominacja

Gregor Mendel
(1822-1884)



“Szkolna"” genetyka mendlowska

e Jeden gen determinujacy o A
. —— . —

barwe kwiatu 2%
O 0

o Allel “czerwony’, allel
llbial,yll e

e Jeden gen - jedna cecha




Czy cztowiek jest jak groszek?

e Wedtug szkolnych zadan - tak

e Gen determinujgcy kolor oczu, wtoséw itp.

o Cechy“wielogenowe” - kilka gendéw (kolor skory ~6)




BOTH MY PARENTS WERE
COLORBUND, SO...

HEY, IF WE MADE MORE
THAN TWO, WED HAVE A
BETTER -THAN-EVEN (HANCE
OF ADORARLE. RED HAIR.

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


http://xkcd.com

Cztowiek Mendlowski?

e Czesto styszy sie o:
e “genie inteligencji”
e “genie otytosci”

e “genie schizofrenii”

o itp...




Cechy jednogenowe

e Prosty wzor dziedziczenia
e Oprocz chorob

e nieliczne cechy o charakterze anegdotycznym

e zdolnosc do zwijania jezyka w trgbke, odstajgcy ptatek uszny,
smak PTC, kolendry, itp.

e rude wtosy (80% - recesywny allel genu MC1R)

e markery immunologiczne (grupy krwi)

e uktad ABO, czynnik Rh

e markery molekularne



Choroby jednogenowe

e Znanych jest bardzo wiele (~5800) chorob
jednogenowych

e Wiekszosc jest bardzo rzadka (najczestsze ~1/1000 -
1/2000 urodzen)

o W sumie ~4/1000 zywych urodzen

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



Mukowiscydoza

e Najczestsza choroba
jednogenowa w
Europie Pétnocnej (w Cystic ibrosis inheritance patten
tym Polska) G e g

e ~1/2000 urodzen

e Cecha recesywna -
rodzice to
heterozygoty -
nosiciele

ne
virtualmedicalcentre.com




Mukowiscydoza

e Najczestsza choroba
jednogenowa w
Europie Pétnocnej (w Cystic ibrosis inheritance patten
tym Polska) G e g
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Mukowiscydoza

Mutant CFTR Channel

does not move chloride ions,
causing sticky mucus to build
up on the outside of the cell

o

o
Normal CFTR Channel %hlor'de lons

moves chloride ions to o o

the outside of the cell o o °

o Organs affected
by cystic fibrosis

Sinuses:
sinusitis (infection)

Lungs: thick, sticky
mucus buildup, bacterial
infection, and

widened airways

Skin: sweat
glands produce
salty sweat.

Liver: blocked
biliary ducts

Pancreas:
blocked
pancreatic ducts

Intestines:
cannot fully
absorb nutrients

Reproductive
organs:

(male and female)
complications

Normal airway Airway lined
Airway wall with a thin layer
of mucus

{Airnway in <
cross-section)

Airway with Thick, sticky
cystic fibrosis mucus blocks

N‘”’V Widened airway

Blood in mucus

Bacterial
infection

http://learn.genetics.utah.edu/content/disorders/singlegene/cf/ T

and Blood Institute



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

Cechy dominujace

e Wystarczy jeden
zmutowany allel, by
zachorowac

e Choruje srednio 2
dzieci chorych
rodzicow

e Np. choroba
Huntingtona

U ffected Unaffected A;ffé: ted




Choroba Huntingtona

e Postepujgca degeneracja
tkanki mozgu

e Pierwsze objawy zwykle w
wieku 35-45 lat

e Zaburzenia behawioralne,
zaburzenia ruchu (plasawica),
postepujgca ciezka demencja

e Oczekiwany czas zycia - ~20
lat od pojawienia sie
objawow

(bottom).

http:/ /kobiljak.msu.edu



Cechy wieloczynnikowe

ENVIRONMENT

HAEMOPHILIA COLON ALZHEIMER'S STROKE CARDIO LUNG
CANCER  DISEASE oiABETES VASCULAR  CANCER  VEMICLE
CYSTIC BREAST DISEASE SKIN ACCIDENT

FIBROSIS ., ucen ASTHMA CANCER




Odziedziczalnosé

e Za kazdy fenotyp odpowiada interakcja genotypu
ze srodowiskiem

e Odziedziczalnos¢: proporcja zmiennosci
fenotypowej wyjasnianej zmiennoscig genetyczng
w populagji
e badania bliznigt

e monozygotyczne (MZ) vs. dizygotyczne (DZ)
e agregacja rodzinna

e czestosc objawdw u krewnych | stopnia przewyzsza
obserwowang u dalszych krewnych i oséb niespokrewnionych



Badania blizniat - przyktad

—
o

o
o

S
o>

S
o

o
N

»
=
z
=
5
2
Q
2
-
O
os
=
oV
-
—
O
O

edia Commons



Agregacja rodzinna

o Czy
prawdopodobienstwo
wystgpienia cechy jest
Znaczgco wyzsze u
bliskich krewnych oséb
majgcych te ceche w
stosunku do catej

populacji




Asoc|acl|a

e Nieprzypadkowe wspotwystepowanie czynnikow
(alleli i fenotypdéw) na poziomie populagji

e Czy zawsze asocjacja oznacza zaleznosc przyczynowgq?

e Czy kazda asocjacja ma wartosc diagnostyczng?

e Czy asocjacja odkrywa“gen na..."”?




Asoc|acja
e Typowe badania asocjacyjne: okreslony wariant

danego genu zwieksza/zmniejsza ryzyko choroby X

e Btedne interpretacje:

e To nie znaczy, ze kazdy z tym wariantem zachoruje!

e To nie znaczy, ze na podstawie zbadania tego wariantu
mozna powiedzie(, ze ktos zachoruje!

e To nie znaczy, ze mechanizm choroby w jakikolwiek
SpOsOb jest powigzany z tym genem.




/esztywniajace zapalenie stawow




Asocjacja - przyktad

HLA-B27 i choroby autoimmunologiczne, np. zesztywniajgce zapalenie
stawow

Chorzy Zdrowi

HLA-B27 + 90 1000




/esztywniajace zapalenie stawow | HLA-

e Jedna z najmochniejszych znanych asocjacji
e ryzyko wzrasta okoto 80x
o p=2:1076

e Prawdopodobnie jest zwigzek przyczynowy
(choroba autoimmunologiczna i uktad
odpornosciowy)

327

e Ale nadal posiadanie allelu HLA-B27 nie oznacza, ze
choroba na pewno wystapi (wystapi u ~8% ludzi z

HLA-B27)
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Odkryto gen odpowiedzialny za choroby
psychiczne

Naukowcy odkryli gen odpowiedzialny za skionnosci do choréb psychicznych. Z badan
przeprowadzonych na uniwersytecie w Edynburgu wynika, ze ABCA13 jest czesciowo nieaktywny u
pacjentow cierpigcych migdzy innymi na schizofreni¢, depresje i chorobe¢ afektywna dwubiegunowa.

Gen reguluje te funkcje moézgu, ktére sq zaburzone u 0séb chorych
psychicznie. Naukowcy z Edynburga sg przekonani, Ze to odkrycie
jest przelomowe w rozumieniu przyczyn schorzen psychicznych.

Moze tez pomoc w opracowaniu nowych lekéw i metod terapii.

Odkrycie jest owocem pracy migedzynarodowej grupy badawczej na

uniwersytecie w Edynburgu. Naukowcy przebadali 2 tysigce pacjentow
7OBACZ TAKZE z zaburzeniami psychicznymi i takg sama liczbe zdrowych oséb.

« LiIkwidujg osrodek. Co sie
stanie z chorymi?

« Z zaburzeniami psychicznymi Alert24: Wyslij nam newsa, zdjecia albo wideo! | SMS/MMS 605242424
czesciej w szpitalu | Czekaja nagrody

e
, 12 glosd NaSwiezsze wiadormosct w Twoje) kornorce
¢ 12 glosow
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'Mental illness gene’' discovered by Scots scientists

Scientists have discovered a _
gene which may help explain y : SEE ALSO

the causes of mental iliness. - » 'Doctors should stop pushing drugs at depresse
» people’

The ABCA13 gene is partially [ 25 Nov 09 | Health

inactive in patients with severe » Physical problems 'often mental'

psychological conditions such as ' 14 Oct 09 | Health

schizophrenia, bipolar disorder and
depression. T RELATED BBC LINKS

» Mental Health

It is hoped that identifying genes s Headroom

which make people more likely to ;rr';‘;tdr;sg:é i iﬁzuljde\l,i?gp?dnew
develop psychiatric illness may RELATED INTERNET: LINKS

lead to new treatments being developed. » Edinburgh University



A W rzeczywistosci...

Copyright © 2009 The American Society of Human Genetics. All rights reserved.
The American Journal of Human Genetics, 25 November 2009
d0i:10.1016/).ajhq.2009.11 3

ARTICLE

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

Abstract

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 butitis unclear how this genetic component is 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 ABCA13 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.

Ryzyko u posiadaczy wariantu wzrasta z ~2% (w populacji) do
~4. 5% (posiadajacy wariant)
>95% posiadajgcych wariant nie zachoruje



Dla porownania

HLA-B27 i choroby autoimmunologiczne, np. zesztywniajgce zapalenie
stawow

Chorzy Zdrowi

HLA-B27 + 90 1000




Interpretacje

e "Ryzyko wzrasta trzykrotnie’, “ryzyko wzrasta o
200%

e Z 30% do 90% - wazne
e Z0,1% do 0,3% - ??7?




Waznel!l

e Asocjacja to nie jest “gen na..."!

e Czynnik ryzyka nie ma zwykle znaczenia
diagnostycznego

e Zaleznie od czestosci w populacji (dla rzadkich — mniegj)
e Moze by¢ przydatny w diagnostyce réznicowej

e Zawsze nalezy analizowac asocjacje na tle ogolnego
ryzyka w populacji, jakie sg wartosci bezwzgledne

e Nalezy sceptycznie podchodzic do testow
genetycznych dotyczacych cech
wieloczynnikowych
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Zrobiliscie liste noworocznych postanowien? Genetycy
ttumacza, dlaczego ich nie dotrzymacie

Dostepne badania:

* cigza - pokazuje predyspozycje genetyczne w zakresie przyswajania witamin:
kwasu foliowego i witaminy D. To sktadniki wazne dla matki i dziecka,

* otytos¢ - przeznaczone zaroéwno dla 0sob, ktdre borykajg sie z problemem
nadwagi, jak i tych, ktére chciatyby jej unikng€. Sprawdza genetyczne
predyspozycje do zaburzen metabolizmu lub ztych nawykow zywieniowych,

* stres - wskazane dla kazdego, kto chce sprawdzi¢ swoje predyspozycje do
radzenia sobie ze stresem,

* talent - dla kazdego, kto chce poznac i zrozumie€ otrzymane w genach
predyspozycje fizyczne, psychiczne lub intelektualne,



O korelacji i wynikaniu...

EVERYBODY WHO WENT TO
THE MOON HAS EATEN
CHICKEN!

COoOOD CRIEF,
CRICKEN MAKES
Yyou CO TO
THE MOON!



O korelacji i przyczynowosci. ..
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Populacja okolic Oldenburga, 1930-1936, za
Richard F. Mould “Introductory Medical Statistics”



| uka odziedziczalnoscl

e “Missing heritability”

e Klasyczne badania wykazujg znaczng
odziedziczalnosc¢ wielu cech wieloczynnikowych

e Badania asocjacyjne wykazujg jedynie niewielki
wzrost prawdopodobienstwa dla danego
polimorfizmu (np. badania asocjacji ttumacza tylko
5% réznic wzrostu)

e /a odziedziczalnosc¢ ztozonych cech
wieloczynnikowych odpowiadajg interakcje
genetyczne wielu polimorfizméw, w tym rzadkich



Wyniki badan genomu

Na wzrost cz’rOW|eka wptywajg warianty ponad 150
genow i s

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



Cztowiek Mendlowski?

e Wiekszosc istotnych cech cztowieka to cechy
wieloczynnikowe

e determinowane przez interakcje wielu genow |

Srodowiska

o W tym:

e cechy zmiennosci prawidtowej

e np. inteligencja, predyspozycje fizyczne

® Najczestsze C

e Zzaburzenia u

noroby

Ktadu krazenia, choroby psychiczne,

predyspozycje do howotworow



“Jeden gen - jedna cecha”?

e Proste przetozenie jednego genu na jedng ceche
fenotypowa (jak u Mendla) zdarza sie rzadko

e Na powstanie wielu cech wptywajg interakcje wielu
roznych genow

e Powstajg ztozone sieci wspotzaleznosci — ztozonosc
budowana przez oddziatywania i kombinacje, a nie
liczbe elementow sktadowych




Jak nie asocjacje, to co?

e Nie mamy dobrych metod opisywania dziedziczenia
wieloczynnikowego

e Mamy dane

e dzieki technikom sekwencjonowania NGS coraz tatwiej
mozemy badac zréznicowanie genotypowe




Projekt 1000 genomow

Table 1 | Summary of 1000 Genomes Project phase | data

Chromosome X

GENCODE regions*

Samples 1,092
Total raw bases (Gb) 804
Mean mapped depth (X) . 39
SNPs
No. sites overall 13M
Novelty ratet 77%
No. synonymous/non-synonymous/nonsense 4.7/6.5/0.097 K
Average no. SNPs per sample 105K
Indels
No. sites overall 59K
Novelty ratet 73%
No. inframe/frameshift 19/14
Average no. indels per sample 13K
Genotyped large deletions
No. sites overall 432
Novelty ratet 54%
Average no. variants per sample 26

1,092
327
80.3

498K
50%
199/293/6.3K
240K

1,867
54%
719/1,066
440

847
50%
39

NA, not applicable.
* Autosomnal genes only.
t Compared with dbSNP release 135 (Oct 2011), excluding contribution from phase | 1000 Genomes Project (or equivalent data for large deletions).

*Lists of participants and their affiliations appear at the end of the paper.

56 | NATURE | VOL 491 | 1 NOVEMBER 2012
©2012 Macmillan Publishers Limited. All rights reserved

An integrated map of genetic variation
from 1,092 human genomes

The 1000 Genomes Project Consortium®*




Biologia systemow

e Postep biologii molekularnej - genomika
e Ogromne zbiory danych

e Ujawnienie ztozonosci interakcji genetycznych
lezacych u podstaw fenotypu

e Narzedzia teoretyczne do systemowego opisu zycia



Poszukiwanie interakcii
genetycznych

e Oddziatywania tagodzace (np. supresja)

o selekcja bezposrednia

e Oddziatywania syntetyczne

e syntetyczna letalnosc:

e pojedyncze mutacje genl i gen2 nie sg letalne, ale podwojny
mutant genl, gen2 nie przezywa

e syntetyczne wzmocnienie

e pojedyncze mutacje genl i gen2 staby fenotyp, podwaojny
mutant genl, genZ2 silny fenotyp (np. spowolnienie wzrostu)



SGA

MATa
query
| wild-type O O
: A®@| o

Sporulatlon

MATa Haploid Selection
(MFA 1pr-HIS3)

(poresrlosriGer

1 kanR Selection

Sl

1 Double Mutant Selection

C

http://www.utoronto.ca/boonelab/sga_technology/index.shtml



The Genetic Landscape of a Cell
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Ujecie systemowe

e Zrozumienie dziedziczenia wieloczynnikowego
wymaga stworzenia systemowego modelu
wspotdziatania genow

e Przejscie od opisu czesci do opisu catosci

e Wilasciwosci emergentne — cechy catego systemu
nie bedace prostg ekstrapolacjg cech jego
elementow



Biologia systemow - wyzwanie

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




Determinizm genetyczny

e Systemy ztozone o wielu sktadowych i nieliniowych
zaleznosciach sg nieprzewidywalne, mimo ze ich
sktadowe sg deterministyczne

e Genom to bardzo ztozony system

e Oddziatywanie srodowiska wprowadza dodatkowe
zmienne



Determinizm genetyczny
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A w biotechnologii?

e \WWspotczesna biotechnologia molekularna bardzo
sprawnie manipuluje pojedynczymi genami

e ekspresja heterologiczna

e transgeneza roslin

e A co z bardziej ztozonymi, wieloczynnikowymi
cechami?
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Inzynieria ewolucyjna



http://www.first-nature.com/flowers/images/brassica_oleracea1.jpg

Biologia syntetyczna

e \WWspotczesna inzynieria genetyczna ograniczona
jest do prostych systemow, gdzie za pozadang
funkcje odpowiada jeden lub kilka genow

e Biologia syntetyczna - projektowanie nowych
systemowych witasciwosci ogranizmow zywych



Podejscia biologii syntetycznej

e “od gory” (top-down) - gteboka modyfikacja
Istniejgcych systemow

e minimalne genomy
e syntetyczne genomy

e przeprojektowane genomy

e Przykfad - ortogonalny kod genetyczny



Inzynieria kodu genetycznego

e /miana kodonu stop na sensowny (moze kodowac
niestandardowy aminokwas)

¢ \Wprowadzenie réwnolegtego kodu, np. czworkowego,
kodujgcego niestandradowe aminokwasy

(2) Eliminate UAG termination: ARF1
o=  ARF1
UAA

UGA _IRF2

a Orthogonal aminoacyl- Nascent peptide
tRNA synthetase '

OO00000

T'B"S'aﬁmt amino acid

Unnatural-$¢ ———> — 1

Orthogonal —

tRNA . Ribosome > mRNA '‘Modified
peptide

Davis, L., and Chin, J.W. (2012). Nat Rev Mol Cell Biol 13, 168-182.

Lajoie et al., 2013, Science 342: 357-342



Podejscie “od dotu” (bottom-up

e Repertuar elementéw i podstawowych obwodow
e Matematyczny model elementow

e Projektowanie i skfadanie systemow z elementow
(cegietek)
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Metafora obwodu
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Przyktad - prosty obwod zegara

Repressilator - oscylator zbudowany z trzech
represorow
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What | cannot build | cannot




Jeszcze dalsze perspektywy

e Techniki redagowania genomu (CRISPR/Cas9)
e Mozemy zmieniac pojedyncze geny

e L atwo mozemy wptywac na cechy zalezne od
pojedynczych genow

e Dopiero opis systemowy pozwoli na wprowadzanie
zmian w bardziej ztozonych fenotypach

e cztowiek 2.07?



