
Czego nie wiedzą genetycy

wyzwania biologii w XXI wieku



Plik z prezentacją

• http://www.igib.uw.edu.pl  (zakładka “dydaktyka”, 
“popularne”)

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


Podstawowe pojęcia
• Informacja genetyczna 

Przekazywana z podziałem komórki informacja umożliwiająca 
odtworzenie całej struktury komórkowej. 

• Materiał genetyczny 
Nośnik fizyczny informacji genetycznej. W komórkach jest nim 
DNA. 

• Kod genetyczny 
Mechanizm przełożenia informacji genetycznej zapisanej w 
sekwencjach DNA i RNA na sekwencję aminokwasową białka. 
Zasadniczo taki sam u wszystkich organizmów żywych.



Mylenie pojęć



Informacja w biologii

Informacja genetyczna nie jest gotowym opisem, jest 
przepisem



Podstawowe pojęcia
• Gen 

• Podstawowa jednostka dziedziczności 

• “Jeden gen, jedna cecha”? 

• “Jeden gen, jeden enzym”? 

• “Jeden gen, jeden produkt molekularny (białko/RNA)”? 

• Allel  

• Konkretny wariant danego genu 

• Genom 

• Całokształt informacji genetycznej organizmu 

• Transkryptom, proteom, metabolom interaktom (i 
inne “–omy”)



Podstawowe pojęcia genetyki
• Genotyp 

• Informacja genetyczna w postaci konkretnych alleli 
wszystkich genów 

• Fenotyp 

• Zbiór obserwowalnych cech organizmu 

• Produkt interakcji genotypu i środowiska



Najważniejsze pytanie genetyki
• Jak genotyp determinuje fenotyp? 

• Czy na podstawie genotypu można przewidzieć 
fenotyp? 

• Czy zawsze? 

• Determinizm genetyczny?



Genetyka wg. Mendla
• Za dziedziczenie każdej cechy odpowiadają 

wyodrębnione jednostki (geny), które się nie 
mieszają i nie zmieniają 

• Każdy organizm posiada dwie kopie (allele) 
każdego genu 

• Każda gameta wytwarzana przez organizm 
posiada tylko jeden allel z danej pary alleli genu. 
Rozdział alleli zachodzi z jednakowym 
prawdopodobieństwem 

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

Gregor Mendel  
(1822-1884)



“Szkolna” genetyka mendlowska

• Jeden gen determinujący 
barwę kwiatu 

• Allel “czerwony”, allel 
“biały” 

• Jeden gen – jedna cecha



Czy człowiek jest jak groszek?

• Według szkolnych zadań – tak 

• Gen determinujący kolor oczu, włosów itp. 

• Cechy “wielogenowe” – kilka genów (kolor skóry ~6)



xkcd.com

http://xkcd.com


Człowiek Mendlowski?

• Często słyszy się o: 

• “genie inteligencji” 

• “genie otyłości” 

• “genie schizofrenii” 

• itp…



Cechy jednogenowe
• Prosty wzór dziedziczenia 

• Oprócz chorób  

• nieliczne cechy o charakterze anegdotycznym 

• zdolność do zwijania języka w trąbkę, odstający płatek uszny, 
smak PTC, kolendry, itp. 

• rude włosy (80% - recesywny allel genu MC1R) 

• markery immunologiczne (grupy krwi) 

• układ AB0, czynnik Rh 

• markery molekularne



Choroby jednogenowe
• Znanych jest bardzo wiele (~5800) chorób 

jednogenowych 

• Większość jest bardzo rzadka (najczęstsze ~1/1000 - 
1/2000 urodzeń) 

• W sumie ~4/1000 żywych urodzeń

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



Mukowiscydoza
• Najczęstsza choroba 

jednogenowa w 
Europie Północnej (w 
tym Polska) 

• ~1/2000 urodzeń 

• Cecha recesywna - 
rodzice to 
heterozygoty - 
nosiciele



Mukowiscydoza
• Najczęstsza choroba 

jednogenowa w 
Europie Północnej (w 
tym Polska) 

• ~1/2000 urodzeń 

• Cecha recesywna - 
rodzice to 
heterozygoty - 
nosiciele



Mukowiscydoza

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

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


Cechy dominujące
• Wystarczy jeden 

zmutowany allel, by 
zachorować 

• Choruje średnio ½ 
dzieci chorych 
rodziców 

• Np. choroba 
Huntingtona



Choroba Huntingtona
• Postępująca degeneracja 

tkanki mózgu 

• Pierwsze objawy zwykle w 
wieku 35-45 lat 

• Zaburzenia behawioralne, 
zaburzenia ruchu (pląsawica), 
postępująca ciężka demencja 

• Oczekiwany czas życia - ~20 
lat od pojawienia się 
objawów



Cechy wieloczynnikowe



Odziedziczalność
• Za każdy fenotyp odpowiada interakcja genotypu 

ze środowiskiem 

• Odziedziczalność: proporcja zmienności 
fenotypowej wyjaśnianej zmiennością genetyczną 
w populacji 

• badania bliźniąt 

• monozygotyczne (MZ) vs. dizygotyczne (DZ) 

• agregacja rodzinna  

• częstość objawów u krewnych I stopnia przewyższa 
obserwowaną u dalszych krewnych i osób niespokrewnionych



Badania bliźniąt - przykład

Wikimedia Commons



Agregacja rodzinna
• Czy 

prawdopodobieństwo 
wystąpienia cechy jest 
znacząco wyższe u 
bliskich krewnych osób 
mających tę cechę w 
stosunku do całej 
populacji



Asocjacja
• Nieprzypadkowe współwystępowanie czynników 

(alleli i fenotypów) na poziomie populacji 

• Czy zawsze asocjacja oznacza zależność przyczynową? 

• Czy każda asocjacja ma wartość diagnostyczną? 

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



Asocjacja
• Typowe badania asocjacyjne: określony wariant 

danego genu zwiększa/zmniejsza ryzyko choroby X 

• Błędne interpretacje: 

• To nie znaczy, że każdy z tym wariantem zachoruje!  

• To nie znaczy, że na podstawie zbadania tego wariantu 
można powiedzieć, że ktoś zachoruje! 

• To nie znaczy, że mechanizm choroby w jakikolwiek 
sposób jest powiązany z tym genem.



Zesztywniające zapalenie stawów



Asocjacja - przykład

Chorzy Zdrowi

HLA-B27 + 90 1000

HLA-B27 - 10 9000

test statystyczny Fishera (Fisher exact 
test):

p≈2·10-76

Ryzyko 8%

Ryzyko 0,11%

Ryzyko dla całej populacji ~1%

HLA-B27 i choroby autoimmunologiczne, np. zesztywniające zapalenie 
stawów



Zesztywniające zapalenie stawów i HLA-B27

• Jedna z najmocniejszych znanych asocjacji 

• ryzyko wzrasta około 80x  

• p≈2·10-76 

• Prawdopodobnie jest związek przyczynowy 
(choroba autoimmunologiczna i układ 
odpornościowy) 

• Ale nadal posiadanie allelu HLA-B27 nie oznacza, że 
choroba na pewno wystąpi (wystąpi u ~8% ludzi z 
HLA-B27)



Geny na...?



Geny na …?



A w rzeczywistości...

Ryzyko u posiadaczy wariantu wzrasta z ~2% (w populacji) do 
~4,5% (posiadający wariant) 

>95% posiadających wariant nie zachoruje 



Dla porównania

Chorzy Zdrowi

HLA-B27 + 90 1000

HLA-B27 - 10 9000

test statystyczny Fishera (Fisher exact test):

p≈2·10-76

HLA-B27 i choroby autoimmunologiczne, np. zesztywniające zapalenie 
stawów

  

€ 

OR =

90
1000
10
9000

= 81



Interpretacje
• “Ryzyko wzrasta trzykrotnie”, “ryzyko wzrasta o 

200% 

• Z 30% do 90% - ważne 

• Z 0,1% do 0,3% - ????



Ważne!!
• Asocjacja to nie jest “gen na...”! 

• Czynnik ryzyka nie ma zwykle znaczenia 
diagnostycznego 

• Zależnie od częstości w populacji (dla rzadkich – mniej) 

• Może być przydatny w diagnostyce różnicowej 

• Zawsze należy analizować asocjację na tle ogólnego 
ryzyka w populacji, jakie są wartości bezwzględne 

• Należy sceptycznie podchodzić do testów 
genetycznych dotyczących cech 
wieloczynnikowych





O korelacji i wynikaniu… 



O korelacji i przyczynowości…

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



Luka odziedziczalności
• “Missing heritability” 

• Klasyczne badania wykazują znaczną 
odziedziczalność wielu cech wieloczynnikowych 

• Badania asocjacyjne wykazują jedynie niewielki 
wzrost prawdopodobieństwa dla danego 
polimorfizmu (np. badania asocjacji tłumaczą tylko 
5% różnic wzrostu) 

• Za odziedziczalność złożonych cech 
wieloczynnikowych odpowiadają interakcje 
genetyczne wielu polimorfizmów, w tym rzadkich



Wyniki badań genomu

Na wzrost człowieka wpływają warianty ponad 150 
genów

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



Człowiek Mendlowski?

• Większość istotnych cech człowieka to cechy 
wieloczynnikowe 

• determinowane przez interakcje wielu genów i 
środowiska 

• W tym: 

• cechy zmienności prawidłowej 

• np. inteligencja, predyspozycje fizyczne 

• najczęstsze choroby 

• zaburzenia układu krążenia, choroby psychiczne, 
predyspozycje do nowotworów



“Jeden gen – jedna cecha”?

• Proste przełożenie jednego genu na jedną cechę 
fenotypową (jak u Mendla) zdarza się rzadko 

• Na powstanie wielu cech wpływają interakcję wielu 
różnych genów 

• Powstają złożone sieci współzależności – złożoność 
budowana przez oddziaływania i kombinacje, a nie 
liczbę elementów składowych



Jak nie asocjacje, to co?

• Nie mamy dobrych metod opisywania dziedziczenia 
wieloczynnikowego 

• Mamy dane 

• dzięki technikom sekwencjonowania NGS coraz łatwiej 
możemy badać zróżnicowanie genotypowe



Projekt 1000 genomów



Biologia systemów

• Postęp biologii molekularnej - genomika  

• Ogromne zbiory danych 

• Ujawnienie złożoności interakcji genetycznych 
leżących u podstaw fenotypu 

• Narzędzia teoretyczne do systemowego opisu życia



Poszukiwanie interakcji 
genetycznych
• Oddziaływania łagodzące (np. supresja) 

• selekcja bezpośrednia 

• Oddziaływania syntetyczne 

• syntetyczna letalność:  

• pojedyncze mutacje gen1 i gen2 nie są letalne, ale podwójny 
mutant gen1, gen2 nie przeżywa 

• syntetyczne wzmocnienie 

• pojedyncze mutacje gen1 i gen2 słaby fenotyp, podwójny 
mutant gen1, gen2 silny fenotyp (np. spowolnienie wzrostu)



SGA

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



Costanzo i wsp., (2010)  Science 327, 425



Ujęcie systemowe

• Zrozumienie dziedziczenia wieloczynnikowego 
wymaga stworzenia systemowego modelu 
współdziałania genów 

• Przejście od opisu części do opisu całości 

• Właściwości emergentne – cechy całego systemu 
nie będące prostą ekstrapolacją cech jego 
elementów



Biologia systemów - wyzwanie

• Przejście od opisu genów (i ich produktów) do 
opisu działania całych systemów - genomów i 
komórek



Determinizm genetyczny

• Systemy złożone o wielu składowych i nieliniowych 
zależnościach są nieprzewidywalne, mimo że ich 
składowe są deterministyczne 

• Genom to bardzo złożony system 

• Oddziaływanie środowiska wprowadza dodatkowe 
zmienne



Determinizm genetyczny

• Czy da się przewidzieć 
fenotyp na podstawie 
genotypu? 

• Dla prostszych cech o 
dużej odziedziczalności - 
pewnie tak? 

• Dla bardziej złożonych - 
nierealne? 

• Które cechy należą do 
tych kategorii?



A w biotechnologii?

• Współczesna biotechnologia molekularna bardzo 
sprawnie manipuluje pojedynczymi genami 

• ekspresja heterologiczna 

• transgeneza roślin 

• A co z bardziej złożonymi, wieloczynnikowymi 
cechami?



Inżynieria ewolucyjna



Inżynieria ewolucyjna

Brassica oleracea var. silvestris (brzoskiew)
Brassica oleracea odmiany uprawne

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


Biologia syntetyczna

• Współczesna inżynieria genetyczna ograniczona 
jest do prostych systemów, gdzie za pożądaną 
funkcję odpowiada jeden lub kilka genów 

• Biologia syntetyczna - projektowanie nowych 
systemowych właściwości ogranizmów żywych



Podejścia biologii syntetycznej

• “od góry” (top-down) - głęboka modyfikacja 
istniejących systemów 

• minimalne genomy 

• syntetyczne genomy 

• przeprojektowane genomy 

• Przykład - ortogonalny kod genetyczny



Inżynieria kodu genetycznego

• Zmiana kodonu stop na sensowny (może kodować 
niestandardowy aminokwas) 

• Wprowadzenie równoległego kodu, np. czwórkowego, 
kodującego niestandradowe aminokwasy

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

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



Podejście “od dołu” (bottom-up)

• Repertuar elementów i podstawowych obwodów 

• Matematyczny model elementów 

• Projektowanie i składanie systemów z elementów 
(cegiełek)



Metafora obwodu



Przykład - prosty obwód zegara

Repressilator - oscylator zbudowany z trzech 
represorów



What I cannot build I cannot 
understand 

Richard Feynman



Jeszcze dalsze perspektywy

• Techniki redagowania genomu (CRISPR/Cas9) 

• Możemy zmieniać pojedyncze geny 

• Łatwo możemy wpływać na cechy zależne od 
pojedynczych genów 

• Dopiero opis systemowy pozwoli na wprowadzanie 
zmian w bardziej złożonych fenotypach 

• człowiek 2.0?


