Dobor naturalny

Ewolucjonizm | eugenika



Silna | staba selekcja - symulacije
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W cieniu eugeniki

Poczatki - XIX w. (Francis Galton)
XX w. - eugenika totalitarna

Poprawa jakosci gatunku ludzkiego
poprzez kierowanie rozrodczoscia

pozytywna - kojarzenie ludzi o
pozadanych cechach

negatywna - redukcja rozrodczosci ludzi
o cechach niepozadanych

Zastosowanie praktyk hodowli zwierzat
gospodarskich do cztowieka
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Eugenika

+ Eugenika w wersji XX wW. nie ma sensu:
- /e wzgledow etycznych
* przymusowa

- totalitarna - dla “dobra gatunku/populacji” a nie 0sob



Eugenika

+ Eugenika w wersji XX w. nie ma sensu:
- /e wzgleddow biologicznych

+ nieskuteczna dla rzadkich cech recesywnych - dobor wobec homozygot nie ma
znaczenia, gdy wiekszosc¢ puli allelu jest u heterozygot

+ nieskuteczna dla cech wieloczynnikowych - ztozone mechanizmy
- nie da sie zdefiniowac “dobrego” genotypu

- Oflarami XX-wiecznej eugeniki padaty zwykle osoby ubogie, mnigjszosci, itp. -
cechy srodowiskowe, a nie odziedziczalne



Guide RNA

Matching genomic Cas9

Eugeﬂlka 2.0? secllpt?::l‘nce \

sequence

W ostatnich latach pojawity sie¢ mozliwosci P g
wprowadzania dowolnych zmian w YT o
genomach praktycznie dowolnych
organizmow (w tym cztowieka)

Donor DNA

Metoda CRISPR/Cas9 - redagowanie
genomu

Nature 495, 50-51 (07 March 2013) doi:10.1038/495050a



A dla cztowieka

- Mozliwa jest zmiana sekwencji dowolnego
genu w komorkach zarodkowych

- Skutecznosc¢: okoto 50-80%

- W potfgczeniu z zaptodnieniem
pozaustrojowym mozliwosc¢ uzyskania
zmodyfikowanego cztowieka

- Pierwsze badania - na komorkach, z
ktorych nie mogty rozwinac sie zarodki
(2015)

- Obecnie badania na komorkach
zarodkowych cztowieka

Anna Tamhuvud

Fredrik Lanner, who will conduct gene-editing in human embryos at the Karolinska Institute in Sweden.
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A Czego nie mozna

-+ Obecnie dostepne techniki pozwalajg na
manipulacje pojedynczymi genami

Cechy zalezne od pojedynczych genow

Nie potrafimy wptywac na cechy
dziedziczone wieloczynnikowo

czyli na wiekszos¢ aspektdw zmiennosci
prawidtowe]

podobnie w biotechnologii roslin i
zwierzat




Kwestie etyczne

- Termin “eugenika” olbecnie naduzywany (“aborcja eugeniczna’)
+ Dobrowolnosc a nie przymus!
- Problemy - eugenika liberalna (J. Habermas)

W Swiecie wolnorynkowym majatek bedzie decydowat o potencjale
biologicznym

- czy to wylgcznie problem modyfikacji genetycznych®



Dryf genetyczny

Podstawy genetyki populaci



Dryf genetyczny

- W populacjach o skonczonegj liczebnosci moze dochodzi¢ do zmian czestosc
alleli nawet jezeli nie dziata na nie dobor

Nowy allel (mutacja) moze sie utrwaliC w populacji nawet bez selekaji
+ czesciowo (polimorfizm)

- catkowicle






Model dryfu

- Populacja reprezentowana przez kulki w worku
- 50 brgzowych i1 50 zielonych (allele)
- Losuiemy 10 kulek
- Uzupetiamy liczbe kulek znowu do 100
- W takie] samej proporcji, jak wylosowane 10 (model losowego sukcesu reprodukcyjnego)

Starting "population”
. Efekt: -

Draw
50 0: 500 | G4




Dziatanie dryfu

- Zmiana czestosci alleli w populacii, moze zredukowac zroznicowanie populacii.
+ moze utrwaliC allel w populaci
- Dziata szybcie] w matych populacjach.

+ Moze przyczynicC sie do specjaci
\\\\,

3.

Draw
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“Waskie garato” populac)l

Waskie gardto (bottleneck)

Epizod znacznego zmniejszenia
liczebnosci populacii




/naczenie dla gatunku

Ston Mmorski
pothocny

- Waskie gardto znacznie zmniejsza
roznorodnosc¢ genetyczng populacji przez
dryf

- Ogranicza to mozliwosci adaptaciji do
srodowiska i stwarza zagrozenie dla
populacii
+ choroby i pasozyty
- zmiany srodowiskowe

-+ konkurencja

- Gdy liczebnos¢ populacji spadnie ponizej
wartosci krytycznej, gatunku nie da sie
utrzymac

Gepard



Ston morski poéthocny

Polowania w XVIII-XIX wieku zmniejszyty
liczebnosc¢ do <100 sztuk

Na poczatku XX wieku jedna kolonia u
wybrzezy Meksyku

W XX wieku pod ochrona

Obecnie >100 000 sztuk

Mate zréznicowanie genetyczne




INnne przyktady

- Gepard

- Zroznicowanie na tyle mate, ze

przeszczepy od niespokrewnionych
osobnikow nie sg odrzucane

-+ Plerwsze waskie gardio w epoce
zlodowacen




INnne przykiady

Zubr

Obecnie ok. 3000 osobnikdéw, potomstwo
12 sztuk

Duza wrazliwos¢ na choroby (np.
pryszczyca)

Wiele zwierzagt domowych | hodowlanych
Chomik syryjski — wszystkie hodowlane
osobniki wywodza sie z jednego miotu
znalezionego w Syrii ok. 1930 .

W naturze gatunek rzadki i zagrozony

Cztowiek



Roznorodnos¢ genetyczna ludzi jest stosunkowo
niewielka

,‘
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Chimpanzees

Orang-utans

2 Phylogenetic tree of 70 human, 30 chimpanzee, 5 bonobo, 11 gorilla and 14 orang-utan Xql3.3 DNA sequences. . Kassemann & P&aabo. 2002, J. Int. Med. 251:1-18



Roznorodnos¢ genetyczna ludzi jest stosunkowo
niewielka
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Fig. 11 DNA sequence diversity within humans and great apes.
Values are based on the number of variable positions within each

species taking the number of sequences determined into account
(Watterson's diversity estimator, 0,,).

Kassemann & Paabo, 2002, J. Int. Med. 251:1-18



Efekt zatozyciela

Nowa populacja powstajgca z niewielkigj
liczby osobnikow moze znaczaco roznic sie
czestosciami alleli od populacji wyjsciowej

U cztowieka — niektore rzadkie choroby
genetyczne wystepujg czesciej w pewnych
grupach etnicznych

Utrata roznorodnosci genetyczne;
cztowieka — seria efektdw zatozycielskich

Im dalej od Afryki, tym mniejsza
roznorodnosc

Figure 38-12 AN AMISH CHILD WITH ELLIS-VAN
CREVELD SYNDROME.

The child has shortened limbs and six fingers on cach hand.

All the Amish with this syndrome are descendants of a
single couple that helped found the Amish community in
Lancaster County, Pennsylvania, in 1744, Because of
inbreeding in the isolated community, the recessive trait is
NOW COMMOon.



Wyspa niewidzacych kolorow

- W 1775 wyspe Pingelap spustoszyt tajfun,
zgineto 90% ludnosci, ocalato ~20 osdb

-+ Wsrdod ocalatych byt wladca Nahnmwarki
Mwanenised, ktory byt nosicielem rzadkie;
recesywne] mutacji powodujacej
achromatopsije

Wyspa daltonistéw

Obecnie 10% ludnosci wyspy nie widzi THE ISLAND i wyspa sagowetw

X .
barw, a 30% to nosiciele S

- i | N D
Dla poréwnania, w USA choroba COLORBL

wystepuje z czestoscig 1:33 000 osob

- Achromatopsja to nie to samo, co
daltonizm!
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Dobor naturalny nie jest nieomylny

- W populacjach o skonczonej liczebnosci na skutek dryfu moze dojSC do
- utraty allelu korzystniejszego dla doboru

- utrwalenia sie wariantu (niezbyt) niekorzystnego



Efekt liczebnosci
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Im mniejsza P f—
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wiekszy wptyw dryfu
Waskie gardto demograficzne - " MUTANT GENES T A SOPULATION:
zagrozenie dla populac MOTOO KIMURA:
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alleliczne]

utrwalanie wariantow
niekorzystnych



Dlaczego mata populacja to
zagrozenie

Dla matych Ne bardzo wyraznie spada
skutecznosc eliminaciji alleli niekorzystnych
(doboru oczyszczajgcego)

Za to wzrost skutecznosci utrwalania alleli
korzystnych (doboru dodatniego) nie jest
tak istotny

Szczegodlnie krytyczne dla alleli w
niewielkim stopniu niekorzystnych

o e—4 N ,sq
1 e—4 N,s
S= -0,01
N P
10 4%
25 1%
50 3,16E-03

100 3,77E-04

1000 8,58E-20

10000 3,87E-176
100000
1000000

S= 0,01
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1000 3,74E-05
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Dryf | dobor - podsumowanie

- Wiekszos¢ mutacji (korzystnych, neutralnych i niekorzystnych) nie utrwali sie w
populacil

+ Gdy dobor przeciwko allelowi niekorzystnemu jest nieznaczny mutacja
szkodliwa jest efektywnie neutralna — zostanie utrwalona z
orawdopodobienstwem takim, jak neutralna



