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MECHANIZMY | ZASADY DZIEDZICZENIA
ZMIENNOSC

Wystepowanie dziedzicznych lub niedziedzicznych roznic wsrod:
» komorek jednego organizmu (zmiennos¢ wewngtrzosobnicza),
> wsrod osobnikéw tej samej populacji (zmiennoS¢ osobnicza)

> miedzy populacjami (zmiennos¢ grupowa)



MECHANIZMY | ZASADY DZIEDZICZENIA

ZMIENNOSC
1.  MUTACYJNA
1.1. (punktowe — tranzycje <A/G lub T/C>, transwersje
<A/T, AIC, T/G, G/C>; delecje; inwersje; insercje = addycje)
1.2. (aberracje)

1.2.1. strukturalne (inwersje, translokacje, duplikacje, delecje
= deficjencje, chromosomy koliste <chr. 4, 13, 18, X>,
izochromosomy <podziat poprzeczny centromeru chromosomu
metafazowego-potgczenie ramion p lub q)

1.2.2. liczbowe (aneuploidie : mono-, nulli-, polisomie)

1.3. (euploidie)

1.3.1. autopoliploidie (tri-, tetra-, pentaploidie itd., zwielokrotnienie o ten
sam zestaw chromosomow)

1.3.2. allopoliploidie (amfiploidie, dwa Ilub wiecej niehomologicznych
zespotow chromosomow, w Swiecie roslin gatunki pszen-zyto,
kapusto-rzodkiew)



MECHANIZMY | ZASADY DZIEDZICZENIA

ZMIENNOSC
2. REKOMBINACYJNA

2.1. (crossing-over, wymiana

odcinkow homologicznych miedzy dwoma chromosomami)

2.2. (wymiana niehomologicznych
ale specyficznych fragmentéw np. tworzenie przeciwciat

| receptorow limfocytow T)

2.3. (wbudowywanie

transpozondéw w nowe miejsca w genomie)



MECHANIZMY | ZASADY DZIEDZICZENIA

ZMIENNOSC

3. EENOTYPOWA

3.1. - charakter ciggty np. wzrost, masa

ciata, 1Q, pigmentacja

3.2. , skokowa - charakter nieciggty,
umozliwiajgcy okreslenie w jednostkach miary np. ukfad

grupowy Rh



MECHANIZMY | ZASADY DZIEDZICZENIA

MUTACJE

v nagte zmiany dziedziczne zachodzgce w organizmie
v genowe
v~ chromosomowe

v genomowe




MECHANIZMY | ZASADY DZIEDZICZENIA

MUTACJE

wynik przemieszczania fragmentow DNA (transpozycja)
| rearanzacji (rekombiancje, crossing-over ), przypadkowych
nieprawidtowosci podczas witgczania nukleotydow
w procesie replikacji
spontaniczne
Indukowane
dynamiczne (niestabilne) - ekspansja tripletow % \

letalne




MECHANIZMY | ZASADY DZIEDZICZENIA

MUTACJE

nieme-brak wptywu na ekspresje genu
zmieniajgce poziom ekspresji (wzrost lub zmniejszenie)
zwigzane z utratg lub nabyciem funkcji biatka

powodujgce synteze zmienionej struktury biatka, ale o takiej

samej funkcji



MECHANIZMY | ZASADY DZIEDZICZENIA

CZYNNIKI MUTAGENNE

MUTAGENY-czynniki indukujgce powstanie zmian

genetycznych powyzej poziomu mutacji spontanicznych
Moga powodowac:
» Kancerogeneze
» Teratogeneze

> Smieré komorek lub catego organizmu



MECHANIZMY | ZASADY DZIEDZICZENIA

MUTAGENY CHEMICZNE

kwas azotawy

hydroksylamina

zwigzki alkilujgce np. sulfonian dietylowy
analogi zasad azotowych np. 5-bromouracyl
barwniki akrydynowe

wolne rodniki telnowe

nadtlenki
policykliczne weglowodory aromatyczne
niektore leki (cytostatyki <cyklofosfamid, azatiopryna,

ametopteryna>, antybiotyki <aktynomycyna C i D, daunomycyna>)

zwigzki chemiczne wystepujgce w produktach spozywczych
np. srodki konserwujgce takie jak azotyn sodowy



MECHANIZMY | ZASADY DZIEDZICZENIA

Dziatanie mutagenow chemicznych

Zmiany w budowie chemiczne] zasad azotowych - zamiana
par zasad w tancuchu DNA

Alkilacja -> depurynizacja DNA (mozliwe tranzycje Ilub
transwersje)

Analogi zasad azotowych - tranzycje

Barwniki akrydynowe -> interkalacja pomiedzy pary zasad
azotowych w DNA, rozsuniecie (delecje, insercje, zmiany
ramki odczytu)

Wolne rodniki - rozerwanie tancucha fosfocukrowego,
znaczenie w chorobach autoimmunologicznych



MECHANIZMY | ZASADY DZIEDZICZENIA

MUTAGENY FIZYCZNE

(promienie X, a, 3, y, promieniowanie
kosmiczne, protony i neutrony emitowane podczas rozktadu
pierwiastkbw promieniotwérczych) - uszkodzenia wigzan
fosfodiestrowych (pekniecia nici, modyfikacje zasad azotowych,

uszkodzenia pentozy, sieciowanie DNA, sieciowanie biatek)
(promienie ultrafioletowe UVA
| UVB) - wytwarzanie dimerow pirymidynowych, zwtaszcza T-T

(zaburzenia w replikacji DNA, tranzycje, transwersje)



MECHANIZMY | ZASADY DZIEDZICZENIA

MUTAGENY BIOLOGICZNE

» wirusy DNA (Herpes virus, Papilloma virus, Hepatitis B i1 C

virus )

> Wirusy RNA (retrowirusy)



MECHANIZMY | ZASADY DZIEDZICZENIA

MECHANIZMY NAPRAWY DNA

polimerazy DNA: jgdrowe (q, B, 8, €) oraz mitochondrialna y
ligazy DNA

glikozylazy DNA

endonukleazy apurynowe i apirymidynowe

bialka pomocnicze

fotoliazy DNA

metylotransferaza O° -metyloguanina-DNA (MGMT)



MECHANIZMY | ZASADY DZIEDZICZENIA

MECHANIZMY NAPRAWY DNA

— powstanie mutacji genowych lub
aberracji chromosomowych, komorka moze przejsc na
szlak apoptotyczny

naprawy zachodzg w okresie przed, w trakcie lub po
replikacji

nic DNA tgcznikowego jest naprawiana szybciej niz DNA
nawiniety na nukleosom

euchromatyna jest naprawiana szybciej od nieaktywne]
transkrypcyjnie heterochromatyny



MECHANIZMY | ZASADY DZIEDZICZENIA

MECHANIZMY NAPRAWY DNA

SYSTEM NAPRAWY SUBSTRAT

bezposrednia rewersja uszkodzenia alkilowane zasady azotowe
(DNA jadrowe i mtDNA)

wycinanie zasad azotowych utlenione zasady azotowe, pekniecia
jednoniciowe DNA

wycinanie nukleotydow uszkodzenia wewnatrz i miedzyniciowe
(usuwanie wiekszosci uszkodzer DNA) zaburzajgce konformacje DNA

wycinanie btednie sparowanych zasad btedy replikacji, miejsca btednego
azotowych parowania po rekombinacji

Na podstawie : ,Podstawy genetyki dla studentow i lekarzy” G.Drewa, T. Ferenc; Urban&Partner, 1995




MECHANIZMY | ZASADY DZIEDZICZENIA

POLIMORFIZMY

state | jednoczesne wystepowanie w danej populacji dwu lub

wiecej form o odrebnych genotypach (dwu lub wiecej alleli
w tym samym locus), pomiedzy ktoérymi nie ma form
przejsciowych
czestosc 20,01
zrownowazony (zbalansowany)

nietrwaty (przejsciowy)

neutralny (obojetny)



MECHANIZMY | ZASADY DZIEDZICZENIA

SPRZEZENIA, ASOCJACJE

v sprzezenie - relacje pomiedzy dwoma genami

v/ asocjacja — statystyczng mozliwos¢ wspaotistnienia allelu




v

v

CHOROBY UWARUNKOWANE GENETYCZNIE

zwigzane z defektami genetycznymi
zmiany pojedynczych nukleotydow
utrata lub obecnosc¢ dodatkowego chromosomu

uwarunkowanie poligenowe (wieloczynnikowe)



CHOROBY UWARUNKOWANE GENETYCZNIE

aberracje chromosomowe

monogenowe

autosomalne dominujgce

autosomalne recesywne

sprzezone z chromosomem X

wywotane zmianami w réznych genach
zwigzane z powtorzeniami trojnukleotydowymi
epigenetyczne

mitochondrialne

wielogenowe



CHOROBY AUTOSOMALNE DOMINUJACE

achondroplazja

zespot policystycznych nerek typu dorostych
dziedziczne neuropatie czuciowo-ruchowe
rodzinna hipercholesterolemia

dziedziczna telangiektazja krwotoczna

Chory ojciec Zdrowa matka

zespot Marfana

heterozygota

wrodzona tamliwosc¢ kosci 0 Zdrowy

[ Chory
otoskleroza
porfirie

choroba von Willebranda ‘

Chorysyn  Choracorka  Zdrowy syn  Zdrowa corka




CHOROBY AUTOSOMALNE DOMINUJACE

Achondroplazja

najczestsza genetycznie uwarunkowana choroba uktadu
szkieletowego (1/20 tys.-1/40 tys. zywo urodzonych

noworodkow)

objawy kliniczne

niskorostosc

skrocenie konczyn
nadmierna lordoza ledzwiowa

wielkogtowie



CHOROBY AUTOSOMALNE DOMINUJACE

Achondroplaz|a

w 80% wywiad rodzinny ujemny

choroba powodowana przez mutacje powstajgcg de novo na
chromosomie 4 (od ojca) — gen receptora czynnika wzrostu
fibroblastow (FGFR3, 4p16)

Osoby chore-heterozygotyczni nosiciele, homozygotycznosc¢

=niskorostosc¢ letalna

ZwWigzek z zaawansowanym wiekiem ojca a czestoscig

wystepowania achondroplazji



CHOROBY AUTOSOMALNE DOMINUJACE

Osteogenesis imperfecta

zaburzenie struktury kolagenu (delikatha budowa kosci
Zwigzana z ich obnizong gestoscig)

czeste ztamania kosci i nieprawidtowe uksztattowanie kosci
dtugich

mozliwe niebieskie zabarwienie twardowek, niedostuch o
poznym poczgtku, niskorostosc, skolioza i wiotkosc¢
wiezadtowa

czestosc¢ 1/10 tys — 1/20 tys. zywo urodzonych noworodkéw



CHOROBY AUTOSOMALNE DOMINUJACE

Osteogenesis imperfecta

klasyfikacja choroby na cztery typy Ol (I-1V)
typ | najtagodniejszy-pourazowe ztamania kosci
typ Il najciezszy, letalny juz w okresie okotoporodowym

zmiany w budowie czgsteczki kolagenu (prawidtowo 3
tancuchy: 2COL1A1 i1 COL1A2, w helisie co trzeci
aminokwas to glicyna), lub zmniejszeniu produkc;ji
prawidtowego kolagenu

diagnostyka-identyfikacja mutacji, obserwacja ruchliwosci i
llosci prokolagenu 1 w elektroforezie



CHOROBY AUTOSOMALNE RECESYWNE

niedobor deaminazy adenozyny
niedobor al-antytrypsyny

wrodzony przerost nadnerczy
mukowiscydoza

rodzinna gorgczka srodziemnomorska
choroba Gauchera typu 1
hemoglobinopatie

hemochromatoza wrodzona il

B Unaffected

mukopolisacharydoza typu 1 ] Afected

[ carrier

fenyloketonuria

rdzeniowy zanik miesni

u]u)

C h O rO b a Wl | S 0 n a Unaffected Ca?nef C.érrler Affected

son daughter son daughter




CHOROBY AUTOSOMALNE RECESYWNE

Mukowiscydoza

spowodowana mutacjami w genie kodujgcym przezbtonowy
regulator przewodnictwa zwigzany z mukowiscydozg CFTR
(7931.2)

zwigzana z zaburzeniami wydzielania chlorkow przez

komorki nabtonka réznych narzgdow (zwtaszcza uktadu
oddechowego)

czestosc¢ 1/2500 urodzen
Srednia dtugosc¢ zycia osob z mukowiscydozg okoto 30 lat
CFTR-opatie



CHOROBY AUTOSOMALNE RECESYWNE

Fenyloketonuria

wrodzony btgd metaboliczny zaburzajgcy przemiane fenyloalaniny w tyrozyne

podwyzszony poziom L-fenyloalaniny  skutkuje  niepetnosprawnoscig
intelektualng, a u kobiet w cigzy moze prowadzi¢c do matogtowia oraz
wrodzonej wady serca ptodu

obnizenie stezenie tyrozyny u chorych nieleczonych powoduje hipopigmentacje
skory i wiosow

spowodowana mutacjami w genie kodujgcym hydroksylaze fenyloalaniny

(PAH 12¢22-24)

diagnostyka (pierwsza choroba )

Bodrwdoatary fesgbodbmtnonr) (PAS



CHOROBY SPRZEZONE Z CHROMOSOMEM X

v dystrofia miesniowa Duchenne a
v choroba Fabry ego

v hemofilia

v mukopolisacharydoza typu 2

v zespot Wiskotta-Aldricha i trombocytopenia sprzezona z
chromosomem X

v adrenoleukodystrofia

v zespot Alporta



CHOROBY SPRZEZONE Z CHROMOSOMEM X

Dystrofia miesniowa Duchenne a

v najczestsza choroba nerwowo-miesniowa

v dotyczy 1 noworodka ptci meskiej na 3500 urodzen

v pierwsze symptomy okoto 5 roku zycia-opoznienie rozwoju
ruchowego, rzekomy przerost tydek, wyrazne ostabienie sity
miesni szkieletowych i proksymalnych

v chorzy umierajg zwykle w trzeciej dekadzie zycia

v zmiany w genie kodujgcym biatko cytoszkieletu dystrofine
(DMD Xp21.2, 79 eksonow), zwykle delecje i duplikacje,
mutacje de novo u co trzeciego chorego



CHOROBY SPRZEZONE Z CHROMOSOMEM X

Hemofilia

v zaburzenie uktadu krzepniecia krwi
v niedobory czynnikow krzepniecia

> hemofilia A-klasyczna —mutacja w genie czynnika VIl (F8,
XQg28)

» hemofilia B-choroba Christmasa- mutacja w genie czynnika
IX (F9 ,Xq27)

v~ Nadmierne krwawienia sg zwigzane z niedostateczng
syntezg protrombiny

v czestos¢ 1/4000 zywo urodzonych chtopcow



CHOROBY A MUTACJE W ROZNYCH GENEACH

v znaczna hetrogennos$¢ genetyczna-mutacje roznych gendéw wywotujg podobny efekt

fenotypowy

4 - czestsza u mezczyzn, w 30-40% przypadkow wywotana
zmianami w genie kodujgcym protoonkogen RET)

4 — pogrubienie sciany lewej komory ze zmniejszeniem jej
jamy, wywotana mutacjami w genach kodujgcych biatka strukturalne lub funkcjonalne
sarkomeru sercowego

(np. sercowa Bmiozyna, sercowa troponina

v - zmiany w genach warunkujgcych prawidtowg
budowe fotoreceptorow siatkdwki lub ciecie i sktadanie RNA

(np. gen rodopsyny RHO)



CHOROBY WYWOLANE POWTORZENIAMI
TROJNUKLEOTYDOWYM]

wiekszosc¢ dziedziczona w sposob autosomalny dominujgcy lub sprzezony z ptcig
w obrazie klinicznym obecna antycypacja
- najczestsza dziedziczna przyczyna

niepetnosprawnosci intelektualnej, ponad 200powtérzen zasad CGG w genie FMR 1
(Xg27.3)
- choroba autosomalna recesywna, powtdérzenia zasad GAA w

pierwszym intronie genu kodujgcego biatko mitochondrialne frataksyne FRDA (9q13)

- progresywna choroba osrodkowego uktadu nerwowego,
powtorzenia CAG w eksonie 1 genu huntingtyny
(HD 4p16.3)

—ekspansja powtorzen CTG w rejonie 3'UTR genu

kodujgcego kinaze proteinowg dystrofii miotonicznej (DMPK, 19913.3)



CHOROBY EPIGENETYCZNE

niewywotane mutacjami
zmieniajg obraz fenotypowy bez zmiany genotypu

nieprawidtowa ekspresja gendéw spowodowana metylacjg DNA lub modyfikacjg
struktury chromatyny

w warunkach prawidtowych zwigzek z inaktywacjg jednego chromosomu X
u kobiet Ilub wyciszenie pewnych genow w zaleznosci od pochodzenia
(pietnowanie rodzicielskie)

leczenie chorob objawowe i ukierunkowane na specyficzne problemy medyczne
w przebiegu choroby
podejrzewa sie, ze niektore sktadniki pozywek komorkowych stosowanych

w trakcie zbiegow wspomaganego rozrodu mogg zwiekszac ryzyko wystgpienia
zespotow Angelmana lub Beckwitha-Wiedemanna u potomstwa



CHOROBY EPIGENETYCZNE

Zespot Pradera-Williego

v utrata grupy genow zlokalizowanych na chromosomie 15

v brak ekspresji gendw od ojca wskutek delecji regionu,
mutacji wyciszajgcych region Ilub matczynej disomii
uniparentalnej

v~ w warunkach prawidtowych wyciszanie regionu pochodzenia
matczynego, ekspresja genow Z chromosomu

pochodzgcego od ojca



CHOROBY EPIGENETYCZNE

Zespot Angelmana

v/ zaburzenie neuro-rozwojowe

v U wiekszosci pacjentow wystepuje delecja w diugim
ramieniu chromosomu 15

v delecja lub mutacja genu biatka zaangazowanego

w ubikwitynacji innych biatek (UBE3A) w odmatczyne]
kopii



CHOROBY EPIGENETYCZNE

Zespot Beckwitha-Wiedemanna

nalezy do grupy choréb przebiegajgcych z makrosomiag
zwigzany ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju guzow
zarodkowych

nieprawidtowa ekspresja genow ulegajgcych pietnowaniu na

krotkim ramieniu chromosomu 11



CHOROBY MITOCHONDRIALNE

powodowane przez mutacje w genomie mitochondrialnym lub
w genach jadrowych kodujgcych biatka strukturalne
mitochondriow

czestos¢ mutacji w mMtDNA jest znacznie wieksza niz
w jgdrowym DNA, zas czestos¢ wystepowania chorob
zwigzanych ze zmianami w mitochondrialnym DNA to 1/8000
0SsOb

kategorie defektow w mtDNA:

duze delecje lub duplikacje

mutacje punktowe w genach kodujgcych biatka lub czgsteczki
RNA



CHOROBY WIELOGENOWE

powszechne choroby wieku dorostego bedace efektem wspdlnego
oddziatywania roznych czynnikow srodowiskowych i genetycznych

strategie diagnostyczne

analiza sprzezen

badania asocjacyjne
sekwencjonowanie genow-kandydatow
choroba Alzheimera

choroby uktadu sercowo-naczyniowego
cukrzyca

nadcisnienie tetnicze



CHOROBY WIELOGENOWE

Choroba Alzheimera

najczestsza przyczyna otepienia

choruje okoto 12 miliondw ludzi na swiecie

objawy wykazuje 25-50% osob powyzej 85 roku zycia, pierwsze objawy
okoto 65 roku zycia czasem wczesny poczatek (40-50 lat)

30 — 40% wszystkich przypadkéw choroby to zachorowania o podtozu
rodzinnym dziedziczone genetycznie

utrata pamieci

postepujgcy zanik funkcji poznawczych
splatanie

nadmierne pobudzenie

halucynacje




CHOROBY WIELOGENOWE

Choroba Alzheimera

zmiany zwyrodnieniowe komorek nerwowych

agregaty zewnatrzkomorkowe peptydu B-amyloidu (fragment duzego
btonowego prekursora -amyloidu)

wewnatrz komorek ztogi nadmiernie ufosforylowanego biatka tau
mutacje w genach dziedziczone w sposob autosomalny dominujgcy
pozna forma zwigzana z genem apolipoproteiny E

APOE4 i APOE3 — wzrost ryzyka zapadalnosci; rozny sposob nasilenia
objawow

APOE2 — hamowanie rozwoju choroby



CHOROBY WIELOGENOWE

Choroba Alzheimera

postac rodzinna o wczesnym poczatku:

gen biatka prekursorowego B-amyloidu (APP, chromosom 21)
gen preseniliny 1 (PSEN 1, chromosom 14)

gen preseniliny 2 (PSEN2, chromosom 1)

Posta¢ o poznym poczatku (czestsza)

Allel E4 genu apolipoproteiny E (APOE)

Polimorfizm w genie ubikwiliny 1 (UBQLN1, 9922)



CHOROBY WIELOGENOWE

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego

v ztozonosc¢ problemu — miazdzyca

v zmiennosSc¢ w obrebie genu apolipoproteiny E



CHOROBY WIELOGENOWE

Nadcisnienie tetnicze

gtowny czynnik ryzyka rozwoju choréb uktadu sercowo-naczyniowego

u wiekszosci chorych w obrazie klinicznym réznorodne czynniki genetyczne i

Srodowiskowe
monogenowe (mendlowskie) postacie nadcisnienia Tetniczego: (bardzo rzadkie)
zespot Liddle™a

pozorny nadmiar mineralokortykoidow

hiperaldosteronizm poddajgcy sie leczeniu glikokortykosteroidami

Nadcisnienie pierwotne

gen angiotensynogenu (substratu dla reniny)
gen konwertazy angiotensyny | (ACE)

gen receptora angiotensyny |




CHOROBY WIELOGENOWE

Cukrzyca

v —choroba autoimmunologiczna, zmiennos¢ w regionach
chromosomowych genow
»  klasy Il uktadu zgodnosci tkankowej HLA (IDDM1;6p21)

> genow insuliny (IDDM2;11p15)

v — opornosc¢ tkankowa na dziatanie insuliny, ktora nie jest kompensowana
zwiekszong produkcjg hormonu w trzustce. Geny podatnosci:

» Gen kalpainy 10
»  Geny przenosnikow glukozy (GLUT2, GLUTA4)

Cukrzyca -uwarunkowana autosomalnie dominujgco, ujawnia sie w wieku
miodzienczym (15-35 lat), przebieg podobny do typu 2
Cukrzyca (PND - permanent neonatal diabetes) — ciezki defekt wydzielania

insuliny w efekcie mutacji genu KCNJ11 (wrazliwa na ATP podjednostka Kir6.2
kanatu potasowego)



GLASBERGEN

“More and more patients are going to the Internet
for medical advice. To keep my practice going,
I changed my name to Dr. Google.”




