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ORGANIZACJA MATERIAtU GENETYCZNEGO

® materiatem genetycznym sg kwasy nukleinowe

® w organizmach komorkowych materiatem genetycznym

jest kwas deoksyrybonukleinowy (DNA)

® w przypadku niektorych wirusow (retrowirusy) materiat

genetyczny stanowi kwas rybonukleinowy (RNA)



ORGANIZACJA MATERIAtU GENETYCZNEGO

DNA

CHROMATYNA

CHROMOSOMY




ORGANIZACJA MATERIAtU GENETYCZNEGO

DNA
zasada azotowa
N U anina (A Guanina (G)

pentoza

NUKLEOYTYD

Decksyryboza

fosforan




ORGANIZACJA MATERIAtU GENETYCZNEGO

Wiasciwosci kwasow nukleinowych

O]

O]

dobrze rozpuszczajg sie w wodzie

reszta fosforanowa w nukleotydzie nadaje czgsteczce charakter
silnie kwasny

w roztworze wodnym o odczynie obojetnym nukleotydy sg

anionami

przy ogrzewaniu W rozcienczonym kwasie wigzania
N-glikozydowe pomiedzy cukrem a zasadg azotowg
rozszczepia sie

reszta fosforanowa odszczepia sie jedynie w warunkach
drastycznej hydrolizy kwasowej



ORGANIZACJA MATERIAtU GENETYCZNEGO

Wystepowanie i rola biologiczna nukleotydow

® w stanie zwigzanym sg jednostkg budulcowg kwasow

nukleinowych

® wolne nukleotydy wystepujg we wszystkich komodrkach

(w wyniku hydrolizy tych kwasow)

® ATP- uniwersalny nosnik energii chemicznej



ORGANIZACJA MATERIAtU GENETYCZNEGO

Wystepowanie i rola biologiczna nukleotydow c.d.

® UDP- przenosnik reszt cukrowych w biosyntezie wielocukrow

® cykliczne nukleotydy cAMP | cGMP- wtdorne przenosniki
sygnhatow przekazywanych miedzy komorkami
za posrednictwem hormonow

® substancje pokrewne nukleotydom biorg udziat

w reakcjach utleniana biologicznego (koenzymy: NAD+,

FMN, FAD, CoA)



ORGANIZACJA MATERIAtU GENETYCZNEGO
CHROMATYNA

niepodziatowa posta¢c materiatu genetycznego wystepujgca
w jgdrze komorkowym

zbudowana Z DNA, histonow (u Eucaryota)
| niehistonowych biatek

moze sie kurczy¢ 1 rozkurcza¢, decydujgc 0 zmianie
upakowania struktury chromosomow

X\  DNA owinigte wobst

dwa typy: . Je—
R (5 (8 podjednostek
= “. bialek histanawych)

1.Euchromatyna - mniej skondensowana (luzna),
aktywna genetycznie

2.Heterochromatyna — chromatyna skondensowana,
zwykle nieaktywna genetycznie




ORGANIZACJA MATERIAtU GENETYCZNEGO

CHROMOSOM

podziatowa postac materiatu genetycznego

maksymalna kondensacje wykazuje podczas metafazy

(widoczne 2 chromatydy oraz centromer)

liczba chromosomoéow w komoérkach organizmu jest stata
| okreslona dla danego gatunku (Homo sapiens 46,

Drosophila melanogaster 8)



ORGANIZACJA MATERIAtU GENETYCZNEGO

RODZAJE RNA

tRNA-transportujacy RNA
wychwytuje w cytoplazmie aminokwasy | przenosi do

rybosomow, gdzie stanowig one substraty do syntezy
b | a*ka ANTYKODON

DODATOKWE

MRNA-informacyjny RNA
stanowi zakodowang informacje o strukturze
pierwszorzedowej danego biatka

rRNA-rybosomowy RNA
wchodzi w sktad rybosomow




ORGANIZACJA MATERIAtU GENETYCZNEGO

ROZNICE POMIEDZY KWASAMI NUKLEINOWYMI

DNA RNA

dwuniciowy jednoniciowy




RODZAJE SEKWENCJI GENOMOWYCH




DOGMAT GENETYKI

v
GENOMOCWE DNA

v

SCop NN TN NN B AAA-OH NIEDOJRZALE mRNA
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REPLIKACJA DNA

Aparat replikacyjny

enzymy rozplatajgce helise DNA (helikazy)
biatka stabilizujgce jednoniciowe DNA (SSB)
polimerazy DNA



REPLIKACJA DNA

rozplatanie nici (helikaza DNA 1 gyraza DNA)
synteza starterow RNA (primaza)

elongacja (polimeraza DNA)

korekta btedoéw (egzonukleaza)

usuwanie startera RNA i wypetnianie luk (egzonukleaza

| polimeraza)

ligacja nici (ligaza DNA)



REPLIKACJA DNA

Prymaza DNA
iRNA (primer-RNA)
Ligaza DNA
Polimeraza DNA (Pol a)

= IIRTITE%,

Fragmenty Okazaki

\
U] L V'

Polimeraza DNA (Pol 6)
Helikaza

Ll “"l “'

Topoizomeraza

Biatko wigzace
jednoniciowy DNA




STRUKTURA GENOW U EUCARYOTA

Gen- sekwencja DNA kodujgca pojedynczy polipeptyd

rejony kodujqce  rejony niekodujgce
promotor  (eksony) (intromy)

gen eukarlotyczny




EKSPRESJA GENOW

» transkrypcja fragmentu DNA na mRNA

» translacja informacji z mRNA na polipeptyd z udziatem

ryposomow oraz tRNA _gyuemymmmeymp—s

/\ RNA

amlnokwasy

MRNA
RINA S rRNA *‘
pollmeraza

Anty kodon

ﬁrotemy
RINA,

2. TRANSLACIA




TRANSKRYPCJA U EUCARYOTA

umiejscowiona w jgdrze komorkowym
udziat trzech polimeraz RNA i biatek regulatorowych

jednostka transkrypcyjna genu - pierwotny transkrypt

(pre-mRNA)

,2dojrzewanie” mMRNA



MODYFIKACJE POSTTRANSKRYPCYJNE

dodanie czapeczki

Matryca DNA

T Polmeaza RN
_)C/
AAUUAAA

S
" Sygnal rozcigcia

Sk+adan|e RNA (SpllClng) Rozcigcie przez endonukieaze

poliadenylacja

9'kap
Tworzacy si¢ RNA

ATP -

\

Dodanie ogona poli{A)

J przez polimeraze poli(A)
PP c’" '

AAUUAAA — AAAAA(A) —OH

Po zakonczeniu modyfikacji czgsteczka RNA jest gotowa do

transportu do cytoplazmy



TRANSLACJA U EUCARYOTA

umiejscowiona w cytoplazmie
kodon START (ATG)
kodony STOP (TAA, TAG, TGA)

rybozymy



MODYFIKACJE POSTTRANSLACYJNE

Aparat Golgiego (obrébka i sortowanie biatek)
hydroksylacja
fosforylacja aminokwasow

glikozylacja




MECHANIZMY | ZASADY DZIEDZICZENIA

MEJOZA

z komorki diploidalnej w wyniku podziatdw mejotycznych
powstajg haploidalne gamety

decyduje o unikalnosci kombinacji chromosomow

u potomstwa
pierwszy podziat — replikacja, rekombinacja i rozdziat

drugi podziat-rozdziat i segregacja




MECHANIZMY | ZASADY DZIEDZICZENIA

PRAWA MENDLA

1. SEGREGACJA - dwa allele kazdego genu segregujag do

dwoch réznych komorek rozrodczych

2. NIEZALEZNOSC - geny zwigzane z réznymi cechami

segregujg niezaleznie

Pokolenie |



MECHANIZMY | ZASADY DZIEDZICZENIA

Dziedziczenie mendlowskie (klasyczne)

Dziedziczenia autosomalne recesywne

obie ptci

rodzice to zwykle bezobjawowi nosiciele
wzrost ryzyka chorobg przy pokrewienstwie rodzicow
pojedynczy allel recesywny-brak objawow fenotypowych

oboje rodzice nosiciele-ryzyko choroby u wszystkich dzieci 25%,
prawdopodobienstwo nosicielstwa 50%, brak dziedziczenia

zmienionego genu 25%

jeden rodzic jest nosicielem - ryzyko nosicielstwa u dziecka 50%



MECHANIZMY | ZASADY DZIEDZICZENIA

Dziedziczenie mendlowskie (klasyczne)

Dziedziczenia autosomalne dominujgce

obie pfci

mutacja dziedziczona od jednego z rodzicow lub powstaje de
novo

pojedyncza kopia dominujgcego allela ma wptyw na fenotyp

kazde dziecko chorego rodzica - 50% ryzyko wystgpienia
choroby



MECHANIZMY | ZASADY DZIEDZICZENIA

Dziedziczenie mendlowskie (klasyczne)

Dziedziczenia sprzezone z chromosomem X recesywne
prawie zawsze chorujg mezczyzni

syn-50% ryzyka wystgpienia choroby a corka 50%
prawdopodobienstwa nosicielstwa

heterozygotyczne corki-tagodne objawy choroby

(nielosowa inaktywacja chromosomu X)



MECHANIZMY | ZASADY DZIEDZICZENIA

Dziedziczenie mendlowskie (klasyczne)

Dziedziczenia sprzezone z chromosomem X dominujgce
czesciej ujawnia sie u corek, lecz ma Izejszy przebieg niz
u synow

niektore mutacje mogg byc letalne

synowie chorych ojcow-zdrowi (X od matki)

corki chorego ojca-chore (X od ojca)

dziecko chorej matki 50% ryzyka wystgpienia choroby



MECHANIZMY | ZASADY DZIEDZICZENIA

Antycypacja genetyczna
> pojawienie sie ciezszego obrazu klinicznego choroby i/lub
wczesnhiejszego jej wystepowania w kolejnych pokoleniach
» choroby zwigzane z wielokrotnymi powtorzeniami trojek
nukleotydéw np. CAG (glutamina), CTG (leucyna), CGG
(arginina)
» ekspansja powtorzen to skutek ,poslizgu” w procesie

replikacji, btedow naprawy DNA oraz rekombinacji



MECHANIZMY | ZASADY DZIEDZICZENIA

Dziedziczenie niemendlowskie

» zwigzane z wptywem cytoplazmy pochodzenia matczynego

» udziat genow mitochondrialnych i biatek cytoplazmatycznych

oddziatujgcych na geny jadrowe




MECHANIZMY | ZASADY DZIEDZICZENIA

Dziedziczenie niemendlowskie

IMPRINTING (pietnowanie genomowe)

wymaog obecnosci genomu matczynego i ojcowskiego do

prawidtowego rozwoju ptodu




MECHANIZMY | ZASADY DZIEDZICZENIA

Dziedziczenie niemendlowskie
Metylacja (mechanizm regulacji ekspresji genow, sygnat
wytgczenia genu)
przeprowadzana przez metylazy
proces dynamiczny
caty genom

ustalanie wzoru metylacji




MECHANIZMY | ZASADY DZIEDZICZENIA

Dziedziczenie niemendlowskie
ANEUPLOIDIA

rozna od prawidtowej liczba chromosomow
powstaje na skutek nondysjunkcji
najczestsze zmiany:

trisomia (2n+1)
monosomia (2n-1)
nullisomia (2n-2)

disomia (n+1)




MECHANIZMY | ZASADY DZIEDZICZENIA

Dziedziczenie niemendlowskie

Trisomia
najczestsza trisomia 21 chromosomu (zespot Downa)
ryzyko rosnie wraz z wiekiem matki

prawdopodobna przyczyna — przerwa pomiedzy kolejnymi

podziatami mejotycznymi



O]

MECHANIZMY | ZASADY DZIEDZICZENIA

Dziedziczenie niemendlowskie

Disomia uniparentalna

jeden rodzic przekazuje dziecku obie kopie genu a drugi
zadnej

nierowna rekombiancja pomiedzy chromosomami
translokacja

nondysjunkcja w czasie pierwszego podziatu mejotycznego
Izodisomia — wywotana duplikacjg jednego z chromosomow

heterodisomia — przekazanie jednej kopii kazdego ze
zreplikowanych chromosomow



MECHANIZMY | ZASADY DZIEDZICZENIA

Dziedziczenie niemendlowskie

Dziedziczenie mitochondrialne
odziedziczenie od matki uszkodzonego mtDNA

w trakcie cytokinezy mitochondria losowo dzielone pomiedzy
komorkami potomnymi

objawy ujawniajg sie zwykle w tkankach o wysokim
zapotrzebowaniu na energie i zawierajgcych duzo

mitochondriow



DNA MITOCHONDRIALNE

znajduje sie kazdej komorce z wyjgtkiem erytrocytow
dziedziczone jest jedynie od matki

brak intronéw | praktycznie mRNA = Dbrak czesci nie
ulegajgcych translacji

w mitochondriach ludzkich jeden obszar niekodujgcy tzw.
petla D (miejsce inicjacji transkrypcji obu nici | poczatek

replikacji jednej z nich)



DNA MITOCHONDRIALNE

zapis informacji o syntezie 22 tRNA, 2 rRNA
| 13 polipeptydow wchodzgcych w sktad tancucha
oddechowego

wiekszos¢ genow znajduje sie na jednej nici, na drugiej tylko
jedno biatko | 8 tRNA

ulega szybszym mutacjom niz genom jgdrowy (bliskoS¢
wolnych rodnikéw, brak histonow, brak petnej gamy

systemow naprawczych)

mutacje w mMtDNA zwykle dajg najsilniejsze objawy

w komorkach miesniowych lub nerwowych



DNA MITOCHONDRIALNE

® Odstepstwa od uniwersalnego kodu (na przyktadzie
ssaczego mtDNA)

AGA/AGG Arg STOP

CUN Leu Leu

® W mtDNA 22 tRNA odpowiada za odczyt 20 kodonow
aminokwasowych, z wyjatkiem Ser i Leu dla kazdego
aminokwasu istnieje jedna czasteczka tRNA



DZIEKUJE, ZA UWAGE
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