Genetyka niemendlowska

Dziedziczenie niemendlowskie

» Dziat genetyki zajmujacy sie
dziedziczeniem cech/genéw, ktore nie
podporzgdkowuje sie prawom
Mendla/Morgana

e Chociaz dziedziczenie u wiruséw, bakterii i
grzybow jest w zasadzie zawsze
niemendlowskie, terminu tego uzywa sie
do dziedziczenia cech u eukariontéw,
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Dziedziczenie cytoplazmatyczne
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Choroby mitochondrialne

* Powstajg przy wystepowaniu mutacji w genach
mitochondrialnych kodujgcych biatka tancucha
oddechowego

* Objawy chorobowe wystepujg gdy mutacja
wystepuje w wystarczajgco duzej liczbie
mitochondridéw (efekt progowy)

* Najciezsze objawy powstajg w obrebie uktadu
nerwowego, gdyz komorki tego uktadu sg
bardzo uzaleznione od dostaw energii. Dotykajg
réwniez miesni szkieletowych, nerek i watroby.

Choroby mitochondrialne

e Choroba Lebera (wrodzona neuropatia wzrokowa)
— Woczesna utrata wzroku
— Oczy moga by¢ dotkniete jednoczesnie, lub w odstepie czasu
— Objawy podobne do stwardnienia rozsianego
— 85% dotknietych to mezczyzni
e Zespot Leigha
— Napady padaczkowe
— Zaburzenia $wiadomosci
— Demencja
— Zaburzenia oddychania
¢ NARP
— Neuropatia
— Ataksja
— Barwnikowe zwyrodnienie siatkowki
— Opadanie powiek




Konwersja genow

Konwersja gendw jest procesem zachodzgacym
w okresie crossing-over podziatu mejotycznego.

W wyniku roznic sekwencji nukleotydow 2 alleli
dochodzi do wymuszenia zmiany sekwencji
je"dr|1ego allelu na sekwencje obecng w drugim
allelu

Za proces ten odpowiedzialne sg mechanizmy
naprawy mutacji
Proces ten skutkuje powstaniem gamet

posiadajgcych identyczne allele, pomimo tego,
ze organizm rodzicielski byt heterozygotg
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Konwersja genow
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Konwersja genow
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Dziedziczenie infekcyjne

Dziedziczenie infekcyjne polega na
przekazywaniu czynnika zakaznego
poprzez cytoplazme komorki jajowej
zakazonej matki.

Jesli zakazenie powoduje zmiane
fenotypu, lub pojawienie sie objawow
chorobowych, to wtedy stan ten bedzie
dziedziczony tylko po matce.




Imprinting

Zjawisko imprintingu rodzicielskiego polega na przekazywaniu przez
jednego rodzica (matke, lub ojca) ZAWSZE nieczynnej kopii genu,
podczas gdy drugie z rodzicow ZAWSZE przekazuje czynna kopie
genu.

Unieczynnienie genu dokonywane jest w drodze metylacji reszt
cytozynowych.

Stan metylacji genu znajdujacego si¢ w zygocie po zaptodnieniu jest
nastepnie ,dziedziczony” przez komorki organizmu.

Stan metylacji jest ,wymazywany” w linii komoérek piciowych i
zastepowany stanem zaleznym od ptci osobnika.

Przyktadem jest gen IGF2, ktérego aktywny allel jest zawsze
przekazywany przez ojca, za$ matka zawsze przekazuje allel
nieaktywny

Ok. 1% gendéw wykazuje zjawisko imprintingu. U cztowieka jest
znanych ok. 80 genéw, w ktérych wystepuje zjawisko imprintingu.
Zjawisko imprintingu wystepuje u tozyskowcoéw i torbaczy.
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Imprinting ojcowski

°ATERNAL INHERITANCE OF TRANSGENE

Methylated Unmethylated

Father Daughter

Imprinting matczyny
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Dziedziczenie powtérzen trzy-
nukleotydowych

» Obecnie znanych jest 14 chorob wywotywanych
zmienng liczbg powtdrzen trzy-nukleotydowych
w roznych biatkach.

» Wszystkie te biatka sg zwigzane z
funkcjonowaniem uktadu nerwowego.

» W dziedziczeniu powtdrzen trzy-nukleotydowych
wystepuje zjawisko antycypacji genetycznej,
polegajace na zwiekszeniu
prawdopodobienstwa wystgpienia choroby w
miare przekazywania genu z pokolenia na
pokolenie.

Dziedziczenie powtorzen trzy-
nukleotydowych

« Choroba Huntingtona
— Powtérzenie motywu CAG w genie Hd (HTT;
chromosom 4)

* Normalnie 9-35
* Chorzy ponad 35

— Objawy
» Uposledzenie ruchowe (niezbornosc)
» Zaburzenia kognitywne
* Depresja, agresywnosc¢
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Choroba Huntingtona

* Gen Hd koduje biatko zwane huntingtyng. W
normalnej formie biatka wystepuje 6-35 reszt
glutaminy. U ludzi chorych na HD wystepuje 35-
155 reszt glutaminy.

* Huntingtyna jest czynnikiem transkrypcji
odpowiedzialnym za ekspresje BDNF
(mbzgowego czynnika neurotroficznego).
Wplywa réwniez na ekspresje kilkudziesieciu
innych biatek.

Choroba Huntingtona

peptide

exXon

normal 10-26 repeats

— CAGCAGCAG. . B
/ HD: 36-121 n%

————  CAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAG.. | ——

B polyglutamine
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Choroba Huntingtona

Repeat Ranges for Huntington Disease

Description CAG Repeat Size

Normal 10 to 26
Premutation 27 to 41
Affected 36to 121

Choroba Huntingtona

Modele transgeniczne

Knock-out genu Hd

Gatunek: myszy

— Zwierzeta -/- - mutanty letalne

Transfer genu Hd ze zwiekszong liczbg,
powtorzen CAG

Gatunek: myszy

— (CAG),,s — objawy w wieku 1 roku

— (CAG),,5 — objawy w wieku 5 miesiecy
— (CAG),55 — objawy w wieku 2 miesiecy
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Dziedziczenie powtérzen trzy-
nukleotydowych

o Zespot tamliwego chromosomu X

— Powtorzenie motywu CGG w genie FMR1 (chrom. X)
* Normalnie 5-54
* Nosiciele 60-230
e Chorzy 230-4000
— Objawy
* Uposledzenie umystowe
e Znieksztalcenie twarzy
» Makroorchidyzm u mezczyzn
— 230 powtorzen daje objawy u potowy dziewczynek i
wszystkich chtopcow

Epigenetyka

» Gataz biologii badajgca dziedziczenie
pozagenowe, W szczegolnosci
dziedziczenie cech nie determinowanych
przez sekwencje DNA.

» Bada powstawanie i przekazywanie cech
nie zwigzanych ze zmianami w sekwencji
DNA
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Epigenetyka

» Epigenom — catkowity stan proceséw
zachodzacych w komorce, determinujgcych
jej wtasciwosci

» Kod epigenetyczny — catosé czynnikow
determinujgcych okreslony fenotyp w
konkretnej komorce

Epigenetyka

* Metylacja DNA

— Dodanie reszt metylowych do czgsteczek cytozyny w
miejscach CpG, co wptywa na aktywnos¢ DNA w
procesie transkrypciji

» Modyfikacja biatek histonowych w
nukleosomach

— Acetylacja histonow moze wptywac na aktywnos$é
transkrypcyjng chromatyny

» Acetylacja
* Metylacja
» Ubikwitynacja
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Epigenetyka

o Wpltyw matczynych RNA
— Czasteczki mMRNA zdeponowane w oocycie
(pochodzenia matczynego) moga wptywac na
aktywnos¢ gendéw zarodka i determinowac
jego wazne cechy

« Wptyw matczynych biatek
— Zdeponowane w oocycie biatka pochodzenia
matczynego wptywajg na cechy rozwijajgcego
sie organizmu

Gradienty morfogenow determinujg
topografie zarodka
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Determinacja osi ,przod-tyt”

(a} ANTERIOR (b) POSTERIOR

nanos mRNA

picoid MANA hunchback RNA

Hunchback protein
Bicoid protein

Nanos protein

knirps mRNA

hunchback mRNA

Produkty genow regulacyjnych
w zarodku D. melanogaster

Proteins

)

(d) Hunchback and Kriipple (e) Fushi tarazu

(f) Even-skipped and fushi tarazu (g) Engrailed
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Epigenetyka

» Wyciszanie genow
— Wylaczanie gendéw na poziomie transkrypcji
lub translacji
* Na poziomie transkrypcji
— Modyfikacja histonéw i zmiana stanu chromatyny

* Na poziomie translacji

— Niszczenie specyficznych mRNA przez regulatorowe
kwasy rybonukleinowe iRNA

Epigenetyka

o Efekt pozycyjny — zmiana ekspresji genu
wywotana zmiang jego lokalizacji na
chromosomie (w wyniku translokaciji, lub
rekombinacji)

— Powodowany jest stanem chromatyny w
miejscu, w ktérym gen znajduje sie w danym
momencie, lub dziataniem lokalnych
sekwencji wzmacniajgcych i/lub
wyciszajgcych nalezacych do innych
pobliskich genéw
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Epigenetyka

» Paramutacja — interakcja pomiedzy
dwoma allellami w jednym lokus, gdy
jeden alleli indukuje w drugim allelu
zmiane przenoszacg sie z pokolenia na
pokolenia, nawet gdy allel wywotujacy te
zmiane nie zostat odziedziczony
Paramutacja zwykle jest skutkiem
odziedziczenia produkowanych przez ten
allel regulatorowych czgsteczek RNA

Epigenetyka

Transwekcja — zjawisko oddziatywania na

siebie alleli w jednym lokus polegajace na

aktywowaniu lub wyciszaniu jednego allelu

przez drugi.

— Przyktadem jest tzw. ekskluzja alleliczna
genow kodujacych przeciwciata zachodzaca
w dojrzewajacych limfocytach B,
umozliwiajgca im produkcje tylko jednego
rodzaju immunoglobulin
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