Mutacje | genetycznie uwarunkowane
choroby cztowieka

Bogustaw Nedoszytko




Mutacja - zmiana materiatu genetycznego, ktora nie
jest wynikiem segregacji lub rekombinaciji.

Somatyczne - zachodzg w komorkach ciata, nie sg
dziedziczone.

Generatywne - zachodzg w gametach, dziedziczg

sie.




Mutacje:

Spontaniczne - zachodzgce bez udziatu czynnikow
zewnetrznych.

Indukowane - spowodowane dziataniem czynnikow
mutagennych.




Czynniki mutagenne:

fizyczne - promienie UV, promieniowanie
jonizujgce ( pr. Roentgena, kosmiczne, alfa,
beta, neutrony).

chemiczne - kwas azotawy, analogi zasad

(bromouracyl, fluorouracyl), zwigzki alkilujgce
(formaldehyd, iperyt, leki przeciwnowotworowe),
barwniki akrydynowe (riwanol, akron),
benz(a)pyren.

biologiczne - wirusy, transpozony.




Kwas azotawy powoduje deaminacje C, A, G

Cytozyna =  Uracyl U=A

Adenina = hipoksantyna HK=C

Guanina =  ksantyna

HNO,
ATGTTT =  ATGTTT

TAC AAA TAU AAA
AUG UUU AUA UUU

Met — Fen lleu - Fen
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Mutacje genowe (punktowe) - zmieniajg stukture genu.

Mechanizm Efekt
tranzycja brak efektu

transwersja mutacja typu nonsens

_

mutacja zmiany sensu

mutacja ze zmiang fazy odczytu g
(frame shift)

iInsercja (addycj

delecja } mutacja bez zmiana fazy odczytu.
a




ATG GGA TTGATT AAA CCT TAA
TAC CCT AAC TAA TTT GGA ATT
RNA AUG GGA UUG AUU AAA CCU UAA

Biatko Met -Gli - leu -ileu -liz -pro  Stop




Mutacja 1. Transwersja T-A
DNA ATG GGA TTG ATT AAA CCT TAA
TAC CCA AACTAA TTT GGA ATT

RNA AUG GGU UUG AUU AAA CCU UAA
Biatko Met -Gli - leu -ileu -liz -pro Stop

Mutacja nie wptywa na strukture biatka.
Kodony GGA i GGU oba kodujg Glicyne.




Mutacja 2. Transwersja A-T

DNA ATG GGA TTG ATT AAA CCT TAA
TAC CCT AICTAA TTT GGA ATT

RNA AUG GGA UAG AUU AAA CCU UAA

Biatko Met -Gli - STOP

Mutacja nonsensowna.

Kodon UUG zamienia sie na kodon stopu UAG.




Mutacja 3. Delecja jednego nukleotydu.

DNA ATG GGA TTG ATT AAA CCT TAA
TAC CCT AACTAA TT GGA ATT

RNA AUG GGA UUG AUU AAC CUU AA

Biatko Met -Gli - leu -ileu -

Mutacja typu frame shift. Od miejsca mutacji zmienia
sie sens kodu genetycznego.




UAG
STOP

Mutacja Mutacja Mutacja

milczaca Zmiany sensu nonsensowna







Prawidtowy
gen

Mutacja

Delecja z przesunieciem ramki
odczytu




Prawidtowy gen

Insercja przesuwa ramke odczytu




Mutacje chromosomowe strukturalne - zmieniajg
strukture chromosomu.

—Delecja terminalna i interstycjalna
—lInwersja pericentryczna i paracentryczna
—Translokacja wzajemna i niewzajemna
—Duplikacja

—Chromosom pierscieniowy

—|zochromosom




Delecja

terminalna interstycjalna




Inwersja

Paracentryczna pericentryczna




Translokacja Insercja Duplikacja




|lzochromosom Chromosom

pierscieniowy




Mutacje chromosomowe liczbowe.

Aneuploidia - zmiana liczby chromosomow
homologicznych.

— Nullisomia (2n -2)

() monosomia (2n-1)

O O disomia (2n) Norma
OOO trisomia  (2n+1)
O OO O tetrasomia (2n+2)




Nondysjunkcja







46, XX - prawidtowy kariotyp kobiety.

46, XY - prawidtowy kariotyp mezczyzny.
Chromosomopatie u czlowieka.

45, X - Zespot Turnera, monosomia chromosomu X,

bezptodna kobieta o niskim wzroscie

47 XXY - Zespot Klinefeltera, bezptodny mezczyzna

47, XXX - trisomia chromosomu X, niekiedy
uposledzenie umystowe

47, XYY - mezczyzna z dodatkowym chromosomem
Y,

H EE B
wVSoki wzrost, sklonnosS¢ do aqgresii







Zespot Klinefeltera - Choroba genetyczna spowodowana obecnoscig
dodatkowego chromosomu X (lub wiekszej ilosci dodatkowych
chromosomoéw X) w komaorkach organizmu mezczyzny (np. genotyp
47,XXY lub 48, XXXY). Osoby cierpigce na zespot Klinefeltera sg
najczesciej bezptodne w wyniku nieprawidtowego rozwoju jader.
Sylwetka chorych moze by¢ zblizona do kobiecej; moze tez wystepowac

ginekomastia, czyli rozrost gruczotow piersiowych. Czasami wspétistiicie gy m m =
lekkie uposledzenie umystowe.




Aneuploidie autosomow u cztowieka.

47, XX,+21 lub 47,XY,+21 - trisomia chromosomu
21, zespol Downa, charakterystyczne cechy twarzy,
uposledzenie umystowe, czeste wady wrodzone. W

80% dodatkowy chromosom pochodzi od matki, w
20% od ojca.

47 XX,+13 lub 47 ,XY,+13 - trisomia chromosmu 13,
zespot Patau, liczne wady rozwojowe, 90% nie
przezywa 1 roku zycia.

47 XX,+18 lub 47 ,XY,+18 - trisomia chromosomu
18, zespot Edwardsa, b. liczne wady rozwojowe,
90% nie przezywa 1 roku zycia. EEEE
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Poliploidia (euploidia) - wzrost liczby chromosomow
o wartosc n.

Autopoliploidia - gdy wszystkie zestawy
chromosomow pochodzg od jednego gatunku.

Allopoliploidia - gdy zestawy chromosomow
pochodzg od roznych gatunkow. Allopoliploidy

powstajg w wyniku krzyzowek miedzygatunkowych.

n - haploid
2n -diploid
3n - triploid
4n - tetraploid




Monoploid
chromosome

Hexaploid (54}







terminal bud

‘/"

Normal diploid _ Colchicine applied
(2n) branch. X to terminal bud of

this branch. The

cells are tetraploid
(4n) and the leaves
and fruit are larger.

Cuttings of the 4n branch
(©) EM. Armstrong 2002 will produce 4n plants with
4n flowers, fruits & seeds.




4n Seed Parent
dlplmd egg

2n

2n + - n
FERTILIZATIDN

2n Pollen Parent
haplmd sperm

Sterile 3n Plant

Must be pollinated by
2n plant to set fruit.
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Zebra x osiot

8
W WG

Koby’fa X OSIO’( = mu’r




Liger = tygrys x lew Marozi = lew x lampart




Bizon x krowa




Rye (Secale cereale) X Bread Wheat (Triticum aestivum)
Diploid Sporophyte = 14 Hexaploid Sporophyte = 42
haploid gamete: n =7 triploid gamete: 3n = 21

colehicine

Rye (n = 7) + Wheat (3n = 21) = Triticale (4n =28)——Triticale (8n = 56)

Rye (Secale cereale) X  Durum Wheat (Triticum turgidum)
Diploid Sporophyte = 14 Tetraploid Sporophyte = 28
haploid gamete: n = 7 diploid gamete: 2n = 14

colchicine

Rye (n = 7) + Wheat (2n = 14) = Triticale (3n =21)———»Triticale (6n = 42)



Genetycznie uwarunkowane choroby cztowieka.

1. Chromosomowe.

2. Jednogenowe.

2.1. Autosomalne recesywne.

2.2. Autosomalne dominujace.

2.3. Sprzezone z chromosomem X recesywne.

2.4. Sprzezone z chromosomem X dominujace.

3. Wieloczynnikowe (wielogenowe).

4. Mitochondrialne.

5. Mutacje komorek somatycznych.

6. Zaburzenia ekogenetyczne i farmakogene-
tyczne.




Czestosci wystepowania choréb genetycznych.

Rodzaj uwarunkowania Liczba Czéstooee
choréb na 1000 sywych
urodzen

Chromosomowe >400 6

Jednogenowe
Autosomalne dominuj’ ce 2201 10
Autosomalne recesywne 1420 2
Sorsé ¢one z X-recesywne 286 2
Sprzé ;one z X-dominuj’ ce 9
Wieloczynnikowe
Wady rozwojowe

Choroby przewlek’e
doros’ych

Mitochondrialne




Gen - odcinek DNA kodujacy jeden tancuch polipeptydowy.

Gen zajmuje state miejsce ( locus ) w chromosomie
homologicznym

Chromosom Gen




Genotyp - allele obecne w jednym locus, cata
informacja genetyczna zawarta w
genach danej komorki lub organizmu




Homozygota - osoba z parg identycznych alleli w chromo-
somach homologicznych.

Heterozygota - osoba z dwoma réznymi allelami w chromo-
somach homologicznych.




Hemizygota - mezczyzna posiadajacy tylko jeden allel
genu zlokalizowanego na chromosomie ptciowym X.

T

XA X
Kobieta Mezczyzna




Gen dominujacy - gen ujawniajgcy sie fenotypowo u
homozygoty , jak | u heterozygoty.

Gen recesywny - gen ujawniajacy sie fenotypowo tylko
u homozygoty.

Kodominacja - ujawnianie sie w fenotypie hetero-

zygoty obu alleli.




Zdrowy mezczyzna
- Chory mezczyzna
- Zdrowa kobieta
- Chora kobieta

- M¢zczyzna, nosiciel cechy
autosomalnej recesywnej

- Kobieta nosicielka cechy recesywnej
sprzezonej z chromosomem X

M alzenstwo

- Rodowod rodziny, rodzice zdrowi,
- starszy syn chory, corka zdrowa




Dziedziczenie autosomalne
recesywne

0 O 0.0




Cecha autosomalna - cecha kodowana przez gen majacy
swoQj locus w chromosomach autosomalnych.

Cecha sprzezona z picig ( z chromosomem X) - cecha
kodowana przez gen majacy swoj locus w
chromosomie ptciowym X.

Cecha holandryczna - cecha kodowana przez gen
majgcy swoj locus w chromosomie ptciowym Y.




Cecha autosomalna - cecha kodowana przez gen majacy
swoQj locus w chromosomach autosomalnych.

Cecha sprzezona z picig ( z chromosomem X) - cecha
kodowana przez gen majacy swoj locus w
chromosomie ptciowym X.

Cecha holandryczna - cecha kodowana przez gen
majgcy swoj locus w chromosomie ptciowym Y.




Fenotyp - obserwowane cechy charakterystyczne
osobnika, ktérych ujawnianie sie jest wynikiem
oddziatywania czynnikow genetycznych |
srodowiskowych.




Choroby jednogenowe autosomalne :

recesywne

fenyloketonuria

alkaptonuria
albinizm
mukowiscydoza
anemia sierpowata

galaktozemia

dominujgce
choroba Huntingtona

hipercholesterolemia




B
FenyloalaninaA Tyrozyna — Melaniny

,\D

A 4

Kwas homogentyzynowy

- C

Tyroksyna

Q CO, + H,0
A - fenyloketonuria

B - albinizm

C - alkaptonuria

D - kretynizm tarczycowy




Fenyloketonuria - choroba dziedziczna
spowodowana brakiem enzymu watrobowego
przeksztatcajgcego fenyloalanine w tyrozyne.
Efektem wzrost stezenia fenyloalaniny i produktow
jej rozpadu w organizmie | moczu. Nieleczona
prowadzi do uszkodzenie c.s.n.

Objawy - mysi zapach moczu i potu, jasna skora |
wtosy, postepujgce uposledzenie umystowe.

Leczenie - dlugoletnia eliminacja z diety
fenyloalaniny.




Albinizm - choroba genetyczna spowodowana
brakiem jednego z enzymow niezbednych dla
syntezy barwnikow skory | wtosow - melanin.

Objawy - jasna skora, wtosy i teczowki.
Nadwrazliwosc¢ skory na UV, wady wzroku.

(Russell 1994)







Alkaptonuria - choroba dziedziczna spowodowana
brakiem enzymu metabolizujgcego kwas homo-

gentyzynowy, jeden z produ
fenyloalaniny. Efektem wzro

KtOw rozpadu
st ilosci tego kwasu w

moczu | jego odktadanie w chrzgstkach.

Objawy - ciemnienie moczu
ciemnienie chrzastek, uszko

na powietrzu,
dzenia stawow | serca.




Galaktozemia - dziedziczna nietolerancja
laktozy, cukru mleka spowodowana brakiem
enzymu krwinkowego UDP-transferazy
galaktozo -1-fosforanowe;.

Objawy - spadek wagi noworodka, wymioty,

spadek odpornosci. Nieleczona prowadzi do
uposledzenia umystowego.




Anemia sierpowata - choroba genetyczna
spowodowana mutacjg w genie kodujgcym
tancuch B-globiny prowadzacg do zamiany
kwasu glutaminowego na waline.
Powstajgca hemoglobina HbS, po oddaniu

tlenu wytrgca sie z roztworu, polimeryzuje
deformujgc krwinke - przybiera ona ksztatt
sierpowaty, Krwinki sierpowate zyjg krocej
CO prowadzi do anemii.

Heterozygoty HbS/HbA sg oporne na
malarie. EEEE




Anemia sierpowata
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100

Saturation of
blood with
oxygen {(%o)
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Partial pressure of oxygen (kFa)




Chromosome A

I | I = Chromosome B

restriction sites rnLikatiar

kb

i
A/BE AIB AlB  AfA  AIA AB

5kb mmm = I I BB =l




Mukowiscydoza — genetyczny defekt gruczotow
egzokrynnych (potowych, sluzowych, trawiennych),
ktore wydzielajg gesta, zatykajaca przewody
wydzieline .

Nawracajgce zapalenia ptuc, trudnosci w
odkrztuszaniu.

Uszkodzenie trzustki | brak enzymow trawiennych

Utrata chlorkow z potem




Europa
1/2500 —aa
1/25 - Aa




Dziedziczenie autosomalne recesywne.

Genotyp Fenotyp

AA Osoba zdrowa
Aa Osoba zdrowa, nosiciel

aa Chora







Rodowdd z mukowiscydoza. Podaj genotypy wszystkich osob




Mozliwe krzyzowki:

Aa x Aa
AA X aa

Aa X aa
JAVARD @AY




Dziedziczenie cech autosomalnych recesywnych:

Rodzice: Mezczyzna zdrowy x Kobieta zdrowa
Genotyp: Aa

Aa
/N /N
Gamety: A i a A i a

A a

A | AA | Aa
a | Aa aa

Potomstwo: 75% dzieci zdrowych
25% dzieci chorych




Aa a3
Zdrowa Chory

Aa aa Aa aa

Potowa dzieci chora, niezaleznie od plici.




Wszystkie dzieci zdrowe, sg nosicielami genu.
HEEB




Choroba Huntingtona.

Poczatek zwykle po 40 rz, zaburzenia psychiczne,
plasawica i otepienie, smier¢c w 10-12 lat od
poczatku choroby.

Hipercholesterolemia rodzinna.

Podwyzszony poziom lipoprotein oraz cholesterolu
prowadzacy do rozwoju miazdzycy | przedwczesnej
sSmierci z powodu choroby niedokrwiennej serca..




Dziedziczenie autosomalne dominujace.

Fenotyp

Osoba chora, najczesciej
genotyp letalny

Osoba chora

Osoba zdrowa




Dziedziczenie cech autosomalnych dominujacych:

Rodzice: Mezczyzna chory x Kobieta zdrowa
Genotyp: Aa aa

/ N\ l

Gamety: A 1 a a

A a

Aa aa

Potomstwo: 50% dzieci zdrowych
50% dzieci chorych




Inheritance of an Autosomal Dominant Trait
(Example: Huntington's Disease)




Aa Aa

Wszystkie dzieci chore, niezaleznie od pici. I
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Determinacja ptci u Drosophila melanogaster
Samica — 2n,XX
Samiec — 2n, XY

O ptci decyduje stosunek liczby chromosomow X do

liczby zestawow autosomow
Stosunek:
>1 =1 <1i1>1/2 Y2 <1/2

nadsamica samica Interseks samiec nadsamiec




Jakiej ptci bedzie cztowiek | D. melanogaster

Kariotyp Cztowiek D. melanogaster
2n, XY
2n, XX
2n, X

2n, XXY
2n, XXX
2n, XYY
3n, XXY

3n, XXX

3n, XYY




XAXa/[Xa

gynandromorf
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Choroby sprzezone z ptcig ( z chromosomem X).

Daltonizm - nierozroznianie barwy:
czerwonej - protanopia

zielonej - deuteranopia

niebieskiej - tritanopia

Hemofilia - zaburzenie krzepniecia krwi
Hemofilia A - brak czynnika VIl krzepniecia

Hemofilia B - brak czynnika |X krzepniecia







Zdrowy: 12
Chory: 12
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Queen
Victoria

Alexandra Czar
Nicholas I
of Russia

Hemofilia wystepowata
w krolewskich rodach

Europy.

Chory byt syn
ostatniego cara Rosji
Aleksander.




Color-blindness: X-Linked Recessive

Grandfather to Grandson
Transmission thru a Female







Dziedziczenie sprzezone z chromosomem X recesywne.
Genotyp Fenotyp

Kobiety:
XA XA Zdrowa

XA Xa Zdrowa, nosicielka.
Xa Xa Chora

Mezczyzni:
) G § Zdrowy
) G ¢ Chory




Dziedziczenie cechy sprzezonej z chromosomem X
recesywnej.
Rodzice: Mezczyzna chory x Kobieta zdrowa

/N

Genotyp: XA XA

Gamety: XA

X Y

XA XAXa XAY

Potomstwo: Wszystkie dzieci zdrowe, corki
nosicielkami.




Dziedziczenie cechy sprzezonej z chromosomem X

recesywnej.

Rodzice: Mezczyzna zdrowy x Kobieta zdrowa
Genotyp: XA Xa

SN

Gamety: XA iY ) Sl C

XA
XA XAXA
X XAXa

Potomstwo: Potowa synow choruje, potowa corek
nosicielkami.




XAXA Xay
Zdrowa Chory

XAXa XAY

Wszystkie dzieci zdrowe. Wszystkie corki sa
nosicielkami




XAXa ) G §

Wszystkie corki zdrowymi nosicielkami,
synowie chorzy




Dziedziczenie sprzezone z chromosomem X dominujace.

Genotyp Fenotyp

Kobiety:
XA XA Chora, najczesciej genotyp letalny
XA Xa Chora
Xa Xa Zdrowa
Mezczyzni:
XAY Chory, czesto cecha letalna
X2y Zdrowy




Wszystkie corki chore, synowie zdrowi.




Polowa corek i syndéw chora.




Niektore prawidtowe cechy cztowieka:

Dominujgce

oczy ciemne

wtosy nie rude
Zwijanie jezyka w rurke
prawy kciuk na gorze
grupa krwi A, B, AB

grupa krwi Rh(+)

pr. rozroznianie barw

Recesywne

oczy niebieskie
wtosy rude

brak tej zdolnosci
lewy kciuk na gorze
grupa krwi O
grupa krwi Rh (-)

daltonizm




Jaki sposoOb dziedziczenia jest mozliwy w
ponizszym rodowodzie




Genetyka grup krwi.

Grupa krwi Antygen

Przeciwciato
W 0SOCZU
beta

alfa

brak

alfa i beta

Genotyp

IA1A Jub A
1B18 lub 5]

A B




Blood
Group
(Phenotype)

Genotypes

Antibodies
Presentin
Blood

Reaction When Blood from Groups Below Is Mixed
with Antibodies from Groups at Left

A

Anti-A
Anti-B

e

TN
o &

AT (s

NSV 5/




Surowica (przeciwciato)

A B
(B) (@)




Surowica (przeciwciato)

A B
) (o)

- +

-+ -




Uktad grupowy Rh

Fenotyp Genotyp
Rh(+) DD lub Dd
Rh(-) dd
Konflikt w uktadzie Rh.

Ojciec Matka Dziecko  Ryzyko konfliktu
DD dd Ble 100%

Ble dd Dd lub dd 50%

dd dd dd 0%




DZIECKO

Ojciec
Moze miecC
grupe krwi

Ojciec nie
moze miecC
grupy krwi




Na podstawie analizy rodowodu podaj
prawdopodobne genotypy osob oznaczonych
na schemacie cyfrg 11 2.




