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Ludzki genom:

e 46 chromosomow
— 22 pary autosomow
—dwa chromosomy ptci

e 186 cm DNA;

e 3,2 miliardy par zasad;

e 25000 genow.






Geny zlokalizowane w chromosomie X
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Map of Chromosome X

ichthyosis, X linked
hypophosphatemia
ocular albinism

Duchenne muscular dystrophy

retinitis pigmentosa

Lesch-Nyhan syndrome
hemophilia B

fragile X syndrome

| hilia A

color blindness (several forms)

spastic paraplegia, X linked




Materiatem do badan genetycznych jest
DNA i RNA

» 7rodlo — kazda komorka jadrzasta
— krew (limfocyty)

— W diagnostyce prenatalnej — komorki ptynu _
owodniowego, trofoblastu

— w medycynie sgdowe)] — kazdy slad biologiczny

— w diagnostyce nowotwordw — guz, szpik kostny



Dlugos¢ DNA w genomie czlowieka

Liczba komorek u czlowieka 100 000 000 000 000 = (1x10'%)
Dhugos¢ DNA/kom. 186 cm (3% geny kodujace bialko — 6 cm)

Calkowita di. DNA u czlowieka 186 cm x 1014~ 2 x 1014
metrow czyli 200 000 000 000 km

1 jednostka astronomiczna (AU) jest sSrednig odlegloscia Ziemi
do Slonca i wynosi ok. 150 000 000 km



Terminologia Mendlowska

Genotyp — zestaw genow
(unikatowy dla kazdej osoby)

Fenotyp — ,to co jest widoczne"



Dziedziczenie jednogenowe

Cecha fenotypu zalezy od jednego genu



DOMINACIJA CALKOWITA

cechy dominujgce cechy recesywne




DOMINACJA CALKOWITA

cechy dominujgce cechy recesywne
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Dziedziczenie Autosomalne Recesywne

e Cecha (choroba) moze ,przeskakiwac” pokolenia
o W rownym stopniu dotyczy mezczyzn jak i kobiet
e Heterozygoty (“nosiciele”) nie wykazujg objawow
e Dziecko dwoch heterozygot ryzyko choroby - 25%



Autosomal Recessive
Inheritance

Carrier Carrier
Fathcw Mother

Hﬁ

Normal Carrier Carrier Child with
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Dziedziczenie Autosomalne Dominujgce

e W kazdym pokoleniu jest
0osoba chora

e Choroba wystepuje w
jednakowa czestoscia
u mezczyzn i u kobiet

e Chora osoba powinna miec
jednego chorego rodzica

e Jesli jedno z rodzicow jest
heterozygotg (chore) to
ryzyko wystgpienia choroby
u dzieci wynosi 50%



Autosomal Dominant
Inheritance
Fr’i th(?l' [\J‘/_”-nqal

" Wit,’ h. Mother
Condition

Son Normal Daughter Normal
with Daughter with Son
Condition Condition




Dziedziczenie recesywne sprzezone z
ptcig (chromosom X)

e Matki nosicielki (zdrowe
heterozygoty) przenosza
O gen 50% swoich synow

O e Syn nigdy nie dziedziczy
genu od ojca

e Choroba jest czestsza u
mezczyzn



Dziedziczenie recesywne sprzezone z pfcig

CARRIER |
MOTHER 4

|
NORMAL NORMAL AFFECTED  CARRIER

male female male female




Krolewska” hemofilia
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Penetracja | ekspresywnosc genow

PENETRACJA - czestosC z jakg przejawia sie gen

np. retinoblastoma (siatkowczak) -
penetracja ok. 90%

EKSPRESYWNOSC - stopien fenotypowego przejawiania
sie genu np. choroba NF-1

© 1998 Carol 'Arie |



Choroby genetyczne cziowieka
sg liczne: ok. 12.500

Rzadko wystepuja, ale sg miejsca
na Ziemi, gdzie wystepuja czesto
— efekt zalozyciela, grupy
etniczne, efekt migracji



Czestoscl wystepowania wybranych chorob
genetycznych

« Mukowiscydoza (AR)

« Choroba Huntingtona
(AD)

» Dystrofia Duchenne’a |

Beckera (sprz¢zone z
plcig)

1:2000

Nosicielstwo 1:30
Europa; Azja 1:90

1:2000

1: 7000 (chiopcy)



Efekt zatozyciela. Afrykanerzy a porfiria

Afrykanerzy w Afryce Potudniowej osiedlili sie
w XVII wieku.

Jest tam wysoka czestosc porfirii mieszanej,
dziedziczonej AD. Wspotczesni nosiciele
genu sg potomkami matzenstwa, ktore
wyemigrowato z Holandii ok. 1680 roku —
WSzyscy sg hosicielami te] same] mutacji
genowe).



Efekt Zatozyciela w populacj
finskiej
36 rzadkich chorob

2 fale migracyjne (4000 | 2000 lat temu)
Lata 90-te "Finnish disease heritage”

N.Reijo& M.Loytonen (2002). The Finnish disease heritage. Fennia m:;;ﬁ;mgnh‘:‘g:;%m,,w s
180: 1-2, pp. 177-182. Helsinki. ISSN 0015-0010 e oL oo

use <
97-201; and Nario R, Nevanlinna HR, Perheentupa | (1973] Here,
rare soil. Ann Clin Res 5:109- 141.) et Ul

ses in Finland: Rare flora in




Deficyt LCHAD. Epidemiologia

3000 noworodkow pochodzenia kaszubskiego—
c.1528 G>C HADHA genotyp

Czestosc nosicielstwa— 1:73 (1:217 w Polsce)
CzestosCc wystepowania deficytu LCHAD
1:118000 w Polsce

1:17000 w regionie Kaszubskim (7x czesciej)

Dorota Piekutowska-Abramczuk et al. J Inherit Metab Dis 2010;



Steroidoporny zespot nerczycowy

W genie NPHS2 najbardziej rozpowszechniona w Europie
jest substytucja c.413G>A (p.R138Q)

« W Polsce czestos¢ wystepowania mutacji w genie NPHS2 nie
rozni sie znacznie od innych populacji.

Dominacja wystepowania wariantu c.1032delT w
genie NPHS2 u os6b pochodzacych z péinocnej
Polski — implikacje kliniczne

Lipska i wsp., 2013



Steroidoopornyv zespoOl nerczycow

Fig. 1 Geographical
distribution of NPHS?2 sequence
variants in the Polish
population of steroid-resistant
nephrotic syndrome (SRNS)
patients. Left distribution of the
NPHS?2 mutations in Poland.
Right distribution of the NPHS2
mutations in the Kashubian
region of North Poland. Gray
shading districts with the
highest percentage of
Kashubian inhabitants. The
named dots represent major
towns. Minor allele frequency
(MAF) values for the non-
neutral p.R229Q polymorphism
are presented as %

’ - p.R138Q mutation
X - c.1032delT mutation

. - other mutations

Lipska i wsp., 2013




Dziedziczenie wieloczynnikowe

Enmrnnment >

Wieloczynnikowe - fenotyp zalezy od interakcji
genow ze srodowiskiem




Powszechne choroby wieloczynnikowe powstajg
w wyniku oddziatywan pomiedzy licznymi genami
z czynnikami srodowiskowymi

T

()
nady cewy nerwows

schizofrenia



Dziedziczenie wieloczynnikowe

e Cechy (choroby) powstate w wyniku oddziatywan gen-gen
oraz interakcji gendw ze srodowiskiem sg powszechne

e Czynniki Srodowiskowe:
- fizyczne: otytosc, cigza

- chemiczne: dieta, palenie papierosow,
alkohol, leki, dopalacze

- socjalne: choroby, stres
- wiek
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Geny i Srodowisko

Environment

Cystic fibrosis
Hemophilia

p53 cancers ApoE increased Cardiovascular Smoking-induced
BRCAT1 breast Alzheimer risk disease lung cancer
cancer Diabetes

Asthma

Causes of morbidity and mortality

Motor vehicle
accidents
Gunshot wounds







