ZMIANY INFORMACII

GENETYCZNEJ

Za informacje genetyczng
odpowiedzialny jest kwas
deoksyrybonukleinowy

(DNA), a w przypadku
niektorych wirusow RNA.



Informacja dziedziczna zapisana za pomocg kodu genetycznego,
dotyczagca struktury biatek oraz réznych rodzajow RNA, stanowi
sume informacji wszystkich genow organizmu, jest powielana w
procesie replikacji DNA.

W 1865 roku Grzegorz Mendel, zakonnik klasztoru w Brnie na
Morawach, ogtosit niezwykle ciekawe wyniki swoich prac nad
przekazywaniem cech. Mendel prowadzit w ciggu wielu lat
drobiazgowe obserwacje sposobu dziedziczenia tatwych do
wyrodznienia cech zwyktego groszku ogrodowego. Postulowat on
istnienie w organizmach zawigzkow cech, a jego wyniki, znane dzis
jako prawa Mendla, wskazywaty, ze:

kazda cecha dziedziczna organizmu determinowana jest przez dwa
zawigzki ( allele), jeden pochodz3acy od ojca, drugi od matki,
zawigzki réinych cech dziedzicza sie niezaleznie od siebie
(pOzniejsze badania Tomasza Morgana, ktdory udowodnit, ze geny
potozone w tym samym chromosomie dziedziczg sie razem,
czesciowo obality t3 teorie),

zawigzki zachowuja sie jak niezmienne catosci, innymi stowy nie
mieszajq sie ze sobg i nie tracg swej identycznosci w trakcie
przekazywania z pokolenia na pokolenie.



http://pl.wikipedia.org/wiki/Kod_genetyczny
http://pl.wikipedia.org/wiki/Kwasy_rybonukleinowe
http://pl.wikipedia.org/wiki/Replikacja_DNA
http://pl.wikipedia.org/wiki/1865
http://pl.wikipedia.org/wiki/Gregor_Mendel
http://pl.wikipedia.org/wiki/Brno
http://pl.wikipedia.org/wiki/Morawy
http://pl.wikipedia.org/wiki/Prawa_Mendla
http://pl.wikipedia.org/wiki/Thomas_Hunt_Morgan
http://pl.wikipedia.org/wiki/Gen
http://pl.wikipedia.org/wiki/Chromosom

Osobniki potomne roznig sie od swoich rodzicow
pomimo dziedziczenia cech zapisanych w DNA. Jest
to efektem mieszania dziedziczonych genodw.
Zmiennos$¢ wynikajgca jedynie z réznych zestawien
genow okresla sie jako zmiennos¢ rekombinacyjng.

Jest ona wynikiem zachodzgcych procesow:
* losowego doboru osobnikow rodzicielskich

e wymiany odcinkbw miedzy chromosomami
homologicznymi ustawionymi w pary w procesie
crossing-over lub miedzy innymi odcinkami DNA

* przypadkowej segregacji chromosomow podczas
powstawania gamet

 losowego potaczenia sie gamet
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Mutacja

(tac. mutatio — zmiana) - nagle,
skokowe Zzmiany materiatu
genetycznego.

Termin po raz pierwszy wprowadzony przez
biologa Hugo de Vriesa na przetomie XIX i XX
wieku (1909r), oznaczajagcy zmiane zapisu
informacji genetycznej, pierwotne 2zrddto

Zzmiennosci genetycznej organizmow.



Mutacja jest zjawiskiem losowym,
podlegajacym jednak wptywom
srodowiska (mutagenom).

CzestoS€¢ mutacji nie jest stata
pomiedzy gatunkami (np. RNA wirusa
HIV mutuje bardzo szybko) i zalezy
miedzy innymi od doskonatosci
aparatu powielania DNA i jego
naprawy.



Przyczyny mutacji

Mutacje w DNA mog3a zachodzi¢ spontanicznie
lub pod wptywem dziatania okreslonych
czynnikdw zewnetrznych( mutagenow).
Mutacje spontaniczne zachodzg zazwyczaj
podczas replikacji DNA. Jest to proces
niezwykle ztozony i cho¢ przebiega pod scista
kontrolg wielu enzymow, to zawsze istnieje
pewne ryzyko popetnienia btedu. Mutacje
takie pojawiajg sie raz na milion a nawet raz na
miliard.




Mutacje zachodzace pod
wptywem czynnikow
zewnetrznych nazywamy
mutacjami indukowanymi




Czynniki mutagenne = mutageny:
FIZYCZNE
* promieniowanie
ultrafioletowe,
gamma,
rentgenowskie)
 wysoka temperatura




CHEMICZNE

kwas azotowy (lll) - HNO, - powoduje usuniecie grup aminowych
z zasad azotowych, co powoduje np. zamiane cytozyny w uracyl

zwiazki alkilujgce (np. iperyt i jego pochodne) - powoduja
dotaczanie do zasad azotowych grup alkilowych, co rowniez
zmienia ich charakter

analogi zasad azotowych (np. bromouracyl) - nie sg prawidiowo
odczytywane podczas transkrypcji

barwniki akrydynowe (np. oranz akrylowy, akryflawina,
proflawina) - powodujg wstawianie lub wycinanie sekwencji
nukleotydowych

alkaloidy - np. kolchicyna, blokujgca tworzenie wrzeciona
podziatowego, co powoduje, ze chromosomy nie rozchodza
sie podczas podziatu

sole metali ciezkich
NIEKTORE SKEADNIKI DYMU TYTONIOWEGO, NP. BENZOPIREN



BIOLOGICZNE

* niektore wirusy,

np. wirus opryszczki, rozyczkl
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MUTACJE

GENOWE CHROMOSOMOWE
(PUNKTOWE) [STRUKTURALNE) ~ GENUMOWE

53 lo zmiany

Zachodzg na paFamis PoAegAalE NA ZMianie

sikwanei nuseatydow m‘;"r;"":"‘l'-'z'*w liczhy Chramasomd



MUTACIJE GENETYCZNE

' N

GENOWE CHROMOSOMOWE

substytucja

delecja

insercia

STRUKTURALNE LICZBOWE
WEWNATRZ- MIEDZY-
CHROMOSOMOWE CHROMOSOMOWE

deficjencja translokacja
duplikacja
inwersja

ANEUPLOIDIA EUPLOIDIA
monosomia

risomia



Rodzaje mutacji
Genowe (punktowe) - zachodzg na

odcinku DNA krétszym niz jeden
gen; polegaja na zmianie witasciwej
sekwencji nukleotydéow (zamianie,
wycieciu lub wstawieniu par
pojedynczych nukleotydow lub
odcinkow troche dtuzszych)



Chromosomowe - dotyczg zmiany

struktury chromosomow lub ich

liczby

. strukturalne (aberracje) -
polegaja na zmianie struktury w
obrebie jednego chromosomu
lub pomiedzy chromosomami
niehomologicznymi




* Jliczbowe (genomowe) —

dotyczg zmiany catego genomu, ktory
zostaje zubozony lub powiekszony o
jeden chromosom lub tez
zwielokrotniony catkowicie

(o cate "n"); s wynikiem zaburzenia
procesOw podziatowych, konkretnie
hieprawidtowego rozejscia sie
chromosomow




Podziat mutacji:

\ {

CHROMOSOMOWE

SUBSTYTUCJA

DELECJA LICZBOWE
INSERCJA

MONOSOMIA

TRISOMIA




RODZAJE MUTACJI

Ve

Tranzycja [ Substytucja

(podstawienie)
jednej pary zasad

zamiast innej

Transwersja

Y

Chemiczna
modyfikacja
zasad
(np. przez kwas
azotawy lub

)

Insercja
(wstawienie)
Jjednej lub
wiekszej liczby
\ par zasad }

\ hydroksyaming) }

( PVbudowywanie\
analogow
zasad prowadzqce
do powstawania

\ tranzycji ]

(

Delecja
(usuniecie)
Jjednej lub

wiekszej liczby
par zasad

Tworzenie

dimerow pirymidynowych
\ pod wplywem swiatla
nadfioletowego




RODZAJE MUTACJI

AGC CTA GCT TAG TAA, - afcuch pisrwolny
AGC CTA GCT TAC TAA - mutaca punktowa
ACA CCTAGCTTAGTA A - mserc)a (dodakowy
elermeet Zrmiiema
ramike odzylu)
AGC CAG CTT AGT AA - defec)a {(beak
elementu 2mienia
ramig¢ odczylu)
AGCATC GCT TAG TAA - Irwers)a (peden 2

gendw zosisd
odwrécony o 1807 )



Mutacje punktowe
bez mutac) e | ™

cicha  nonsensowna  Zmiany sensu
LONAATWalywii e serwirtivia

monnm ARG AMM  UAG  AGG  ACG
morss Lys lys  STOP  Arg  Thr

. vl



sekwencja nukleotydow

na prawidtowejnici DN: ~ GTA  TCA GAG CGA GTG

sekwencja nukleotydow  CAU  AGU CUC GCU  CAC

na nici RNA:
kolejnoéé aminokwasow his - ser - len - ala - his

wypadnigcie wstawienie

oV (GTAITCA)GAG CGA GG (GTA| TCA |GAG CGA GTG
e CAU  ACU CGC UCA CAU AGU GUC UCG CUC
aminokwasy: his - tre -arg- ser his - ser-wal -ser -len

Schemat ilustrujacy zmiany wywotane utratg
lub wstawieniem nukleotydow
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Duplikacja w obrebie chromosomow
homologicznych
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Najpowazniejszymi w skutkach s3

mutacje genomowe, czyli takie,
ktore powodujg zmiane liczby
chromosomoéw w genomie. W wielu
przypadkach sg one Smiertelne juz na
etapie zygoty. Prawidiowy genom
komodrek autosomalnych zawiera 2n
chromosomow, komorki rozrodcze
natomiast maja 1n.




Organizmy powstate wskutek mutacji
genomowych maja inng liczbe
chromosomow:
a) aneuploidy - zmiana dotyczy tylko
pojedynczych chromosomow:
monosomiki - majg o jeden
chromosom za mato (2n-1)
trisomiki - majg o jeden chromosom
za duzo (2n+1)



Zaburzenia liczby chromosomow
u cztowieka - choroby genetyczne

U cztowieka aneuploidalnosc
moze wystepowac w autosomach
oraz w chromosomach pfici. W
autosomach stwierdzono jedynie
trisomie (2n+1), monosomie s3
letalne:



Zespot Downa - trisomia chromosomu 21
(2n=47) - ludzie z zespotem Downa maj3
charakterystyczne wyglad; ptaska twarz, niski
wzrost i skosne szpary oczne. Majg tez
szczegolnie duzy jezyk, podniebienie jest
w3askie, a W budowie narzadow
wewnhnetrznych wystepuja liczne
nieprawidtowosci, czesto rozwija  sie
biataczka. Ludzi tych cechuje niedorozwdj
umystowy, cho¢ wykazuja jednoczesnie silny
instynkt spoteczny, pogodne usposobienie
oraz upor






Zespot Patau'a —

trisomia chromosomu 13 (2n=47) -
silna deformacja ptodu:
nieprawidtowosci w wyksztatceniu
USzZu oraz oczu, rozszczepienie
wargi, polidaktylia, wady narzadow
wewnetrznych, niedorozwoj
umystowy; smierc¢ po kilku
miesigcach




Zespot Edwardsa —

trisomia chromosomu 18
(2n=47) - podobnie jak w
przypadku zespofu Patau'a
wystepuja liczne silne
deformacje fizyczne ptodu oraz
nhiedorozwdj umystowy; smierc
we wczesnhym okresie zycia



Zespol Edwardsa

niska masa urodzeniowa noworodka (dystrofia
wewnatrzmaciczna)

deformacje czaszki: maloglowie, 16dkoglowie

waskie szpary powiekowe

wady rogowkii teczowki

nisko osadzone, dysplastyczne malzowiny uszne
anomalieszkieletu:

krotki mostek

zwichniecie stawow biodrowych

deformacje zgieciowe palcow, nakladajace si¢ na siebie palce
zgiecie podeszwowe paluchow (""'mlotkowaty paluch,,)
wady serca

wady rozwojowenerek

wady narzadow plciowych

glebokie uposledzenie umyslowe






Zespot Klinefeltera —
dodatkowy chromosom X (2n+XXY)-
mezczyzni o wygladzie normalnym,
jednak sa bezptodni (niedorozwoj
jader) oraz majg obnizony poziom
inteligencji

dodatkowy chromosom X u kobiet
(2n+XXX) - kobiety takie maja
obnizong inteligencje oraz zaburzenia
cvklu miesigczkowego



| Zespot Klinefeltera

Ponadprzecigtny —————»
wazrost

= Wystepuje tylko u mezczyzn

Brak owlosienia

twarzy
« Objawia sie on: RgFamcrfe
owlosienie ciala
- kobiecymi ksztattami Ginekomastia j‘L _:ﬁ
powiekszeniem sig piersi O s
brakiem plemnikow w spermie Kobieca r N
. sylwetka k
bezptodnoscig Male jadra -

ograniczonym owtosieniem na
ciele




Zespot Turnera —

brak jednego chromosomu X
(2n+X_ )- kobiety takie maja
bardzo niski wzrost oraz
niewyksztatcone prawidtowo
narzady ptciowe, co
powoduje bezptodnosc¢



Zespol Turnera Q96

poduszeczkowate obrzeki
limfatycznedlonii stop w
okresie noworodkowymi
niemowlecym

nadmiar skory na karku,
pletwiastaszyja

nisko osadzone, zrotowane
ku tylowiuszy,

wady ukladu krazenia
wady ukladu moczowego

niepelnosprawnosé¢
intelektualna, zaburzenia
rozwoju emocjonalnego




MUkOWiSCVdoza (zwidéknienie torbielowate) -

wrodzona choroba uwarunkowana genetycznie,
polegajgca na zaburzeniu wydzielania przez gruczoty
zewnatrzwydzielnicze.

Schorzenie to najczesciej powoduje zmiany w:

uktadzie oddechowym - nawracajgce
zakazenia, ktore prowadzg do uszkodzenia ptuc
i niewydolnosci oddechowej;

przewodzie pokarmowym - przewlekty stan
zapalny trzustki, prowadzi do uszkodzenia tego
narzadu i jego niewydolnosci, a niekiedy takze
wtdrnej cukrzycy




zapalenie
migzszu ptucnego u osok
z mukowiscydoza




Dziedziczona jest w  sposob
autosomalny recesywny.



Objawy ze strony uktadu oddechowego

U ponad 90% chorych wystepujg objawy ze strony uktadu
oddechowego, takie jak:

- przewlekty i napadowy kaszel,

* nawracajace i przewlekte zapalenia ptuc,

 zapalenie oskrzelikow,

 obturacyjne zapalenia oskrzeli,

 krwioplucie,

 przewlekte zakazenie bakteryjne

e zmiany w ptucach widoczne w rtg: nawracajaca
niedodma, rozdecie i rozstrzenie oskrzeli,

 polipy nosa,

 przewlekte zapalenie zatok przynosowych




Objawy ze strony przewodu pokarmowego

Objawy ze strony przewodu pokarmowego wystepujg u okoto 75%
chorych:

*

wystepujg obfite, nieuformowane, cuchngce, ttuszczowe stolce od wczesnego
dziecinstwa;
*  powiekszenie objetosci brzucha, niekiedy wypadanie odbytnicy;

* niedroznos¢ smoétkowa (meconium ileus) jelit w okresie noworodkowym,
spowodowana czopem gestej smotki zatykajgcym jelito grube i jej ekwiwalenty:
*  zespot korka smoétkowego, nawracajgce epizody bdélu brzucha z objawami
niedroznosci przepuszczajacej okreslane jako dystalna niedroznosc jelit (DIOS,
distal intestinal obstruction syndrome);

*  moze wystgpi¢ (4-5% przypadkdow) wtorna marskos¢ zétciowa watroby z
powodu niedroznosci kanalikow zétciowych;

*  kamica z6tciowa;

*  zaczopowanie przewodow Slinianek gestg wydzieling sluzowg;

* skret jelita w okresie ptodowym;

* gesty i lepki Sluz blokuje przewody trzustkowe, przyjmowane pokarmy nie s3
odpowiednio trawione (stad wystepowanie stolcow ttuszczowych — steatorrhoea)
doprowadzajgc do objawdw zespotu ztego wchtaniania;

*  nawracajace zapalenia trzustki.



Anemia sierpowata to rodzaj wrodzonej

anemii (niedokrwistosci) polegajacej na
wadzie bUdOWy hemoglobiny. Mutacja punktowa

w genie B-globiny powoduje zmiane pojedynczego aminokwasu w
sekwencji biatka (z kwasu glutaminowego na waline). Hemoglobine z
takg mutacjg okresla sie jako hemoglobine S (HbS) w przeciwienstwie do

normalnej hemoglobiny A (HbA) u dorostych. Choroba dZiEdZiCZY
sie w sposdb autosomalny (nie jest sprzezona z ptcig i

czesciowo FE€CESYWNY - nosiciele tylko jednej kopii wadliwego genu
(heterozygoty) zwykle nie majg objawow klinicznych, choc ich erytrocyty
zawierajg ok. 40% HbS. Heterozygoty s3 rowniez w duzym stopniu
odporne na malarie. Zjawisko takie nazywa sie przewagg heterozygot
lub naddominacjg. Naddominacja powoduje, ze na terenach

wystepowania malarii mutacja powodujgca anemie sierpowaty
utrzymuje sie w populacji.




Alkaptonuria

Rzadka, genetycznie uwarunkowana choroba
polegajaca na enzymatycznym defekcie
metabolicznhym w szlaku przemian aminokwasow
aromatycznych: tyrozyny i fenyloalaniny.

Alkaptonuria jest dziedziczona w sposob

autosomalny recesywny i charakteryzuje sie
wydalaniem 2z moczem duzych ilosci kwasu
homogentyzynowego (ciemniejgcego na powietrzu),
hiebieskawo-czarnym zabarwieniem tkanki tgcznej,
(ochronoza) oraz zmianami zwyrodnieniowymi
stawow i kregostupa.




Fenyloketonuria, oligofrenia
fenylopirogronowa

-wrodzona, uwarunkowana
genetycznie enzymopatia prowadz3aca
do gromadzenia sie w organizmie
nadmiaru aminokwasu fenyloalaniny
(hiperfenyloalaninemia, typ 1) i
wyhnikajgcych z niego toksycznych
objawow chorobowych




Choroba dziedziczy sie w sposdb

autosomalny recesywny - oznacza to, ze

dziecko musi odziedziczy¢ wadliwy allel od obojga
rodzicow, zeby rozwineta sie choroba.

Mutacja powoduje uposledzenie aktywnosci enzymu
ktory katalizuje  przeksztatcanie w  organizmie
aminokwasu fenyloalaniny w inny aminokwas tyrozyne.
We krwi dziecka chorego na fenyloketonurie zaczyna
gromadzic sie fenyloalanina i produkty jej metabolizmu,
przy wzglednym niedoborze tyrozyny. Na skutek tego po
pewnym czasie i przy braku odpowiedniego leczenia
moze dojs¢ do uszkodzenia mozgu.



Objawami hieleczonej choroby S3
pogtebiajace sie zaburzenia neurologiczne z
napadami padaczkowymi, znacznego stopnia
uposledzenie rozwoju umystowego i
motorycznego. Poza tym moga wystepowac,
zaburzenia chodu, postawy, hipotonia
miesniowa, zesztywnienie stawow. Do
obrazu chorobowego dotacza
charakterystyczny "mysi" zapach potu oraz
czeste wystepowanie wysypek.
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Albinizm (bielactwo) - brak
pigmentu w skorze, tworach
skornych, wtosach i teczowce oka
(czerwone oczy lub, rzadziej,
niebieskawe). Osobnik posiadajacy
te ceche nosi miano albinosa.

Albinizm wywotany jest przez brak enzymu
tyrozynazy przeksztatcajgcego prekursor melaniny w

barwnik melanine. Warunkuje go gen
autosomalny recesywny







