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Choroby genetyczne o ztozonym dziedziczeniu

horob wzgledne ryzyko wzgledne ryzyko
cHorond rodzenstwo bliznieta jednojajowe

schizofrenia 12 48
autyzm 150 2000
psychoza maniakalno- 7 60
depresyjna

cukrzyca typu | 12 80
stwardnienie rozsiane 24 800




Mutacje chromosomowe

Spontaneous Abortions

Outcome Pregnancies No. Percent Live Births
Total 10,000 1500 15 8500
Normal Chromosomes 9200 750 8 8450
Abnormal Chromosomes
Total 800 750 94 50
Triploid/tetraploid 170 170 100 —
45,X 140 139 99 |
Trisomy 16 112 112 100 —
Trisomy 18 20 19 95 1
Trisomy 21 45 35 78 10
Trisomy, other 209 208 99.5 1
47,XXY, 47, XXX, 47, XYY 19 4 21 15
Unbalanced rearrangements 27 23 85 4
Balanced rearrangements 19 3 16 16

Other 39 37 95 2



Mutacje chromosomowe

Type of Abnormality Number Approximate Incidence
Sex Chromosome Aneuploidy
Males (43,612 newborns)
47, XXY 45 1/1000
47, XYY 45 1/1000
Other X or Y aneuploidy 32 1/1350
Total 122 1/360 male births
Females (24,547 newborns)
45,X 6 1/4000
47 XXX 27 1/900
Other X aneuploidy 9 1/2700
Total 42 1/580 female births
Autosomal Aneuploidy (68,159 newborns)
Trisomy 21 82 1/830
Trisomy 18 9 1/7500
Trisomy 13 3 1/22,700
Other aneuploidy 2 1/34,000
Total 96 1/700 live births
Structural Abnormalities (68,159 newborns)
(Sex chromosomes and autosomes)
Balanced rearrangements
Robertsonian 62 1/1100
Other 1d 1/885
Unbalanced rearrangements
Robertsonian 5 1/13,600
Other 38 1/1800
Total 182 1/375 live births
All Chromosome Abnormalities 442 1/154 live births



Genetyczne podioze nowotworow

. . accidental production ;?;T.-?.f:l;-.ﬂ"ﬂ
Jakie sa przyczyny powstawania of mutant cel hmana
NOWOtWOrow? DonenponE. nooononenag

*nickontrolowana prolifreacja komoérek

| CELL PROLIFERATION
selekcja klonalna komorek o zwiekszone; cell with 2 mutations
proliferacji Dopopoon: Copoapeaeno
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Genetyczne podioze nowotworow

Jakie sa przyczyny nadmiernej proliferacji?
emutacje w genach kontrolujacych podziaty komorkowe

edopiero mutacje w wielu genach prowadza do rozwoju
choroby

Increasing

chromosomal 3
Mutation in Mutation in Mutation in aneuploidy
Gene A Gene B Gene C

Increased Early Progressive Progressive Metastasis
proliferation neoplasia neoplasia neoplasia




Genetyczne podioze nowotworow

Supresory nowotworow

*Retinoblastoma : : . : :
biatka uniemozliwiajace nieuprawniong
*p53 proliferacje
BRCA *mutacje powoduja utrate fukncji
onkogeny *biatka w pewnych sytuacjach aktywujace
*telomeraza proliferacjg
emutacje powoduja nadmierng aktywnos¢

‘RET



Genetyczne podioze nowotworow

Nowotwory dziedziczne
*rodziny z duzg czestoscig nowotworow
emutacje w genach supresorOw nowotworowych

epierwszy etap procesu transformacji nowotworowej jest
wykonany we wszystkich komoérkach organizmu

Chromosome 18 Chromosome 17

loss loss
RAS gene DCC tumor p53 tumor Other
APC mutation mutation suppressor suppressor chromosome

gene gene losses
Increased :
ngzmca;” proliferation Adenoma ll Adenoma Il w
> S

MAD4 TGFp receptor ||

Mismatch repair mutations
Mutations at other loci



Geny a srodowisko

Co w wigkszym stopniu wplywa na cechy ztozone?

*geny
*Srodowisko
polrewiciisnwo | WYChowane | wychowane

blizni¢ta jednojajowe 0,85 0,74
blizni¢ta dwujajowe : 0,59
rodzenstwo 0,46 0,24
rodzic-dziecko 0.41 0,24
rodzic adopcyjny-dziecko 0,20 :

wspotczynnik korelacji migdzy krewnymi



Podsumowanie

. Rozwojem organizmoOw steruja geny.

. Niektore uszkodzenia w genach wywotuja
choroby genetyczne.

. Nowotwory to choroby o podiozu
genetycznym.

. Na cechy czlowieka wptywajq zarowno

srodowisko jak 1 geny
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Small molecule RTTA binds to p33, blocks p33-HDM-2 interaction and activates p33 function in
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In tumeors that retain wild-type p53, itz tumor-suppressor function 13 often impatred as a result of the deregulation of HDM-2,
which binds to p53 and targets it for proteasomal degradation We hawve screened a chemical ibraty and identified a small
molecule named EITA (reactivation of p53 and mduction of tumer cell apoptosis), which bound to p53 and induced its
accurmilation in tumor cells. BTTA prevented p53-HDI-2 interaction i witro and in vive and affected p53 mteraction with
several negative regulators. BTT A induced expression of p53 target genes and massive apoptosis in various tumor cells lines
expressing wild-type £53. BITA suppressed the growth of human fibroblasts and rmphoblasts only upon oncogene
expression and showed substantial p33-dependent antihinor effect m wivo. BEITA may serve as a lead compound for the
development of an anticancer drug that targets tumeors with wild-type p53,
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Small molecule RITA binds to p53, blocks p53—-HDM-2
interaction and activates p53 function in tumors

Pndpisyﬁ Komentarze %%’ Miniaturki\%’\ZaMadki .

Natalia Issaeva', Przemyslaw Bozko', Martin Enge', Marina Protopopova', Lisette G G C Verhoef',
Maria Masucci!, Aladdin Pramanik” & Galina Selivanova'

In tumors that retain wild-type p53, its tumor-suppressor function is often impaired as a result of the deregulation of HDM-2,
which binds to p53 and targets it for proteasomal degradation. We have screened a chemical library and identified a small
maolecule named RITA {reactivation of p53 and induction of tumor cell apoptesis), which bound to p53 and induced its
accumulation in tumeor cells. RITA prevented p53-HDM-2 interaction in vitro and in vivo and affected p53 interaction with
several negative regulators. RITA induced expression of p53 target genes and massive apoptosis in various tumor cells lines
expressing wild-type p53. RITA suppressed the growth of human fibroblasts and lympheoblasts only upon oncogene expression
and showed substantial p53-dependent antitumor effect in vive. RITA may serve as a lead compound for the development of an
anticancer drug that targets tumors with wild-type p53.

The ability of p33 to respond to stress signals by triggering cell-  block p33-HDM-2 interaction i vire and in cells. A strong
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Wyktad 10

Ewolucja

* Dlaczego organizmy zywe sa takie jakie sg?
* (o tojest ewolucja?

« Jak ewoluuja geny?

» Jak powstajq gatunki?

« Jak powstato zycie?



THE EMERGEMCE OF LIFE
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Co to jest ewolucja?

zmiennosc¢

eorganizmy zawsze wykazuja zmiennos¢ genetycznag 1 fenotypowa

*zmiennos¢ jest losowa

selekcja

*przezywaja 1 wydaja wigcej potomstwa tylko najlepie;
przystosowane do srodowiska

*selekcja dziala w okreslonym kierunku



Ewolucja molekularna

Na czym polega ewolucja na
poziomie molekularnym?

ezmiana czestosci alleli

epowstawanie nowych alleli
przez mutacje

epowstawanie nowych genow

referencja
50% e i pjspzczo'l] —

-

40%

groszek o groszek o
biatych czerwonych
kwiatach kwiatach



Powstawanie nowych genow
Duplikacje genow
*po powieleniu jedna kopia spetnia dotychczasowa funkcje

«druga kopia moze uzyska¢ nowa funkcje¢ lub stac si¢
pseudogenem

NN
R

dotychczasowa nowa funkcja dotychczasowa pseudogen
funkcja funkcja




Powstawanie nowych genow

Ewolucja genow globin
epierwsza duplikacja - mioglobina 1 wiasciwe globiny

druga duplikacja - globiny a1 3

dalsze duplikacje - nowe geny w obregbie rodzin a1 3

8O0 Myr




Powstawanie nowych genow
Mechanizmy duplikacji genow
*btedna rekombinacja w mejozie

eniezbalansowane mutacje chromosomowe

duplikacja genow podczas mejozy



Powstawanie nowych genow

Duplikacja 1 tasowanie
dOmen — Comain A ee— Domain B

Dlommin C m—

eduplikacja domen-nowa m___+ s ¢ @ __c W
funkcja lub niezalezna
ewolucja

l_ Duplication of gane segment B

o prain A, e— Comain E e— Comain B —Chormain © —

stasowanie domen -
taczenie roznych funkcji
czastkowych w jednym

- ' ' B = =u

biatku
Danain A Drarmain B Drarrain C — — lonain X Diannain 7 —
| A B B | = . || X | X .

Dromain ™ m—

Cromain B

e Clomiain A

i 4 | | Ia—




Powstawanie nowych genow

Horyzontalny przepltyw gendéw

geny monoaminooksydaz
*u kregowcow
u bakterii

MAO Mioti  MAO Syn

MAO Micro
MAO Mitub
MADO Artro
MAD Dict
MADO Aspn
AD trout
MAOB human
MAGK fat
Mhﬂnrﬂ:}mun
MAO Miclu MAQA cow
1 MAD Paer
3
MAOyY human 2
: R LAO Syn
MAOyY Dme
MAOy worm LAD Bac
MACy Arabid LAO Scomb
LAO viper
ADx worm a
i LAQ mouse
MADOx Arabid PAC zebrafish
MAOx human
MADOx Dme



Genetyka populacii

Rownowaga Hardy-Weinberga 7 on. +n

: : . _ "4 _ AA Aa
*losowe kojarzenie czestoS¢ A P =——=
brak migracji 2N 2N
brak doboru naturalnego n 9 n_+n,
brak mutacji czestos¢a ¢ = =
duza wielko$¢ populacji 2N 2N

ptq=1

czestosc AA p2
czestos¢ Aa 2 pq

czgstosCcaa (

p +2pg+q =1



Genetyka populacii

Przewidywanie cz¢stosci genotypow

*mukowiscydoza fenyloketonuria
1
q° = L 0,0004 g’ =
2500 15000
q=+/0.0004 = 0,02 g = \/ L 0008165
p=1—q=098 15000
2 g = 0,039 p=1-¢=0991835

2pq=0,016




Genetyka populacii

Dryf genetyczny

*im mniejsza populacja tym wigksze znaczenie zjawisk losowych
*znaczenie w przypadku rzadkich alleli

*znaczenie w przypadku alleli neutralnych
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