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(A) Mutacje nabycia funkcji powodujg powstanie nowego
produktu biatkowego lub zwigkszonej ilosci produkiu biatko-
wego. (B) Mutacje utraty funkcji zmnigjszajg ilo$¢ produktu
biatkowego. (C) Mutacje wykazujgce efekt dominujgcy
negatywny powodujg powstanie nieprawidfowego produkiu,
ktory wehodzi w interakcje z produktem prawidtowego allela
u heterozygot. C

Allel 2

u homozygot (ktére niemal catkowicie nie maja aktywnych
receptoréw dla LDL) niz u heterozygot.

Mutacje dominujace negatywne powoduja, ze nie tylko
produkt genu jest niefunkcjonalny, ale réwniez hamuje dzia-
tanie biatka bedacego produktem prawidtowego allela. Typo-
wymi przykladami sg tutaj mutacje genéw kodujacych biat-
ka multimeryczne (czyli zbudowane z dwéch lub wigkszej
liczby podjednostek). Przykladem takiego bialka moze by¢
kolagen typu I (zob. rozdz. 2), ktéry jest zlozony z trzech
helikalnych podjednostek. Pojedynczy zmieniony helikal-
ny polipeptyd powstaly w wyniku mutacji moze wigzaé sig
z innymi helikalnymi polipeptydami, powodujac zaburzenie
struktury calego potrdjnego kompleksu.

Mutacje mogg powodowac nabycie funkcji lub

utrate funkcji produktu biatkowego. Mutacje nabycia
funkciji obserwuje sie w przypadku niektorych chorob
dominujgcych. Mutacje utraty funkcji wystepuja

w przypadku chorab recesywnych oraz chordb
charakteryzujgcych sie haploinsuficjencja, gdy 50%
produktu genu nie jest wystarczajgca do prawidtowego
funkcjonowania. W mutacjach dominujgcych
negatywnych nieprawidtowe biatko zaburza dziatanie
prawidfowego produkiu biatkowego.

Genetyczne nieprawidlowosci ludzkiej hemoglobiny sg gru-
pa najczestszych choréb monogenowych. Ocenia sie, ze 7%
populacji ludzkiej jest nosicielami mutacji jednego lub kilku
genéw zaangazowanych w syntez¢ hemoglobiny. Poniewaz

Mutacje nabycia funkcji powodujg powstanie
nowego produktu biatkowego lub powodujg
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jego produkcje w nadmiarze

Mutacje utraty funkcji powodujg redukcje
ilosci produktu biatkowego lub catkowicie
uniemozliwiajg jego produkcje

MutaCJe wykazu;qce negatywng dominacje
(w tym przypadku allela 2) powodujg powstanie
nieprawidtowego produktu biatkowego, ktory
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wchodzi w interakcje z prawidtowym biatkiem

produkowanym przez allel 1

niemalze kazdy typ mutacji opisany w tym rozdziale byl
zaobserwowany w przypadku hemoglobinopatii, nieprawi-
dlowosci te dostarczaja waznych przykladéw klinicznych
konsekwencji mutacji.

Czasteczka hemoglobiny jest tetramerem ztozonym z czte-
rech fancuchéw polipeptydowych, dwdch a oraz dwoch P.
Lancuchy B sg kodowane przez gen znajdujacy si¢ na chro-
mosomie 11, a taincuchy a przez dwa geny znajdujace si¢
na chromosomie 16, oba bardzo do siebie podobne. Osoba
zdrowa ma wiec dwa geny dla taficucha B i cztery geny dla
tancucha a (ryc. 3.7). W prawidlowych warunkach $cista
regulacja tych genéw zapewnia w przyblizeniu jednakowa
produkcje fancuchéw a i p. Kazdy z wymienionych wyzej
tanicuchéw globiny jest zwiazany z czasteczka hemu, zawie-
rajacego jon zelaza i wiazacego tlen. Wlasciwo$¢ ta umozli-
wia hemoglobinie pelnienie swej funkeji - transportu tlenu
w erytrocytach (czerwonych ciatkach krwi).

Nieprawidlowo$ci hemoglobiny moga by¢ zaklasyfikowa-
ne do dwdch kategorii; sa to: nieprawidlowosci strukturalne,
w ktorych dochodzi do nieprawidlowoéci samej czasteczki
hemoglobiny, oraz talasemie, grupa zaburzen, w ktérej tan-
cuchy a i B majg prawidlowg strukture, jednak charaktery-
zujg si¢ obnizong iloécig. Inna nieprawidlowos¢, dziedziczna
przetrwala obecno$¢ hemoglobiny plodowej (HPFH, he-
reditary persistence of fetal hemoglobin), pojawia sie, gdy
hemoglobina plodowa, zlozona z polipeptydéw bedacych
produktami genu a-globiny oraz dwéch genéw podobnych
do genu B-globiny - Ay oraz Sy (zob. ryc. 3.7), jest wciaz
produkowana po narodzinach (w prawidlowych warunkach
globina y przestaje by¢ produkowana, a globina  zaczyna
by¢ produkowana tuz po narodzinach). HPFH nie powoduje



