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Barbara Jarzqb

Choroby dziedziczne

Ocenia sig, ze genom gatunku Homo sapiens zawiera okolo
3 mld nukleotydéw, ktére tworzg okolo 21 tys. genéw po-
znanych dzigki projektowi Organizacji Genomu Ludzkiego
(Human Genome Organization — HUGO), zakonczonemu
na poczatku XXI w. To niezwykle ambitne przedsigwzigcie
doprowadzilo do zsekwencjonowania genomu czlowieka, co
jeszeze w drugiej polowie lat 90. XX wieku wydawalo si¢
zadaniem nierealnym, poniewaz do 1996 r. znano zaledwie
1% calej sekwencji ludzkiego kwasu deoksyrybonukleinowe-
go (deoxyribonucleic acid — DNA). Poznanie sekwencji DNA
nie oznacza jeszcze, ze poznano funkcje genéw czlowieka.
Zrozumienie informacji genetycznej zawartej w ludzkim
DNA jest zadaniem na nastgpne dziesigciolecia.

Na przestrzeni lat, wraz z rozwojem genetyki, zmienia-
ta si¢ definicja genu. Obecnie przyjmuje si¢, Ze gen jest to
zbiér sekwencji DNA, w ktérym jest zapisana informacja
o produkcie — laficuchu polipeptydowym lub sekwencji
kwasu rybonukleinowego (ribonucleic acid — RNA). Ob-
szary DNA kodujace okreslony polipeptyd sa nieciagle

(ryc. 1.1). Oprécz intronéw w sktad genu wchodzg takze
inne sekwencje niekodujace, takie jak promotor czy nie-
kodujacy fragment 3. W wielu sytuacjach geny sa badane
raczej jako jednostki funkcjonalne niz jako odcinki nici
DNA.

Informacja genetyczna jest przepisywana na RNA
w procesie transkrypeji (ryc. 1.2). Obecnos¢ informacyj-
nego RNA (messenger RNA — mRNA) jest wigc dowodem
ekspresji genu. W procesie translacji informacja z mRNA
zostaje wykorzystana do syntezy biatka odpowiedzialnego
za ujawnienie cechy fenotypowej. Jego funkcja jest w duzym
stopniu zalezna od modyfikacji potranslacyjnych, jakim
moze podlegaé zwijajacy sie laricuch polipeptydowy.

Odkrycie, ze w genomie ludzkim jest stosunkowo nie-
wiele genéw, stanowilo wielkie zaskoczenie, chociaz juz
wezesniej zdawano sobie sprawe, ze sekwencje kodujace
genéw stanowia zaledwie 1,5% calego DNA czlowieka.
To zaskoczenie szybko ustapito jednak miejsca pogladowi,
ze nie mozna wigzaé calego zlozonego procesu kontro-
lowania zycia tylko z sekwencja genéw. Zréznicowanie
informacji genetycznej zwigksza si¢ zresztg znacznie dzigki

miejsce inicjacji

transkrypcji
miejsca wigzania
czynnikéw transkrypcyjnych sekwencja intony
TATA \
/eks/ony\
wzmacniacz promotor sekwencje podlegajace transkrypcji

miejsca zakonczenia
transkrypcji

Ryc. 1.1

Budowa genu. Promotor jest obszarem regulatorowym przylegajacym do miejsca startu transkrypcji. Do sekwencji promotora

wiaza sie czynniki transkrypcyjne. Najczesciej polimeraza Il przytacza sie do DNA poprzez sekwencje TATA potozona w pozycji —30 w sto-
sunku do pierwszego transkrybowanego nukleotydu w promotorze. W pozycji —80 dos¢ czesto wystepuje tez sekwencja CAAT. Regulacja
dziatania genéw odbywa sie takze poprzez sekwencje wzmacniajace transkrypcje (enhancer), potozone czesto w znacznej odlegtosci od
sekwengji transkrybowanych i promotora. Znane sa takze sekwencje ostabiajgce transkrypcje (silencer). Czynniki transkrypcyjne wigzace sie
z obydwoma rodzajami sekwencji regulujacych reaguja z czynnikami transkrypcyjnymi wigzacymi sie z promotorem i w wyniku tych interak-
¢ji kontrolowany jest moment rozpoczecia transkrypcji poprzez polimeraze RNA.



2 Patofizjologia kliniczna

eksony

gen 5 // \ 3

transkrypcja

pre-mRNA

—A--E—H

‘ przygotowanie mRNA

CAP
AAAAAA

| sktadanie mRNA

CAP
AAAAAA
mMRNA |

transport mRNA do cytoplazmy

| translacja
farcuch

polipeptydowy |:|

Ryc. 1.2 Transkrypcja i translacja.

alternatywnemu sktadaniu informacyjnego RNA. Ocenia
sie, ze w ten sposéb liczba réznych transkryptéw u czlo-
wieka moze wynosi¢ okolo 80 000-100 000, a w wyniku
modyfikacji potranslacyjnych liczba bialek ludzkich moze
sigga¢ nawet 250 000-300 000. Te stosunki liczbowe wy-
raznie wskazujg, ze centralny dogmat biologii moleku-
larnej XX w. — zasada liniowego transferu informacji od
jednego genu poprzez jego (jeden) transkrypt do (jednego)
polipeptydu — byt uproszczeniem nieznajdujacym odzwier-
ciedlenia w aktualnym stanie wiedzy.

W sekwencji nukleotydéow DNA u cztowieka zawiera
sie takze wiele sygnaléw nieprzettumaczalnych na kod
tréjkowy. Dotychczas zidentyfikowano kilka setek ta-
kich sygnaléw, wsréd nich sygnaly startu transkrypcji,

poliadenylacji mRNA, wycinania intronéw itp. W mate-
riale genetycznym zapisana jest informacja, ktérg rozpo-
znaja biatka regulatorowe, przyltaczajace si¢ do DNA, oraz
informacja warunkujgca wiaczanie i wylaczanie catych
grup genéw odpowiedzialnych za réznicowanie komérek
w poszczegdlne tkanki i narzady oraz ich specjalizacje.
W ostatnim czasie ogromne zainteresowanie wzbudzily
geny kodujace mikroRNA, krétkie jadrowe RNA o dlu-
gosci 21-23 nukleotydéw i wlasciwosciach regulacyjnych,
ktére maja zdolnoé¢ wyciszania ekspresji genéw (ryc. 1.3).
Takich gendéw jest w genomie czlowieka prawdopodobnie
okoto 1000.

Okoto 80% genéw jest odczytywanych tylko w okreslo-
nych komérkach i w $cigle ograniczonym czasie (np. gen dla
hormonu wzrostu jest aktywowany w komérkach przysad-
ki, a gen dla alfa-fetoproteiny tylko w okresie plodowym),
natomiast w innych komérkach s one nieczynne. Pozostale
20% to tak zwane geny metabolizmu podstawowego, czyn-
ne niemal we wszystkich komérkach organizmu (house-
keeping genes). Jezeli jednak przeanalizuje si¢ geny czynne
w okreslonym momencie w danej komdrce, to okoto 90%
z nich stanowig wlasnie geny metabolizmu podstawowego.

Geny i sekwencje regulacyjne wchodza w sklad tak
zwanych sekwencji unikatowych, obejmujacych okolo 70%
genomu. 20-30% genomu ludzkiego stanowia sekwencje
powtorzone, tzn. sekwencje wystepujace w wielu kopiach
(powtdrzenia rozproszone i tandemowe, czyli zgrupowane).
Sekwencje te okresla si¢ nazwa sekwencji mini- i mikrosa-
telitarnych.

Co przyniost nam projekt poznania ludzkiego
genomu, a czego nie wyjasnit?
Oceny liczby ludzkich genéw réznig si¢ migdzy sobg. We-
wnatrz ludzkiego genomu rozrézniamy okolo 20 000 ge-
néw, ktére koduja biatka. Historycznie rzecz biorac, ta
liczba genéw zaskoczyla naukowcéw, gdyz spodziewali sie
znacznie wickszej liczby (nieco upraszczajac, mozna ja po-
réwnac z liczbg genéw u nicieni, ktéra jest bardzo podobna,
chociaz nicienie stanowig znacznie prostsze organizmy).
Naukowcy spodziewali si¢ liniowej organizacji zapi-
su genetycznego, w ktérym ewolucyjnie wyzszym orga-
nizmom odpowiada wigksza liczba genéw. Dlatego ocena
liczby genéw u czlowieka w zakresie 20 000-30 000 ich za-
skoczyla jako nieoczekiwanie mala. Wezesniej szacowano,
ze czlowiek powinien posiada¢ co najmniej 100 000 genéw,
pojmowanych nadal jako latwo wyréznialne w genomie
jednostki sekwencji DNA. Tymczasem okazalo sig, ze kry-
teria wyrézniajace gen sg plynne i liczbowe szacunki genéw
u czlowieka réznig si¢ w zaleznosci od uzytej metody. Spo-
dziewano sie, ze wielki projekt poznania genomu ludzkiego
pozwoli ustali¢ liczbe genéw i zrozumie¢, na czym polega
zjawisko zycia, i pozna¢ caly, liniowo zakodowany plan
organizmu, z wszelkimi cechami anatomicznymi i fizjolo-
gicznymi i zachowaniem. Oczekiwano takze, ze ustalenie
liczby genéw czlowieka i poznanie ich sekwencji pozwoli na
zrozumienie, czym czlowiek rézni si¢ od zwierzat i na czym
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Ryc. 1.3 MikroRNA swoiscie
wyciszajg ekspresje genéw m.in.
poprzez hamowanie translagji.

<\

mikroRNA

W
RNA l

Cytoplazma

/ DNA
pre-mikroRNA ‘/RNA

R

BN

spadek ekspresji genu

polegata ewolucja naczelnych, oraz ze poznanie defektéw
genowych pozwoli zrozumieé¢ mechanizm chordb i w prosty
spos6b bedzie prowadzi¢ do ich leczenia.

Dajace si¢ zdefiniowaé geny czlowieka zbudowane sg
z nukleotydéw, ktére stanowia zaledwie 1,5% dlugosci
ludzkiego DNA. Jezeli calo$¢ genomu zawarta jest w DNA,
to wszystkie sekwencje DNA znajdowane w komérkach
czlowieka, ulozone w jedna czgsteczke beda mialy diu-
go$¢ okolo 1,5 m, a aczna dlugosé sekwencji kodujacych
(czyli genéw) zajmie zaledwie okolo 2 cm! Czlowiek nie
jest pod tym wzgledem wyjatkiem w przyrodzie. Takze
u innych kregowcéw, majacych genom wielkich rozmiaréw,
a réwniez u roslin jest znacznie wiecej DNA, nizby$my
mogli oczekiwaé, znajac ich liczbe genéw. Przez wiele lat
sadzono, ze ten ,nadmiarowy” DNA jest pozostaloscia
proceséw ewolucyjnych, i uwazano nieslusznie, ze nie ma
on znaczenia funkcjonalnego, nazywajac go ,$mieciowym”
DNA (junk DNA). Sad ten wynikal z faktu, ze bakterie
i inne organizmy prokariotyczne takich ,nadmiarowych”
sekwencji nie posiadaja.

Skoro czlowiek i nicied maja podobna liczbe gendw,
to jaka jest migdzy nimi réznica? Ta réznica najprawdo-
podobniej wynika z informacji zawartej w pozostalym,
niekodujacym DNA. Juz od pewnego czasu bylo wiadomo,
ze geny sa oddzielone do$¢ dlugimi sekwencjami DNA
niekodujgcymi zadnej znanej funkcji. Prawdziwsze okazalo
si¢ jednak okreslenie: ,ciemna materia” DNA, gdyz obecnie
naukowcy przypuszczajg, ze to wlasnie te 98,5% ludzkiego

DNA, ktére nie zawiera genéw, w przewazajacej czesci ma
zdolno$¢ wigzania biatek albo jest odpowiedzialne za regu-
lacje ekspresji genéw.

Rola tego ,nadmiarowego” DNA dlugo pozostawala
niewyjasniona. Obecnie jednak bierze si¢c pod uwage nowe
dowody, ktére wskazuja, ze 80% ludzkiego genomu albo
wigze bialka, co oznacza regulacje ekspresji genéw kodu-
jacych, albo wykazuje inng czynno$¢, najczesciej zwigzang
z regulacja ekspresji genéw. Ta funkcja realizowana jest
czgsto typowo dla konkretnego rodzaju komérki naszego
organizmu. Zatem te biatka ksztaltuja fenotyp odrebnych
typéw tkanek i organizméw. Oznacza to, ze DNA nieko-
dujace zapewnia ,planowanie architektoniczne” kazdego
Zywego organizmu.

Gléwne klasy sekwencji DNA niekodujacych bialek
przedstawia tab. 1.1. Zainteresowanie niekodujacym DNA
wynika przede wszystkim z tego, ze w obrebie tego wiasnie
niekodujacego DNA znajduja si¢ prawie wszystkie réznice
w sekwencji DNA poszczegélnych osobnikéw danego ga-
tunku. Istniejgce zréznicowanie nazywamy polimorfizmem
DNA. Zatem zmiennos¢ sekwencji niekodujacego DNA
moze si¢ okazaé istotniejsza dla przyczyn réznych cho-
réb czlowieka niz zmiany strukturalne w poszczegdlnych
biatkach, kodowanych przez geny. Innym niezwyklym zja-
wiskiem jest to, ze poszczegdlni osobnicy danego gatunku
(a wigc indywidualni ludzie) wykazuja identyczng strukturg
DNA w 99,5% genomu. Co wigcej, jako ludzie nie réznimy
sie w sekwencji 99% DNA od szympanséw! Réznice wige
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Tabela 1.1 Klasy niekodujacego DNA, istotne dla funkcjonowania genomu

1. Regiony promotoréw i wzmacniaczy (,enhanceréw”), ktére zapewniaja wigzanie czynnikéw transkrypcyjnych regulujacych ekspresje

genoéw.

2. Regiony wiazgce czynniki regulujace i podtrzymujace strukture chromatyny jadrowe;j.
3. Regiony zapisujgce sekwencje niekodujacych RNA, petnigcych funkcje regulacyjna*.
4. Ruchome, mobilne elementy DNA (np. transpozony) stanowig okoto "4 ludzkiego DNA, popularnie okreslanie jako ,geny skaczace”.

Te sekwencje DNA moga zmienia¢ swoje miejsce w genomie i wykazujg znaczne réznice w pozydji i liczbie nawet wsréd blisko spo-
krewnionych gatunkéw, np. cztowieka i innych naczelnych. Wiadomo, ze biorg one udziat w regulacji genéw i organizacji chromatyny

jadrowej, ale ich doktadna funkcja pozostaje nadal nieustalona.

5. Wyro6znione elementy strukturalne DNA, np. telomery, budujace korice chromosomu i centromery (,$rodki” chromosomow).

*Wyjasnienie funkcji mikroRNA i dtugich, niekodujacych RNA zawarte jest w dalszej czesci rozdziatu.

miedzy poszczegdlnymi osobami, zwigzane z rézng podat-

noscig na choroby i inng odpowiedzig na leki, kodowane sa

w mniej niz 0,5% naszego DNA. Niemniej trzeba pamigtad,

ze ten niewielki odsetek oznacza ponad 15 mln par za-

sad DNA! Najczestsze formy zmiennosci DNA w ludzkim

DNA to:

1) polimorfizmy jednego nukleotydu (single nucleotide poly-
morphisms — SNP)*

2) zmienno$¢ liczby kopii (copy number variation — CNV)
(tab. 1.2)

* Zauwaz réznice miedzy pojeciem ,polimorfizm”, ktére oznacza
wszelkie réznice w genomie, zauwazalne u poszczegélnych ludzi
i stosowane jest w liczbie pojedynczej, a pojeciem ,polimorfi-
zmy”, ktére odnoszg si¢ do réznic w poszczegélnych zasadach.

Zawartos¢ genomu czlowieka nie ulegla zasadniczej zmia-
nie od co najmniej 250 tysiecy lat, czyli w ciggu mniej wig-
cej 10 tysiccy replikacji w linii germinalnej (zarodkowej).
Linia germinalna oznacza lini¢ komoérkowsa wyrézniong
w organizmach danego gatunku ze wzgledu na jej funkcje
przekazywania materialu genetycznego nast¢pnemu po-
koleniu. U czlowieka tworza ja komérki, ktére w pierw-

szych tygodniach zycia nowo powstalego zarodka wedruja
do pierwotnych zawiazkéw gonad i czekajg tam do czasu
gametogenezy. Tylko te mutacje, do ktérych dojdzie w ko-
morkach tworzacych linie germinalng, zostang przekazane
nastepnemu pokoleniu.

Ewolucja wytworzyla mechanizmy zmniejszajace ryzy-
ko mutacji w linii germinalnej. U plci zenskiej replikacja
DNA w komérkach germinalnych i pierwsze fazy podziatu
mejotycznego zachodzg jeszcze w czasie zycia plodowego.
Komérki jajowe nie przechodzg wiec replikacji DNA w cza-
sie pozalonowego zycia kobiety, kiedy moglyby by¢ narazone
na dzialanie czynnikéw mutagennych. Gdy z wiekiem wzra-
sta ryzyko mutacji chromosomowych, wygasanie czynnosci
hormonalnej jajnika koriczy okres wytwarzania komodrek
jajowych. U mezczyzny, u ktérego spermatogonie dzielg sie
przez caly okres zycia, wytwarzanie ogromnej liczby gamet
w kazdej porcji ejakulatu stwarza miedzy plemnikami silng
konkurencj¢, w efekcie ktérej do komorki jajowej dociera
i zapladnia ja plemnik najbardziej zywotny, najdoskonalszy,
obcigzony najmniejszym ryzykiem bledu w przenoszeniu
informacji genetycznej.

Tendencji do jak najdokladniejszego zachowania in-
formacji genetycznej zawartej w DNA przeciwstawiaja sie
mechanizmy zmiennosci dziedzicznej, obejmujace rekombi-
nacje genéw i ich mutacje. Mutacje s3 wynikiem nieuchron-

Tabela 1.2 Rodzaje zmiennosci DNA

zachodza w catym DNA: w genach i w rejonach niekodujacych. Okoto 1% SNP zachodzi
w genach kodujacych biatka. SNP zachodzace w regionach niekodujgcych moga przy-
padac na sekwencje zapisujace elementy regulujgce ekspresje gendw i w ten sposéb
zmienia¢ podatno$é na chorobe, jesli wykazujg sprzezenie z genem zwigzanym z cho-
roba. Oczekuje sig, ze konkretne grupy SNP moga stuzy¢ jako markery podatnosci na
chorobe ztozong, uwarunkowang wieloma genami (np. cukrzyca typu 2 czy nadcisnienie
tetnicze). Nawet jesli ten efekt jest staby, badacze sprawdzaja, czy moze by¢ uzyteczny

Skrét Petna nazwa
SNP Single nucleotide polymorphism —
polimorfizm jednego nukleotydu
w profilaktyce.
CNV Copy number variation —

zmiennos¢ liczby kopii

Zmiana pojedynczego nukleotydu tworzy dwa warianty, zazwyczaj bialleliczne (np. za-
miana A na T). W ludzkim genomie zidentyfikowano okoto 6 min SNP. Takie zmiany

Sa to nowo poznane zroédta zmiennosci w genomie, oznaczajace rézna liczbe dtugich,
ciggtych sekwencji DNA powtarzajacych sie.

Wyjasnienie




nego ryzyka bledu w kopiowaniu DNA. Z jednej strony
warunkuja one powstawanie nowych cech, ktére mogg by¢
poddane dzialaniu doboru naturalnego i umozliwia¢ w ten
spos6b lepsza adaptacje populacji do zmieniajacego sie $ro-
dowiska (tab. 1.3). Z drugiej strony moga powodowac (i tak
si¢ dzieje znacznie czg¢éciej) uposledzenie okreslonej funkeji
organizmu lub wrecz uniemozliwi¢ dalszy rozwdj i prze-
zycie.

Polimorfizm genetyczny oznacza, ze w populacji ist-
nieje zawsze wiele réznych alleli, czyli form danego genu,
sposréd ktérych tylko dwa znajda si¢ razem w genomie
jednego osobnika. Allele mogg si¢ rézni¢ od siebie zaledwie
jedng parg zasad, méwi si¢ wéwcezas o polimorfizmie jed-
nonukleotydowym (single nucleotide polimorphism — SNP).
Réznice migdzy allelami moga takze obejmowaé wigksze
fragmenty DNA czy dotyczy¢ liczby powtérzeri okreslo-
nego motywu w sekwencjach mikro- i minisatelitarnych.

Wszystkie opisane powyzej zmiany sg trwalymi zmia-
nami w sekwencji DNA, powstalymi w wyniku mutacji.
W praktyce bardzo przydatne okazalo si¢ jednak dodatkowe
rozréznienie migdzy polimorfizmem jako zmiennoscia w ge-
nach niewywolujaca choroby a mutacjg rozumiang jako taka
zmiana sekwencji DNA, ktéra jest chorobotwércza. Z natury
granica miedzy nimi jest nieostra i dlatego kryteria rozréz-
nienia majg charakter ilosciowy. Jezeli w populacji zmiana
sekwencji nukleotydéw w danym /Jocus genowym wystepuje
czgdciej niz u 1% jej czlonkéw, to uwaza sie ja za zmiang
polimorficzng (niektérzy przyjmuja cz¢stosé graniczng 10%).
Allele wystepujace z czg¢stoscia <1% okresla si¢ mianem alle-
li rzadkich i geny wywolujace choroby dziedziczne mieszcza
sie w tym pojeciu.

Ostatecznym kryterium odrézniajacym rzadka zmiang
polimorficzng od mutacji chorobotwérezej sa jej skutki dla
fenotypu. Polimorfizmem bedzie takie podstawienie w se-
kwencji nukleotydéw, ktére weale nie oddzialuje na funkcje
genu i zapisywanego przez nie biatka (np. zmiana w trzeciej
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zasadzie kodonu, ktéra nie zmienia zapisywanego przez nig
aminokwasu, czy mutacje zachodzace w intronach), nawet
jesli jest to rzadka mutacja. Kazda zmiana struktury genu,
ktéra nie zmienia jego funkeji, bedzie traktowana jako poli-
morfizm.

Czgstos¢ nowych mutacji jest stosunkowo wysoka —
okoto 107® do 10™ na /ocus i pokolenie. Ocenia si¢ wiec,
ze kazdy osobnik w populacji nosi 5-8 mutacji powaznie
uszkadzajacych zdolnos$¢ przezycia (przy czym 80-85%
tych mutacji ma charakter rodzinny, pozostale to mutacje
powstale de novo). Sa to jednak na ogét mutacje recesywne,
a poniewaz szansa spotkania niespokrewnionego partnera
o analogicznej mutacji jest bardzo mata, prawdopodobieri-
stwo dziecka-homozygoty w obrebie jednego /locus jest bar-
dzo niskie — wyjawszy oczywiscie potomstwo oséb blisko
spokrewnionych. Niekiedy heterozygoty — nosiciele dane-
go allelu — sg lepiej przystosowane do srodowiska. Dobér
naturalny preferuje wtedy utrzymanie genu w populacji,
mimo jego letalnego lub chorobotwérczego efektu u homo-
zygot (tab. 1.3). Przykladem takiej sytuacji sa mutacje genu
dla hemoglobiny, wywolujace u homozygot niedokrwistos¢
sierpowata. U heterozygot krwinki zakazone Plasmodium
Jfalciparum sa mniej trwale, poniewaz oprécz zwyklej hemo-
globiny zawierajg gorszg jakosciowo hemoglobing S. Ozna-
cza to wiec wzrost odpornosci na malarie i dzigki temu gen
niedokrwistosci sierpowatej jest stosunkowo czesty w re-
jonach zagrozonych tg chorobg. Podobnie niedobér dehy-
drogenazy glukozo-6-fosforanu blisko dwukrotnie redukuje
ryzyko zachorowania na ci¢zka malarie, dlatego w Afryce
czgsto$¢ wystepowania tego genu jest wysoka.

Im populacja bogatsza w rézne allele, tym wigksza jej
szansa przetrwania, gdyz wigksza jest szansa pojawienia
sie genotypéw, ktére mogg si¢ przystosowaé do nowych
warunkéw srodowiska. Kiedy na przyklad w czasie podbo-
ju Ameryki dziesigtkowata Indian przywleczona z Euro-
py czarna ospa, duze znaczenie w ogromnej $miertelnosci

Tabela 1.3 Heterozygotycznos¢ w obrebie danej pary alleli moze zwieksza¢ zdolnos¢ przystosowania osobnika do Srodowiska

Choroba jednogenowa Efekt u heterozygot

Mukowiscydoza wieksza odpornos¢ na zakaze-
nia jelitowe bakteriami Gram-

-ujemnymi

Niedobér dehydrogenazy
glukozo-6-fosforanu

wieksza odpornos$¢ na malarie
zarébwno u kobiet — heterozy-
got, jak i u mezczyzn — hemi-
zygot

Niedokrwistos¢ sierpowata  wieksza odpornos¢ na malarie

Hemochromatoza wieksza odpornos¢ na dzume

znacznie uposledza zdolnos¢ przezycia,
powoduje rozstrzenie oskrzeli, niewy-
dolnos¢ zewnatrzwydzielnicza trzustki,
nieptodnos¢ u mezczyzn

choroba sprzezona z ptcig, u mezczyzn
napady niedokrwistosci hemolitycznej sa
wyzwalane spozyciem niektorych pokar-
mow (fasoli, bobu)

znacznie uposledza zdolnosc¢ przezycia,
powodujac ciezka niedokrwistos¢ hemo-
lityczna

prowadzi do nadmiernego gromadzenia
zelaza w watrobie

Efekt u homozygot Suma’u"yczny AT O "
czestos¢ genu w populacji

zmutowany gen jest czesty

w populacji europejskiej

zmutowany gen jest czestszy
wsréd mieszkancow regiondw
zagrozonych malarig

zmutowany gen jest czestszy
wsréd mieszkancow regiondw
zagrozonych malarig

zmutowany gen jest czesty
w populacji europejskiej
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locus 9931.3

pierwotny gen
glikozylotransferazy

kopia 1 kopia 2 kopia 3

duplikacje genu

mutacje powodujace delecja

‘ zréznicowanie ‘
W rozpoznawaniu substratu

przesuniecie ramki odczytu

brak funkcjonujacego biatka

mutacje powodujace
zréznicowanie
w kinetyce reakgji

A1 A2 B 0

4 allele genu glikozylotransferazy

niezalezne mutacje poszczegolnych kopii genu

Ryc. 1.4 Mechanizm powstawania
polimorfizmu na przyktadzie gtéwnych
grup krwi.

wobec tego nieznanego wczesniej Indianom wirusa mialo
wlasnie stosunkowo male zréznicowanie genetyczne ich
populacji.

Jeden z najwczesniej poznanych przyktadéw polimorfi-
zmu genetycznego u ludzi dotyczy grup krwi, identyfiko-
wanych poczatkowo na podstawie reakeji serologicznych.
Obecno$¢ okreslonych antygenéw na powierzchni erytro-
cytu i innych komoérek wynika z aktywnosci swoistych
transferaz i katalizowanych przez nie reakcji przenoszenia
grup glikozylowych na glikoproteiny blony komérkowej. Za
aktywnos¢ danej transferazy jest odpowiedzialny okreslony
allel (ryc. 1.4). W gléwnym uktadzie grup krwi kazdy
czlowiek otrzymuje dwa sposréd czterech alleli istniejacych
w populacji (A1, A2, B i 0). Réznig si¢ one nieznacznie
swoja sekwencja, w wyniku czego dochodzi do réznic w ak-
tywnos$ci kodowanych przez nie odmian transferazy gliko-
zylowej. Po glikozylacji reszt weglowodanowych zmieniaja
si¢ wlasciwo$ci bialek blony komérkowej, doprowadzajac do
réznic we wlasnosciach samych komérek, w tym podatnosci
na czynniki uszkadzajace. Na przyktad bakterie Helicobac-
ter pylori wykazujg wigksze powinowactwo do komdrek
nablonkowych zoladka i dwunastnicy, nieposiadajacych na
swojej powierzchni antygenéw A i B. W ten sposéb mozna
wyttumaczy¢ czestsze wystepowanie choroby wrzodowe;

zoladka u oséb z grupa 0 w poréwnaniu z osobami z gru-
pa A (tab. 1.4).

Rézna czesto$¢ wystgpowania poszczegélnych grup
krwi u czlowieka w réznych populacjach wynika praw-
dopodobnie przede wszystkim z réznicy w podatnosci na
choroby zakazne. W przesztoéci ludzie z grupami krwi A
i AB znacznie czg¢éciej umierali na ospe prawdziwg (wirus
ospy jest podobny antygenowo do czynnika grupowego A
i wytwarzanie przeciwcial przeciw temu wirusowi bylo
przypuszczalnie mniej wydajne u oséb z grupa A i AB),
a ludzie z grupg krwi 0 na dzumeg (antygeny paleczki dzumy
sg podobne do antygenu grupowego 0).

Populacje ludzkie réznia si¢ miedzy sobg czestoscia wy-
stepowania alleli danego genu, a wiec takze czestoscig wy-
stgpowania choréb dziedzicznych (tab. 1.5. i 1.6). Oprécz
doboru naturalnego, za réznice te moze tez odpowiadaé
tak zwany efekt zalozyciela. Jezeli stosunkowo mata grupa
ludzi znalazta si¢ w odosobnieniu, juz jedna czy kilka oséb
z t3 samg mutacja stanowilo znaczny odsetek calej populacji.
Jezeli ta izolowana populacja rozrastala si¢ szybko, powielata
si¢ poczatkowa czestosé genu. Zapadalno$é na okreslong
chorobe, dziedziczong jednogenowo, lub czestos$¢ okreslo-
nego typu mutacji ustalala si¢ wtedy na znacznie wyzszym
poziomie niz w innych populacjach. Na przyklad w populacji





