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Dziedziczenie cech (w tym schorzen) monogenowych
uwarunkowanych autosomalnie

W organizmie wiclokomorkowym wyspecjalizowane komorki budujace tkanki zyja
zgodnie z prawidtami wyznaczonymi przez geny, ktore zawieraja w swych jadrach komor-
kowych. Podstawowa prawidlowoscia okreslajaca dtugos¢ zycia komorki jest jej cykl ko-
morkowy, ktory obejmuje fazy zycia komorki od podziatu do podziatu. Na cykl Zyciowy
komorki linii somatycznej sktadaja si¢ dwie podstawowe fazy: interfaza oraz mitoza, kon-
czaca si¢ cytokineza, czyli podziatem komorki na dwie potomne. Cykle zyciowe komorek
somatycznych oraz komorek linii plciowej zostang oméwione w rozdziale 5. Interfaza sktada
si¢ z trzech etapéw: G1, S oraz G2. W fazie G1 wszystkie chromosomy sktadaja si¢ z po-
jedynczych chromatyd. Kazda chromatyda utworzona jest z czasteczki DNA, zbudowanej
z dwoch przeciwbieznych, antyrownolegtych pasm, a geny sa nielicznymi fragmentami tych
pasm. Faza S oznacza syntez¢ (replikacjg) catego jadrowego DNA komorki, zatem w fazie
G2, ktora nastgpuje po S, zreplikowane semikonserwatywnie DNA istnieje w postaci chro-
mosomow zbudowanych juz z dwoch chromatyd. Replikacja DNA umozliwia podwojenie
materiatu genetycznego, niezbednego do powstania dwdch potomnych komorek z jednej
komorki wyjsciowej. Komorki, ktore si¢ nie dziela, nie przechodza calej interfazy, funk-
cjonuja zasadniczo w fazie G1 (czasem w fazie spoczynkowej Go), w ktérych chromoso-
my zbudowane sa z jednej chromatydy. Chromosomy eukariotyczne funkcjonuja w parach
zwanych homologami, ktére w odpowiadajacych sobie (tych samych) pozycjach maja geny
zwane allelami, z reguly kodujace dwa biatka determinujace okre$lona cechg. Zatem cecha
prosta jest najczgsciej uwarunkowana jedna para genow, dlatego nazywana jest takze cecha
monogenowa. Miejsce w chromosomie zajmowane przez dany gen okresla si¢ z jezyka tacin-
skiego terminem locus (w 1.m. loci). W tym rozdziale bgdzie mowa o dziedziczeniu cech pro-
stych, ktorych geny zlokalizowane sa na chromosomach zwanych autosomami. Autosomy
to wszystkie chromosomy jadrowe komorki poza chromosomami pici. Tak wige, geny alle-
liczne zlokalizowane na autosomach koduja cechy autosomalne. Wzajemny stosunek dwoch
genow allelicznych kodujacych dowolna ceche moze by¢ dwojakiego rodzaju: albo jeden
gen dominuje catkowicie nad drugim, a ten mu ustgpuje (tzw. typ pisum z pelna dominacja),
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albo w obrgbie pary alleli zaden z genéw nie dominuje nad swoim allelem, a powstata cecha
jest wypadkowa wspoéldziatania obu gendéw (tzw. typ zea — bez dominacji).

Dziedziczenie cech w typie pisum (z pelng dominacja)

Aby zrozumie¢ przekazywanie prostej cechy autosomalnej, nalezy przesledzi¢ dzie-
dziczenie cechy w obrgbie potomstwa jednej pary rodzicow, w sposob jaki opracowat to
Grzegorz Mendel w jeszcze w XIX wieku.

Przyklad 1. Okreslony osobnik w kazdej prostej cesze autosomalnej jest nosicielem
dwoch alleli, z ktorych jeden odziedziczyt od matki, a drugi od ojca. Dwa geny alleliczne
osobnika, kodujace t¢ sama cechg, moga by¢ albo takie same, albo rézne. Gdy sa takie
same, osobnik jest homozygota, gdy za$ si¢ r6znia, jest heterozygota. Aby wysnu¢ pra-
widlowe wnioski co do charakteru badanego genu (jego dominowania, braku dominowa-
nia badz recesywnosci), nalezy zastosowa¢ model badawczy opracowany przez Mendla,
w ktorym bedzie mozna obserwowac przejawianie si¢ sity (ekspresji) alleli w trzech ko-
lejnych pokoleniach: rodzicielskim — P (fac. parentes — rodzice), pierwszym pokoleniu
potomnym — F , (fac. filia — potomstwo) oraz drugim pokoleniu potomnym — F,. Osobniki
rodzicielskie (P), w zakresie badanej cechy, musza by¢ przeciwstawnymi homozygotami
w parach alleli odpowiedzialnych za powstanie alternatywnych odmian tej samej cechy.
Przyktadem niech bedzie umaszczenie bydta europejskiego, ktére uwarunkowane jest
przez dwa podstawowe allele: jednomascistosci (S) 1 taciatosci (s). Kazdy z rodzicow,
bedac homozygota, podczas gametogenezy moze wytwarzaé tylko jeden rodzaj gamet
ze wzgledu na to locus: rodzic homozygotycznie jednomascisty tylko gamety z genem S,
rodzic taciaty — tylko z genem s. Po potaczeniu si¢ gamet powstang zygoty, a nastgpnie
osobniki o heterozygotycznym genotypie Ss, ktore fenotypowo beda podobne do rodzica
o cesze dominujacej, czyli wszystkie beda jednomasciste. Osobniki pokolenia F,, zwa-
ne takze pierwszym pokoleniem mieszancow, gdy zostang skojarzone migdzy soba (tac.
inter se), dadza pokolenie F, (drugie pokolenie mieszaficow), w ktorym wystapig znow
dwa fenotypy, identyczne z tymi jakie mieli rodzice w pokoleniu wyj$ciowym: jedno-
masciste oraz taciate. Liczebno$¢ jednak tych dwoch klas fenotypowych bedzie rézna:
osobnikéw o cesze dominujacej (jednomascistych) bedzie trzy razy wigcej (3/4), tj. 75%
niz osobnikow o cesze recesywnej (laciatych), ktorych bedzie 1/4 (25%). Liczebno$¢
genotypow bedzie si¢ jednak rézni¢ od liczebnosci fenotypdw: wsrdd osobnikow jed-
nomascistych (ktérych bylo w sumie 75%) 25% stanowi¢ beda homozygoty dominujace
(SS), a 50% heterozygoty (Ss). Zatem w pokoleniu F,, gdy badamy cechy dziedziczone
w typie pisum, wystgpuja dwie klasy fenotypdéw (jednomasciste i taciate) oraz 3 klasy
genotypow. Dzieje si¢ tak dlatego, ze nie mozna odrézni¢ w klasie osobnikéw jedno-
mascistych, heterozygot od homozygot dominujacych. W celu odréznienia heterozygot
od homozygot recesywnych Mendel opracowat model kojarzenia zwany testowym lub
sprawdzajacym. Polega on na kojarzeniu osobnikéw, co do ktorych hodowca nie jest
pewien czy sa heterozygotami, czy homozygotami dominujacymi — z osobnikami, ktore
sa homozygotami recesywnymi (takie rozrdznienie moze mie¢ czgsto wazne znaczenie
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hodowlane badZ zdrowotne). Wynik kojarzenia (w obrebie czystej rasy) lub krzyzowa-
nia (migdzy rasami), w wypadku gdy testowany osobnik jest heterozygota, powinien
w pokoleniu potomnym wynosi¢ jak 1:1. Na przyktad, gdy potaczymy osobniki Ss x ss,
w pokoleniu potomnym powinny wystapi¢ 2 fenotypy w stosunku 50% do 50%: jedno-
mascisty i taciaty. Gdy za$ testowany osobnik nie jest heterozygota, po potaczeniu go
z homozygota recesywna, w pokoleniu potomnym wystapi tylko jeden fenotyp, w kto-
rym bgdzie obecna cecha dominujaca. Na przyktad: gdy skrzyzujemy osobniki SS x ss,
w pokoleniu potomnym po krzyzowaniu testowym 100% osobnikoéw bedzie miato ten
sam genotyp i fenotyp jednomascisty: Ss.

Przyktadami cech zwierzg¢cych dziedziczacych si¢ wg wzorca pisum sa:
u bydta: (gen dominujacy D, recesywny r)

— umaszczenie czarne (D) i czerwone (1);

— brak rogow (D) i obecnos¢ rogow (r);

— glowa biata (D) i barwna (1);

— umaszczenie kare (D) i kasztanowate (r);
— umaszczenie taciate (D) 1 jednolite (r);

u owiec:
— umaszczenie biate (D) i czarne (1);
— umaszczenie jednolite (D) i pstre (r);
— tluszcez biaty (D) 1 26ty (r);

u trzody chlewnej:
— czarny pigment skory (D) i brak pigmentu (r);
— wilosy biate (D) i czarne (r);
— racica mutowa (konska, zro$nigta) (D) i normalna (r);

u kur:
— skora biata (D) i zotta (r);
— grzebien groszkowy (D) i prosty (1);
— niebieska skorupa jaja (D) i biata (1);
— obecno$¢ brody i bakow (D) oraz ich brak (r);

u $winek morskich:
— okrywa krotkowtosa (D) 1 dlugowtosa (r);
— umaszczenie czarne (D) i brazowe (1);

u krolikow:
— umaszczenie taciate (D) 1 jednolite (r);
— umaszczenie czarne (d) i brazowe (1);

u kotow:
— krotka siers¢ kotow syjamskich (D) i dluga siers¢ kotow perskich (1);
— umaszczenie czarne kotéw perskich (D) i podpalane umaszczenie kotéw syjam-
skich ().
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— umaszczenie czarne (D) 1 zotte (1);

— umaszczenie czarne (D) i dzikie wilczaste (r);
— uszy dhugie wiszace (D) i krotkie stojace (1);
— jasne siodta (D) i brak siodet (r);

Zadanie 1.1

Przedstaw na rysunku 1.1 dziedziczenie umaszczenia czarnego i czerwonego u bydta,
przy zatozeniu, ze pokolenie rodzicielskie jest homozygotyczne i reprezentuje alter-
natywne odmiany umaszczenia.

Rys. 1.1. Dziedziczenie umaszczenia czarnego i czerwonego u bydta europejskiego

Zadanie 1.2

Skojarzono bezrogiego buhaja z 30 rogatymi krowami. Uzyskano 27 osobnikoéw bez-
rogich oraz 3 osobniki rogate. Jaki jest genotyp buhaja?
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Zadanie 1.3

Czarny buhaj Angus rasy aberdeen, majacy gen czerwonego umaszczenia, uzytkowa-
ny rozptodowo w stadzie kréw czarnych, pozostawit 40 corek. Corki te, skojarzone
z buhajem Celtus o genotypie CC, urodzity w ciagu 2 lat 32 jatowki, ktore zostaty
pokryte buhajem Zen. Okazalo sig, Ze jest heterozygota. Czy jest mozliwe, ze wsrod
jego potomstwa wystapia osobniki czerwone? Jesli tak, to ilu osobnikéw czerwonych
nalezy oczekiwac?

Zadanie 1.4

W Szwecji opisano wystgpowanie dziwnych zaburzen nerwowych u foksterierow.
Wystepowaty one u pséw w wieku 4—6 miesigcy, a poézniej uniemozliwialy im nor-
malne poruszanie sig, nie byly jednak letalne. Wsrod 91 szczeniat z 23 miotéw 25
ps6w wykazywato wadg, ktora oznaczono jako ataksje mozdzkowa (ataxia cerebel-
litis). Wykazujace ataksje szczenigta z roznych miotéw mialy wspolnego przodka.
Wada dotknigte byty psy obu pici. Czy mozna mowic o genetycznym podiozu ataksji
i 0 jego ewentualnym charakterze?

Zadanie 1.5

Takze w Szwecji opisano 143 Zrebigta sptodzone przez doskonalego belgijskiego
ogiera Godvan, pochodzace po 124 klaczach, wsrod ktorych 65 dotknigtych bylo
kompletnym brakiem teczowki (aniridia). Po uptywie 2 miesigcy od urodzenia roz-
wijata si¢ u nich katarakta. Godvan miat rowniez t¢ wadg, lecz oboje jego rodzice byli
normalni. Co spowodowato wystapienie wady u Godvana, a co u jego 65 potomkow?
Poniewaz cecha ta uniemozliwia uzywanie do pracy koni dotknigtych choroba, wigk-
szo$¢ z nich zostata przeznaczona na rzez, jednak zachowano normalne potomstwo
ogiera Godvana. Czy ewentualne uzycie ich do rozptodu bedzie decyzja stuszna?

Zadanie 1.6

W stadzie koni rasy perszeron 16 klaczy pochodzacych po ogierze Tarzan skojarzono
z ogierem o imieniu Oskar. W$rod 39 zrebiat 5 miato kedzierzawa siers¢, nie spotyka-
na u zadnego z krewniakéw. Ojciec Tarzana byl jednoczesénie jego dziadkiem ze stro-
ny matki, matka za$ takze babka ze strony ojca ogiera Oskar. Jak mozna wytlumaczy¢
pojawienie si¢ kedzierzawej siersci?

Zadanie 1.7

Pewien lekarz weterynarii piszac o dziedzicznej anomalii przejawiajacej si¢ rézowa
barwa z¢gbow u bydta i trzody chlewnej, stwierdzit, Zze ,.krowy i buhaje z normalnymi
zgbami moga przenie$¢ chorobg na swoje potomstwo, podczas gdy nie zdarza si¢ to
nigdy w potomstwie $win, ktorych rodzice mieli normalne zgby”. Jakie jest podioze
genetyczne tej wady u bydta, a jakie u trzody chlewnej?

Zadanie 1. 8

U psow dalmatynskich wystepuje dziedziczna gluchota, taczaca si¢ z pewnym cha-
rakterystycznym markerem fenotypu, jakim sa oczy niebieskie, a czasem takze nie-
wilasciwe dla wzorca rasy umaszczenie (obecnos¢ zamiast niewielkich czarnych pla-
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mek na bialej sier§ci — duzych czarnych tat). Przy badaniu cz¢stosci wystepowania tej
anomalii u dalmatynczykéw stwierdzono jej obecnos$é u 35 psow pochodzacych ze
spokrewnionych ze soba 40 miotow, ktorych ogolna liczebnos$¢ wyniosta 145 osobni-
kow. Jaki jest model dziedziczenia tego schorzenia u pséw dalmatynskich?

Dziedziczenie cech w typie zea (bez dominowania)

Ten rodzaj wspotdziatania genow allelicznych przesledzi¢ mozna na przykladzie
dziedziczenia upierzenia normalnego oraz szurpatego u kur.

Przyklad 2. Osobnik homozygotyczny, silnie szurpaty ma genotyp FF, a normalnie upie-

rzony

— ff. Gdy je skojarzymy ze soba, pokolenie F, bedzie miato genotyp heterozy-

gotyczny, a fenotyp posredni — stabo szurpaty. Gdy nastgpnie skojarzymy osobniki sta-
bo szurpate migdzy soba (F, x F,), w pokoleniu F, wystapia osobniki o 3 genotypach
i 3 fenotypach: 25% silnie szurpatych — FF, 50% stabo szurpatych heterozygot Ff oraz
25% osobnikow upierzonych normalnie, o genotypie ff. Zatem, kazdemu z trzech fe-
notypow odpowiada wiasny odmienny genotyp, pozwalajacy na odrdznienie od siebie

WSZyS

tkich 3 fenotypdw. Tak wigc, kojarzenie testowe w przypadku cech dziedziczacych

si¢ W typie zea nie ma zastosowania.

Wedhug wzorca zea dziedzicza si¢ nast¢pujace cechy:

u bydta:

u $win:
[ ]

umaszczenie czerwone (CC), dereszowate (Cc) oraz biate (cc) u bydta rasy shor-
thorn;

wielko$¢ plam biatych i barwnych u bydta taciatego; ich wzajemne relacje uwarun-
kowane sa dzialaniem gendéw modyfikatoréw. Genotyp LL warunkuje przewage
plam barwnych nad biatymi, genotyp heterozygotyczny wyznacza stosunek wiel-
kosci plam biatych do barwnych w przyblizeniu jak 1:1, zas genotyp 11 determinuje
zdecydowana przewagg plam biatych nad barwnymi.

umaszczenie kare (DD), gniade (Dd) oraz kasztanowate (dd);
umaszczenie bladokremowe (DD), palomino (Dd) oraz jasnokasztanowe lub
jasnogniade (dd);

upierzenie szurpate (DD), stabo szurpate (Dd) oraz normalne (dd);

ubarwienie czarne (DD), niebieskie (Dd) i biate (dd) u rasy andaluzyjskiej (rys.
1.2);

ubarwienie czarne (DD), gronostajowe (Dd) i biale (dd) u kur rasy sussex grono-
stajowy;

reakcja w czasie na halotan, silna (DD), $rednia (Dd) oraz staba (dd).
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Rys. 1.2. Dziedziczenie umaszczenia u kur andaluzyjskich

Zadanie 1.9

Na rysunku 1.3 przedstaw wyniki kojarzenia homozygotycznego czarnego koguta
i homozygotycznej biatej kury rasy andaluzyjskiej.

P kogut czarny X kura biata
DD dd
G e
B e
F, X F,
G e
F2

Rys. 1.3. Schemat dziedziczenia ubarwienia czarnego i biatego u kur andaluzyjskich
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Zadanie 1.10

Biale jatowki shorthorn czgsto sa bezptodne. Pewien lekarz weterynarii piszac
o tym problemie, podat, ze Molos — biaty buhaj shorthorn byt ojcem 20 dereszowatych
i czerwonych jalowek, z ktorych wszystkie byly normalnie ptodne oraz 10 biatych
jatowek, ktore okazaty si¢ nieptodne. Czy jest cos, co mogloby nasuna¢ watpliwosci
co do tego doniesienia?

Zadanie 1.11

W jaki sposob umaszczone konie nalezy kojarzy¢, by otrzymywac stale potomstwo:
— Kkare,
— gniade,
— kasztanowate?

Zadanie 1.12

Czy ze skojarzenia konia karego z klaczami gniadymi mozna otrzymac zrebigta kasz-
tanowate? Jakiej masci konie nalezy kojarzy¢, by otrzyma¢ w potomstwie jednej pary
rodzicow zrebigta kare, gniade oraz kasztanowate?

Zadanie 1.13

Konie palomino sa bardzo atrakcyjne fenotypowo. Okreslenie palomino oznacza bar-
we siersci konia zblizong do koloru pomaranczy (jasnokasztanowate). Najpickniejsze
s konie palomino z ptowa (konopiasta) grzywa i ogonem. W USA wystarczy, by kon
(nawet o nieznanym pochodzeniu) majacy temperament goracokrwisty i umaszczenie
palomino, zostal wpisany do ksiggi rasy palomino.

Co nalezy zrobi¢, by otrzymywaé wylacznie konie palomino?

Czy hodowca kojarzac konie palomino inter se (migdzy soba), otrzyma wytacznie
konie o tym umaszczeniu?

Zadanie 1.14

Kury gronostajowe rasy sussex sa ch¢tnie hodowane przez hodowcow amatoréw. Czy
w celu otrzymania gronostajowych kur tej rasy wystarczy skrzyzowac¢ kurg czarna
(np. minorke) z kogutem biatym, np. rasy leghorn (lub odwrotnie)?

Zadanie 1.15

U $win rasy pietrain (belgijska taciata rasa $win z wyrazna hipertrofia migsniowa,
tzw. czteroszynkowa) wystepuja czgsto podczas transportu upadki zwiazane z tzw.
rzekoma hipertermia ztosliwa (MHS — malignant hyperthermia syndrome). Objawy
tego zespotu, w postaci wzrostu temperatury, sztywnosci migsni, kwasicy oddechowe;j
1 metabolicznej, prowadza szybko do $mierci oraz pogorszenia struktury i wartosci
migsa. Opisany zespot objawow okresla si¢ mianem $swinskiego zespotu stresowego
(ang. PSS — porcine stress syndrome). Migso $win padtych w takich sytuacjach jest
blade, migkkie i wodniste (ang. PSE — pale, soft and exudative) i w efekcie nieprzy-
datne technologicznie do przetworstwa. Padaja przewaznie osobniki homozygotycz-
ne pod wzgledem recesywnego genu ryr, ktory jest obecny w rasie pietrain wskutek
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mutacji zaistniatej w dominujacym genie typu dzikiego Ryr, determinujacym budowe
rianodyny, biatka transbtonowego budujacego kanat jonowy, odpowiedzialny za re-
gulacje przeptywu wapnia migdzy komorka a przestrzenia pozakomoérkowa. Swinie
w celu ich zdiagnozowania pod katem obecnego u nich genotypu poddaje si¢ czgsto
testowi polegajacemu na traktowaniu zwierzat oparami halotanu, co wywotuje analo-
giczne objawy do ww. choroby transportowej, bedacej dla $win cigzkim stresem. Ho-
mozygoty recesywne i heterozygoty ujawniaja swa wrazliwo$¢ na halotan w ré6znym
czasie, co pozwala na ich klasyfikacj¢ do jednego lub drugiego genotypu. Jednak-
ze zmutowany gen ryr wykazuje tzw. niepetna penetracjg, w zwiazku z tym objawy
pozwalajace sklasyfikowaé podczas testu osobniki na homo- i heterozygotyczne nie
zawsze wystgpuja u heterozygot. W takich przypadkach lepiej zastosowac test DNA
(obecny na rynku polskim).

Zaktadajac, ze wewnatrz rasy pietrain prawie wszystkie osobniki sa homozy-
gotyczne pod wzgledem mutacji ryr, a mutacja ta taczy si¢ z posiadaniem znacznie
wigkszej masy migsniowej i wydajnosci rzeznej w poréwnaniu z innymi rasami §wif,
jak nalezy dalej postgpowaé? Czy nalezy krzyzowac swinie tej rasy z przedstawicie-
lami innych ras migsnych, wolnych od mutacji w locus ryr? Czy moze nalezy usuwac
osobniki homozygotyczne recesywne z rasy pietrain?

Dziedziczenie kilku cech niezaleznych

Omawiajac dziedziczenie kilku cech monogenowych, niezaleznych, mamy do czy-
nienia zawsze z cechami, ktorych geny ulokowane sa na kilku r6znych parach chromosomow
homologicznych. Oznacza to, ze kazda para genow allelicznych lezy na innej parze homo-
logow. Podczas mejozy geny warunkujace cechy niezalezne podlegaja segregacji mendlow-
skiej razem z chromosomami, na ktorych leza. Poniewaz sytuacja w przypadku badania cech
niezaleznych sprowadza si¢ do bardzo spektakularnego uproszczenia: 1 gen = 1 chromosom,
fatwo mozna zrozumieé, dlaczego jeszcze wiele lat po ponownym odkryciu praw Mendla
uwazano, ze to wlasnie chromosom stanowi jednostke dziedzicznosci. Minglo wiele lat, za-
nim odkryto, iz w chromosomach leza z reguly zbiory genow.

Dziedziczenie niezalezne dotyczy potozenia np. dwoch par alleli (A, a) i (B, b) na
dwoch parach autosomow, ale moze dotyczy¢ takze szczegolnej sytuacji, gdy jedna para
alleli (A, a) lezy na parze autosomoéw, natomiast para (B, b) lezy na dwoch homologicz-
nych chromosomach pitci (X). W wyniku losowej segregacji chromosoméw heterozygoty
w kazdej parze genow, np. (A, a) wytwarzaja 2" rodzajow gamet (n = liczba par genow);
w tym konkretnym przypadku liczba par gendéw n = 1, a wigc powstang 2'= 2 rodzaje gamet:
jedna z genem A, druga z genem a. Jesli te dwa rodzaje gamet potacza sig, powstana wow-
czas 4" kombinacje genoéw (2" x 2"). W tym konkretnym przypadku 2 rodzaje gamet (A), (a)
potacza si¢ losowo z takimi samymi gametami (A), (a) i stworzg cztery kombinacje genow
(4"): AA, Aa, aA, aa, z ktorych powstanie 3" rodzajow genotypow. Tutaj n = 1, zatem powsta-
na trzy rodzaje genotypow o nastgpujacej frekwencji: AA, 2Aa, aa.

Rozpatrujac z kolei dziedziczenie dwdch cech przejawiajacych si¢ w fenotypie osob-
nikéw, polegajace na ekspresji dwoch par genow dziedziczacych sig niezaleznie (czyli zgod-
nie z prawami Mendla), kombinacja ta moze si¢ sktada¢ z nast¢pujacych mozliwosci:
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a) obie cechy dziedzicza si¢ w typie pisum;
b) obie cechy dziedzicza si¢ w typie zea;
¢) jedna z cech dziedziczy si¢ w typie pisum, a druga w typie zea.

Dziedziczenie dwoch cech w typie pisum

Przyklad 3. U bydta wystgpuja dwie pary alleli dziedziczacych si¢ w typie pisum, z kto-
rych pierwsza wyznacza umaszczenie czarne C badz czerwone — ¢, a druga jednomasci-
stos$¢ — S badz laciatos¢ — s (rys. 1.3). Jezeli skojarzymy osobniki czarne jednomasciste
CCSS z czerwonymi laciatymi (ccss) lub osobniki czarne taciate CCss z czerwonymi
jednomascistymi ccSS, to pokolenie F, bedzie w catosci posiadato cechy dominujace,
pochodzace od dowolnego rodzica, a zatem bgdzie czarne i jednomasciste, o genotypie
podwdjnej heterozygoty (podwojnego mieszanca, dihybryda): CcSs. Po skojarzeniu ze
soba pierwszego pokolenia mieszancow (F, x F ) —w pokoleniu F, wystapia cztery rodza-
je fenotypdw, ale w nieréwnych ilosciach, a mianowicie na szachownicy Punneta liczacej
16 pdl — 4 klasy fenotypowe utoza si¢ w stosunku 9:3:3:1. Najwigcej osobnikéw, bo az
9/16, bedzie miato fenotyp powstaly z kombinacji dwdch cech dominujacych (C-,S-),
czyli beda to cielgta czarne jednomasciste, nastgpne w kolejnosci beda dwie rownoli-
czebne klasy fenotypowe liczace po 3/16 osobnikoéw, posiadajacych jedna ceche domi-
nujaca, a jedna recesywna (czarne taciate — C-ss oraz czerwone jednomasciste — cc-S),
za$ najmniej liczebna, czwarta klase fenotypowa (1/16) utworza osobniki o fenotypie
czerwonym faciatym, czyli powstate z kombinacji dwdch cech recesywnych; beda to
zawsze homozygoty — ccss.

Zadanie 1.16

Jaki genotyp miat czarny buhaj, jesli jego potomstwo uzyskane z kojarzenia z dwoma
czerwonymi faciatymi krowami byto czerwono-biale oraz czarne?

Zadanie 1.17

Bydlo rasy afrykander jest z reguly czerwone i rogate, ale w ptd.-zach. Afryce po-
wszechnie wystgpuje zotte i rogate bydto tej rasy. Ferma doswiadczalna w ptd. Afryce
zakupita zottego i bezrogiego buhaja rasy afrykander. Gdy skojarzono go z czerwo-
nymi i rogatymi krowami, dat on nastgpujace cielgta: 7 zottych bezrogich; 6 zottych
rogatych; 7 czerwonych bezrogich; 7 czerwonych rogatych. Co na podstawie tych
wynikéw mozna powiedzie¢ o dziedziczeniu umaszczenia zottego i czerwonego oraz
bezrozno$ci w tym stadzie?

Zadanie 1.18

U krélikéw gen umaszczenia taciatego dominuje nad genem umaszczenia jednolite-
g0, a gen barwy siersci czarnej nad genem siersci brazowej. Cate potomstwo taciatego
brazowego samca i jednolicie czarnej samicy byto czarne taciate. Jakie byty genotypy
rodzicow. Jakie genotypy i fenotypy wystapia w F,?
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Rys. 1.4. Dziedziczenie u bydta dwdch cech niezaleznych w typie pisum

Zadanie 1.19

U kotdéw perskich dluga siers¢ jest uwarunkowana genem recesywnym, a krotka
kotow syjamskich genem dominujacym. Z kolei umaszczenie czarne kotéw perskich domi-
nuje nad podpalanym umaszczeniem kotow syjamskich. Jakie fenotypy i genotypy wystapia
u potomstwa kotki perskiej z kocurem syjamskim? Jakie genotypy i fenotypy wystapia, gdy
skojarzy sig ze soba potomstwo F ?

Dziedziczenie dwoch cech niezaleznych w typie zea

Przyklad 4. U kur rasy andaluzyjskiej wystepuja dwie cechy dziedziczace si¢ zgodnie
z modelem zea: ubarwienie pior czarne (BB) i biale (bb) oraz upierzenie silnie szurpate
(FF) 1 normalne (ff). Po skojarzeniu kogutow czarnych o normalnym upierzeniu (BBff)
z kurami silnie szurpatymi, biatymi, uzyskano pokolenie F  heterozygotyczne, ktore
w cato$ci miato fenotypy nie wystgpujace u rodzicow — niebieskie, stabo szurpate.
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W drugim pokoleniu mieszancow uzyskano 9 fenotypéw (3 fenotypy wyznaczane jedna
para alleli: czarne, biate i niebieskie segregowatly si¢ niezaleznie z 3 fenotypami deter-
minowanymi druga para gendw: silnie szurpate, stabo szurpate i normalne). W poprzed-
nim przypadku (dziedziczenie dwoch cech w typie pisum) otrzymano tylko 4 fenotypy,
bowiem 2 fenotypy jednej cechy: czarnosci i czerwonosci segregowatly si¢ niezaleznie
z 2 fenotypami drugiej cechy: jednomascistosci i faciatosci.

Zadanie 1.20

Na rysunku 1.4 nalezy wypisa¢ genotypy i fenotypy mieszaficow F,iF, z powyzszego
przyktadu. Okresli¢ stosunek liczbowy genotypow i fenotypow w F..

P: Koguty czarne normalnie X kury biate szurpate
upierzone
BBff biff
F,fenotyp.................. fenotyp... ..o
GENOLYP .. X geNnotYP...oe i
F

2

Rys. 1.5. Dziedziczenie dwoch cech niezaleznych w typie zea u kur rasy andaluzyjskiej
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Zadanie 1.21

Jakie fenotypy i w jakich proporcjach wystapia u potomstwa biatego, stabo szurpatego
koguta skojarzonego z dwiema kurami: niebieska, szurpata i biata, stabo szurpata, gdy
z obu kojarzen uzyskano po 50 kurczat?

Dziedziczenie dwéch cech niezaleznych o réznym typie dominowania (zea x pisum)

Przyklad 5. Przeanalizujmy dziedziczenie umaszczenia czerwonego i biatego (typ zea)
oraz rogatosci i braku rogow (typ pisum) u bydla rasy shorthorn. Po skojarzeniu ho-
mozygotycznych czerwonych rogatych buhajow (BBpp) z homozygotycznymi biatymi,
bezrogimi krowami (bbPP), w pokoleniu F| uzyskano potomstwo dereszowate, bezrogie
(BbPp). Natomiast w drugim pokoleniu mieszancow (F,) otrzymano osobniki o 6 réznych
fenotypach (3 fenotypy cechy zea: czerwony, bialy, dereszowaty segreguja si¢ niezalez-
nie z dwoma fenotypami cechy pisum: rogaty, bezrogi; zatem 3 x 2 = 6 fenotypow).

Zadanie 1.22

W Szwecji najchgtniej jest hodowane silnie pigmentowane, czerwono-biate bydto
mleczne. W umaszczeniu osobnika przewazaja obszary czerwone, a powierzchnie
biate sq bardzo male i ograniczone jedynie do podbrzusza, podgardla i czasem nog.
Hodowcy szwedzcy twierdza, ze osobniki stabo pigmentowane, prawie cale biate,
z przewaga plam biatych nad czerwonymi, podatne sa na uczulenia stoneczne oraz bia-
faczke i dlatego farmerzy unikaja takich zwierzat. Wielkos$¢ plam biatych i barwnych
determinowana jest przez par¢ genow modyfikujacych L, 1. Zwierzeta o przewadze
plam czerwonych nad biatymi maja genotyp LL, osobniki o przewadze powierzchni
biatej nad pigmentowana maja genotyp recesywny — 11, zas fenotyp posredni, w kto-
rym powierzchnia plam biatych réwna si¢ powierzchni plam czerwonych, maja osob-
niki heterozygotyczne — L1. Umaszczenie czerwone jest homozygotycznie recesywne
i dziedziczy si¢ w typie pisum.

Jakie osobniki nalezy kojarzy¢, by utrzymywaé w hodowli wylacznie osobniki
czerwone-biate o jak najmniejszym udziale powierzchni biatych?

Zadanie 1. 23

Na rysunku 1.5 nalezy wypisac¢ genotypy i fenotypy osobnikow F iF, z przyktadu 5.
Jaki bedzie wzajemny stosunek liczbowy genotypow i fenotypow w drugim pokole-
niu mieszancow?
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P buhaje czerwone rogate X krowy biate bezrogie
BBpp bbPP
F, fenotyp.............ccoooo fenotyp.....coooviii
genotypP.. oo i X genotyp...ccooeeeiiiiiii
F

Rys. 1.6. Dziedziczenie dwoch cech niezaleznych (pisum X zea) u bydta

Zadanie 1.24

W wyniku kojarzenia czerwonego, bezrogiego buhaja rasy shorthorn z krowa dere-
szowata 1 rogata tej samej rasy uzyskano potomstwo, ktorego potowa byta dereszo-
wata, polowa czerwona, lecz wszystkie byly bezrogie. Jakie byty genotypy buhaja
i krowy?

Analizujac dziedziczenie dwoch cech niezaleznych, postugiwaliSmy si¢ szachowni-
ca (kwadratem) Punneta. Jednak ten sposob analizy genetycznej, przy wybraniu do badan
wigkszej liczby cech, jest niewygodny, bowiem zabiera duzo czasu. Gdy mamy zamiar ba-
da¢ dziedziczenie wigkszej liczby cech niezaleznych niz dwie, nalezy poshuzy¢ si¢ rachun-
kiem prawdopodobienstwa, a szczegolnie zasada iloczynu, ktdra brzmi: jesli jakie$ zdarzenia
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zachodza niezaleznie od siebie, to prawdopodobienistwo wystapienia ich razem réwna sig ilo-
czynowi prawdopodobienstw kazdego z nich. Jakie jest zatem prawdopodobienstwo, ze poto-
mek rodzicow o genotypach Aa bedzie miat genotyp aa? Potomek ten musiatby odziedziczy¢
recesywny gen a od obojga rodzicéw. Prawdopodobienstwo powstania gamety matczynej
z genem a wynosi 1/2 i jest takie samo, jak prawdopodobienstwo powstania plemnika z ge-
nem a u ojca. Oba te zdarzenia sa niezalezne, a wigc prawdopodobienstwo zaistnienia tych
dwoch zdarzen jednoczesnie jest iloczynem poszczegolnych prawdopodobienstw (1/2x1/2 =
1/4). Obliczenie to mozna sprawdzi¢, stosujac szachownicg genetyczna.

Jesli chcemy obliczy¢ stosunek wzajemny fenotypow w drugim pokoleniu mieszan-
cow (F,), w przypadku gdy analizujemy dziedziczenie dwoch cech wg modelu pisum (barwa
okrywy u bydta: czarna i czerwona oraz umaszczenie: jednolite i taciate), musimy przypo-
mnie¢ sobie rozktad fenotypéw w F, kazdej z cechy z osobna. Rozktad fenotypow w F,,
a zatem takze prawdopodobienstwo wystapienia fenotypu czarnego z uwagi na zasadg pet-
nej dominacji wynosi 3/4, za$ czerwonego 1/4. Identyczne prawdopodobienstwa wystepuja
w stosunkach fenotypowych przy analizowaniu umaszczenia jednolitego (3/4) i taciatego
(1/4). Zaktadajac, ze dwie odmiany kazdej z dwoch cech, jako zdarzenia niezalezne, moga
wystapi¢ jednoczesnie, ich taczne wystapienie bedzie si¢ rownalo ich iloczynowi.

Tak wigc, prawdopodobienstwo wystapienia w F, poszczegélnych fenotypow
wyniesie:

czarny, jednomascisty 3/4x3/4=9/16

czarny, taciaty 3/4x 1/4=13/16

czerwony, jednomascisty  1/4 x 3/4=13/16

czerwony, taciaty 1/4x 1/4=1/16
Zadanie 1.25

Korzystajac z wyzej podanego przykladu zastosowania zasady iloczynu rachunku
prawdopodobienstwa do analizy genetycznej, oblicz prawdopodobienstwo uzyskania
w pokoleniu F, liczebno$ci poszczegdlnych fenotypow, w przypadku gdy:

a) obie cechy dziedzicza si¢ w typie zea;

b) jedna cecha dziedziczy si¢ w typie zea, a druga w pisum.

Dziedziczenie wigkszej liczby cech niezaleznych

Gdy analizujemy wigksza liczbg cech, w pokoleniu F, znacznie wzrasta liczba ge-
notypow i fenotypdéw oraz zmienia si¢ ich wzajemny stosunek liczbowy. Na proporcje fe-
notypow wptywa typ dziedziczenia cech (pisum, zea). Jedynym i najlepszym wyj$ciem jest
poshuzenie si¢ zasada iloczynu rachunku prawdopodobienstwa, ktéra zapewni szybkie i bez-
btedne otrzymanie wynikéw, pod warunkiem ze wiemy do jakiego modelu dziedziczenia
dana cecha si¢ zalicza.

Zadanie 1.26

Skojarzono homozygotycznego czarnego, jednomascistego, rogatego buhaja z ho-
mozygotyczng czerwona, laciata i bezroga krowa. Jakie beda genotypy i fenotypy
potomstwa w pokoleniach F i F,?
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Zadanie 1. 27

Jaki bedzie rozktad fenotypoéw w drugim pokoleniu mieszancow u bydta, jesli poko-
lenie rodzicielskie byto homozygotyczne i miato nastepujace fenotypy: czarno-biate,

o duzym udziale obszarow bialych i rogate oraz: czerwono-biate, o duzym udziale
obszarow barwnych i bezrogie?



Wspéldzialanie par alleli w wyznaczaniu jednej cechy

W dotychczas omawianych przyktadach dziedziczenia cech obowiazywata prosta za-
sada — para alleli zajmujaca ten sam /ocus w chromosomach homologicznych determinowata
fenotyp jednej cechy.

Wspotzaleznos¢ migdzy genem a cecha moze by¢ jednak bardziej ztozona. Jedna para
alleli (a nawet jeden allel przy braku drugiego) moze wptywac na wiele cech, w znaczeniu
wywotywania réznorodnych efektow. Wptyw taki nosi nazwe plejotropii. Przejawia si¢ ona
w wielu chorobach genetycznych ludzi i zwierzat, w ktorych cz¢§¢ objawdw zapoczatkowa-
na jest przez jedna tylko parg alleli. Zwierzgta i ludzie np. o cechach albinosow, u ktorych
nie wystepuje barwnik w skoérze, wlosach i tgczowcee oka (albinizm tyrozynazo-ujemny), to
przyklady sytuacji, kiedy allele jednego /ocus maja wpltyw na wiele cech jednoczesnie.

Znane sa takze liczne przyklady uwarunkowan genetycznych odwrotnych do zjawi-
ska plejotropii. Przyktady te grupuja cechy determinowane wspoldzialaniem dwoéch (lub
wigkszej liczby) par alleli. Odmiany fenotypowe jednej cechy zaleza wowczas od charak-
teru gendw (dominujace, recesywne) wchodzacych w sklad obu par alleli, ulokowanych
na réznych parach chromosoméw homologicznych, ktére podczas gametogenezy, w koncu
I podziatu mejotycznego (w fazie segregacji mendlowskiej), rozchodza si¢ do powstajacych
gamet niezaleznie od siebie, w réznych wzajemnych kombinacjach. Wspotdziata¢ ze soba
moga nie tylko dwie pary alleli, ale znacznie wigcej par. Na przyktad ponad 12 par alleli
wspoluczestniczy w rdzny sposdb w wytwarzaniu barwy siersci u kroélika, a przeszto 100 par
zaangazowanych jest w przejawianiu si¢ barwy i ksztaltu oczu u muszki owocowe;.

Wspoldzialanie dopelniajace par alleli

Najprostsza forma wspotdziatania par gendw jest dopetnianie si¢ par alleli. Powstaja-
ca cecha wskutek dziatania dwoch lub wigkszej liczby par alleli moze miec¢ rézne odmiany
fenotypowe.
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Przyklad 1. Cecha ksztaltu grzebienia u kur uwarunkowana jest wspotdziataniem dwoch
niezaleznie dziedziczacych si¢ par alleli. Gen warunkujacy wyksztalcenie si¢ grzebienia
rézyczkowego (R) jest dominujacy w stosunku do swego allelu grzebienia nierdzycz-
kowego (r). Inna para alleli kontroluje pojawienie si¢ grzebienia groszkowego (G) oraz
prostego (g). Gdy skojarzy si¢ homozygotyczne ptaki o grzebieniu groszkowym z pta-
kami homozygotycznymi o grzebieniu réozyczkowym, otrzyma si¢ pokolenie, w ktérym
wszystkie ptaki bgda miaty odmienny ksztatt grzebienia niz mieli rodzice, zwany orzesz-
kowym. Wyksztalci sig¢ on dlatego, ze w genotypie potomstwa spotkaja si¢ allele domi-
nujace z obu par genow G-R- (do wywotania efektu wystarcza tylko pojedyncze allele
z obu par). Taki rodzaj wspoétdziatania, ktorego efektem jest powstanie nowego fenotypu
wywolanego rownowaznym wspotdziataniem alleli dominujacych z obu par lub dwoch
par genow recesywnych, nazywamy wspotdziataniem dopetiajacym par alleli.
Grzebien groszkowy: G-rr powstaje wskutek wspotdziatania genu dominujacego jednej
pary gendw z inng para genow recesywnych. Wspotdziatanie to mozna okresli¢ jako for-
mg stabej epistazy. Silna epistaza miataby miejsce wowczas, gdyby np. gen dominujacy
G tlumit dziatanie wszystkich genéw z analizowanych 2 par alleli i w efekcie jego obec-
nos¢ w genotypie rownataby si¢ obecnosci u osobnika zawsze grzebienia groszkowego.
Tymczasem obecnos$¢ genu G przy obecnosci genu R skutkuje obecnoS$cia innego grze-
bienia — orzeszkowego. Grzebien rozyczkowy powstaje na zasadzie analogii do grzebie-
nia groszkowego, powoduje go staba epistaza genu R nad inng para genow gg (R-gg).
Jeszcze innym efektem wspoétdziatania bylo powstanie nowego, czwartego juz w tym
przyktadzie fenotypu grzebienia — pojedynczego, zwanego takze prostym. Grzebien pro-
sty powstat wskutek wspotdziatania dopetniajacego dwoch par alleli recesywnych (rrgg).
Osobniki o grzebieniu prostym, jako homozygoty recesywne, beda ptodzity potomstwo
tylko o takim samym ksztalcie grzebienia, jaki mieli rodzice. W efekcie w pokoleniu F,
nastapito mendlowskie rozszczepienie cech w stosunku 9:3:3:1 (9/16 osobnikéw posia-
dajacych oba geny dominujace (G-R-), dwie rownoliczebne klasy fenotypowe po 3/16
osobnikoéw majacych po jednym genie dominujacym (G-rr; R-gg) oraz 1/16 osobnikoéw
bez zadnego genu dominujacego (rrgg).

Zadanie 2.1

Jakie sa genotypy rodzicow — jednego o grzebieniu rozyczkowym, drugiego o grze-
bieniu orzeszkowym, jesli u ich potomstwa wystapito rozszczepienie fenotypow
w stosunku: 3 orzeszkowe, 3 rézyczkowe, 1 groszkowy, 1 prosty?

Zadanie 2.2

Jakie sa genotypy rodzicéw — jednego o grzebieniu orzeszkowym, a drugiego rozycz-
kowym, jesli potomstwo ma wylacznie grzebien orzeszkowy?

Przyklad 2. Papuzki faliste moga mie¢ r6zne barwy upierzenia, bedace skutkiem wspot-
dziatania dopetniajacego par alleli. Kiedy skojarzymy ptaki zotte (TTbb) z niebieskimi
(ttBB), otrzymamy cate potomstwo pokolenia F  posiadajace piora w kolorze zielonym,
aw pokoleniu F, pojawia sig tez ptaki biate. Tak wigc w pokoleniu F, otrzymamy w sumie
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4 klasy fenotypowe papuzek, z ktorych 9/16 bedzie upierzonych na zielono, po 3/16 na
z6tto oraz niebiesko, a 1/16 pokolenia F, bedzie miata piora biafe.

Zadanie 2.3

Jakie ptaki nalezy kojarzy¢, by otrzymywac stale papuzki niebieskie? Czy niebieskie
kojarzone z niebieskimi dadzg zawsze takze niebieskie?

Zadanie 2.4

Kiedy kojarzy si¢ papuzki faliste zotte i niebieskie, otrzymuje si¢ potomstwo zielone.
Czy kojarzac ze soba na powrot papuzki zielone, mozna otrzymac oprocz zottych
i niebieskich rowniez inne fenotypy?

Przyklad 3. U amerykanskiej rasy $win duroc jersey, hodowanej takze z powodzeniem
w Polsce, umaszczenie uwarunkowane jest dwoma parami gendéw dziedziczacych sig
niezaleznie i wspotdziatajacych ze soba. U osobnikoéw tej rasy wystepuja trzy genoty-
py: pierwszy ciemnorudy, bedacy efektem dopehiania si¢ genow dominujacych z obu
par: A-B-; drugi fenotyp piaskowy, determinowany dwoma genotypami, bedacy w obu
przypadkach efektem stabej epistazy: A-bb oraz aaB-; wreszcie fenotyp biaty, podwojnie
recesywny: aabb, bedacy wynikiem stabego wspotdziatania dopetniajacego obu par alleli
recesywnych. Jest to modyfikacja rozszczepienia z przyktadu 1 (9:3:3:1), polegajaca na
tym, iz fenotyp piaskowy wystepujacy w dwodch formach genetycznych $win: A-bb oraz
aaB- jest nie do odrdznienia i w ten sposob dwie klasy fenotypowe po 3/16 osobnikow
(z przyktadu 1) tacza si¢ w jedna (6/16), i ostatecznie w tym przykladzie wystepuja trzy
klasy fenotypowe w stosunku 9:6:1.

Zadanie 2.5

Ile osobnikow rudych, piaskowych i biatych wystapi w pokoleniu F,, jesli skojarzono
ze soba rodzicow homozygotycznych o fenotypie piaskowym, a pokolenie F, liczyto
16 prosiat? Jaki to udziat procentowy?

Wspoldzialanie epistatyczne par alleli

Terminem epistaza okresla si¢ zjawisko hamowania ekspresji jednej pary alleli przez
gen/y drugiej pary lezace na innej parze chromosomoéw. Z silng epistaza mamy do czynie-
nia wtedy, gdy pojedynczy gen jednej pary alleli (z reguty dominujacy) catkowicie hamuje
ujawnianie si¢ gendw drugiej pary, nawet wtedy gdy w drugiej parze genow wystgpuja oba
allele w formie dominujace;.

Przyklad 4. U bydia umaszczenie czarne dominuje nad czerwonym, ale czasem moz-
na spotka¢ zwierz¢ta o umaszczeniu czekoladowym, okreslane jako brunatne. Ro-
dza si¢ one wylacznie w stadach krow czarno-biatych, lub czarnych jednomascistych
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(np. aberdeen angus). Pojawienie sig takich osobnikow wywotuje wiele zamieszania, bo-
wiem hodowcy przypuszczaja, iz zawinit w tej sytuacji inseminator, przez pomytke inse-
minujac krowy czarno-biate nasieniem buhaja czerwono-biatego lub w przypadku mig-
snego bydta aberdeen angus nasieniem buhaja czerwonego odmiany red angus. Z reguly
taki osobnik zostaje przydzielony do rasy czerwono-biatej lub czerwonej, siejac jeszcze
wigcej zamieszania, bowiem brunatno-bialy osobnik wewnatrz rasy czerwono-biatej pto-
dzi potomstwo, ktorego potowa jest takze brunatno-biata, podczas gdy wsrod osobnikoéw
rasy czarno-biatej, z duzym prawdopodobienstwem, w jego potomstwie nie byloby ani
jednego cielgcia brunatno-biatego, a jedynie czarno-biate. Z tego przyktadu wynika, iz
umaszczenie brunatne uwarunkowane para gendw BB przejawia si¢ w fenotypie osobni-
ka jedynie w obecnosci pary genow recesywnych aa, warunkujacych brak umaszczenia
czarnego. Chociaz geny umaszczenia brunatnego moga by¢ obecne w genotypie osob-
nika czarnego, nie przejawiaja swego dziatania, poniewaz gen umaszczenia czarnego —
A jako silnie epistatyczny ttumi dziatanie genéw innej pary, warunkujacych brunatnosé
(B) lub czerwonos$¢ (b). Tak wigc, genotyp zwierzat czarnych jest nast¢pujacy: A---, co
oznacza kilka mozliwych genotypow: A-B- oraz A-bb. Genotyp zwierzat brunatnych jest
nastepujacy: aaB-, natomiast genotyp zwierzat czerwonych moze by¢ tylko jeden — aabb.
Gen brunatnoséci — B jest hipostatyczny wzgledem genu czarnosci A (zlokalizowanym
na innym chromosomie), stabo epistatyczny w stosunku do pary gendéw aa i dominujacy
wzgledem swego allela b. Gdy osobnik w swym genotypie nie ma zadnego genu dominu-
jacego i zarazem epistatycznego A, wtedy moze si¢ ujawni¢ dziatanie genu brunatno$ci
B, ktory jest epistatyczny w stosunku do recesywnej pary aa oraz dominujacy w stosunku
do swego recesywnego allela b, ktory w podwdjnej dawce warunkuje umaszczenie czer-
wone. Tak wigc, w sytuacji braku u okreslonego osobnika przynajmniej jednego genu
epistatycznego A wystarczy obecno$¢ tylko jednego dominujacego genu brunatnosci B,
by zwierzg miato fenotyp czekoladowy: aaBb. Poniewaz z ras obejmujacych zwierzgta
wylacznie czerwone oraz czerwono-biate usuwa si¢ w procesie selekcji osobniki bru-
natne, pozostaja wyltacznie zwierzeta o dwoch parach gendw recesywnych: aabb, wsrdéd
ktérych nie moga urodzi¢ si¢ zwierz¢ta brunatne, a jedynie czerwone. Wynika z tego, iz
osobniki brunatne moga si¢ urodzi¢ jedynie wsrod osobnikow ras czarnych oraz czarno-
-biatych, w ktdérych gen epistatyczny czarnego umaszczenia A, thumi wystgpowanie alleli
innej pary genéw: B oraz b.

Zadanie 2.6

Jaki jest genotyp czarnego buhaja, ktory skojarzony z czerwonymi krowami dat
potomstwo w 50% czarne, a pozostale w rownych czgéciach czerwone i brunatne?

Przyklad 5. U koni cztery podstawowe umaszczenia wyznaczane sa przez dwie pary
gendéw dziedziczacych sig niezaleznie (S,s i K,k). Gen S jest epistatyczny w stosunku do
pary K. k. Powoduje odbarwienie wlosow w ciagu pierwszych lat zycia (konie siwe rodza
si¢ ciemne), bez wzgledu na to, czy zrebig jest homo- (SS), czy heterozygota (Ss) w tej
parze alleli. Przy braku dominujacego genu S para genéw K k ujawnia si¢ i daje nastgpu-
jace umaszczenia: ssKK — kare; ssKk — gniade, sskk — kasztanowate. Konie o genotypie
S--- zawsze staja si¢ siwe.
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Zadanie 2.7

Jakiej masci potomstwa i w jakich proporcjach nalezy oczekiwac w stadzie kasztano-
watych klaczy krytych podwdjnie heterozygotycznym siwym ogierem?

Zadanie 2.8

Siwa klacz zostala pokryta dwoma ogierami: karym i kasztanowatym. Urodzita Zrebig
masci kasztanowatej. Ktory z ogierow byt jego ojcem?

Przyklad 6. Barwa siersci u psoéw zalezy od dwoch, dziedziczacych si¢ niezaleznie
i wspoldziatajacych ze soba gendow. Psy czarne maja genotyp: A-B-, rude: A-bb, szare:
aaB-, zolte: aabb.

Zadanie 2.9

Czarnego psa skojarzono z z6tta suka. Jakie fenotypy moga wystapi¢ w miocie, jesli
pierwsze szczenig urodzito si¢ zolte? Jak mozna okresli¢ typy wspotdziatan par alleli
wyznaczajacych poszczegolne umaszczenia psow?

Przyklad 7. U kur wystepuje bialo$¢ upierzenia zarowno recesywna, jak i dominujaca,
zalezna od dwoch par gendow wspoétdziatajacych ze soba. Gdy recesywnie biate kury rasy
white rock o genotypie ccii skrzyzujemy z biatymi homozygotycznymi kogutami rasy
leghorn o genotypie CCII, otrzymamy pokolenie F , ktore w catosci bedzie biate. Gen
dominujacy C warunkuje syntez¢ melaniny, natomiast jego recesywny allel stanowi efekt
mutacji, ktora powoduje brak syntezy pigmentu. Gen dominujacy (I) jest genem inhibito-
rem, ktory thumi ujawnianie si¢ pigmentu (wyznaczanego przez geny drugiej pary alleli)
nawet wtedy, gdy w genotypie w drugiej parze genéw wystepuja dwa allele dominujace
(CC). Dlatego osobniki rasy white rock musza by¢ biate, poniewaz w ich genotypie nie
ma gendéw dominujacych wyznaczajacych syntezg¢ melaniny, ale tez nie ma genu epista-
tycznego. Przeciwne zjawisko wystepuje u kur leghorn, ktére moga by¢ barwne, ponie-
waz maja geny odpowiedzialne za syntez¢ pigmentu, ale sa biate, poniewaz w obecnos$ci
nawet tylko jednego genu I (epistatycznego) nie moze si¢ barwnik ujawnié. W pokoleniu
F, wskutek rozszczepienia cech pojawiaja si¢ jednak ptaki barwne (biale z nielicznymi
czarnym plamkami).

Zadanie 2.10

Jakie beda miaty genotypy i ile barwnych osobnikéw wystapi w pokoleniu F,, gdy
recesywnie biate kury rasy white rock skrzyzujemy z biatymi homozygotycznymi
kogutami rasy leghorn?

Przyklad 8. Psy rasy labrador najczesciej maja umaszczenie czarne (B---), brazowe (bb
EE), biszkoptowe (bbEe) Iub bialokremowe (bbee).
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Zadanie 2.11

Skojarzono ze soba brazowa suke i czarnego psa rasy labrador. Otrzymano liczny
miot, w ktérym szczenigta miatly umaszczenia czarne oraz biszkoptowe. Jakie ge-

notypy mieli rodzice? Jakie typy wspotdziatan migdzyallelicznych determinowaty
umaszczenia szczeniat?
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Nosnikami informacji genetycznej sa kwasy nukleinowe. Istnieja dwa gltéwne typy
kwasow nukleinowych: DNA (kwas deoksyrybonukleinowy) i RNA (kwas rybonukleino-
wy). Kazdy z nich sktada si¢ ze szkieletu cukrowo-fosforowego, z wystajacymi zasadami
azotowymi. Zasady azotowe moga by¢ purynami: adening (A) i guaning (G) lub pirymidyna-
mi: tyming (T) i cytozyna (C). W RNA zamiast tyminy wystepuje uracyl (U).

W DNA cukrem jest pentoza zwana dezoksyryboza, a w RNA pentoza, zwana ry-
boza (rys. 3.1). Zasady azotowe wiaza si¢ w pozycji 1’ (jeden prim) z kazdym cukrem,
a fosforan taczy grupy hydroksylowe 3’1 5°. Czasteczka zlozona z zasady purynowej lub
pirymidynowej wraz z dotaczonym cukrem i grupg fosforanowa nazywa si¢ nukleotydem.

NH, (o]
1N/h 5 N7 Hﬁ 2 5 7NH
Ol > D%
2 4 NH 2 4 N/9
N ’ H,N N
3 3
adenina guanina
5 6 5 6
H,N— '"NH H 4Q1N
3 2 3 2
N‘< N_<
o OH
cytozyna uracyl tymina

Rys. 3.1. Budowa zasad azotowych: puryn (u gory) oraz pirymidyn (na dole)



30 Rozdziat 3

Budowe deoksyrybonukleotydu przedstawiono ponizej, na rysunku 3.2.

Nukleotydy purynowe

NH. Adenina ? Guanina
, N 0 N
_ 5 N N
0—P—0—Ch, { | 0=P-0-cH, J
L N" W _ N" N7 Nu
(o] (o) 2
i 1 1
H H H H
OH H OH H
Nukleotydy pirymidynowe
O Tymina

(") i NH, Cytozyna (") CH3\ng—H
—P—0O— N —P—O—CH
0—P—0—CH, []jg 0=p—0—CH, N/KNHZ

B N

o N O

OH H

Rys. 3.2. Budowa deoksyrybonukleotydéw, zaznaczono numeracj¢ atomoéw wegla w cukrze

Czasteczka DNA zbudowana jest z dwoch, biegnacych przeciwbieznie pasm DNA.
Budowg pojedynczego pasma DNA obrazuje rysunek 3.3. Dodawanie jednostek deoksyrybo-
nukleotydowych do pojedynczego tancucha DNA zachodzi na kolejnych etapach. Do synte-
zy tancucha DNA przez polimerazg DNA sa niezbg¢dne nastgpujace sktadniki:

— wszystkie (cztery) aktywowane prekursory trifosforanow deoksyrybonukleoty-

dow: dATP, dGTP, dTTP, dCTP;

— jony magnezu;

— odcinki starterowego DNA (primera), poniewaz polimeraza DNA dolacza

deoksyrybonukleotydy do wolnej grupy 3’-hydoksylowej juz istniejacego odcinka
DNA;
— matrycy DNA jako istotnego sktadnika uktadu.
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Rys. 3.3. Budowa pojedynczego pasma DNA

Matryca jest najczesciej jednoniciowy DNA. Dwuniciowy DNA jest efektywna
matryca tylko wtedy, gdy jego rdzen cukrowo-fosforanowy ulegnie zerwaniu co najmniej
w jednym miejscu.

Czasteczka DNA sklada si¢ z dwoch przeciwrownoleglych (antyréwnolegtych) tan-
cuchow nukleotydowych, skreconych zgodnie z kierunkiem wskazowek zegara, jeden wokot
drugiego (rys. 3.4).
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Rys. 3.4. Budowa podwojnej helisy DNA

Tworza w ten sposob podwojna helis¢ z 10 nukleotydami na petny skrgt DNA. Oba
fancuchy, tworzace podwajny heliks, maja odwrotng polarnosc i sa utrzymywane razem przez
wiazania wodorowe migdzy A w jednym tancuchu i T w drugim fancuchu i analogicznie
w parze G i C. Takie taczenie zasad jest wysoce swoiste. Poniewaz tacza si¢ ze soba pary:
A:T i G:C, wigc réwnolegte nici musza by¢ do siebie komplementarne. Tak wigc, gdy w jed-
nej nici DNA wystgpuje sekwencja ATGA, w nici komplementarnej powinna wystapi¢ w tym
samym miejscu sekwencja TACT. Wynika z tego, ze stosunek A do T i G do C jest jak 1 do
1 (reguta Chargaffa). Stwierdzono jednak duza zmienno$¢ w stosunku par (A+T) do (G+C).
Zwierzgta 1 wyzsze rosliny maja z reguty nadmiar (A+T), a np. u naczelnych stosunek ten
wynosi 1,4:1. U cztowieka — gatunku najlepiej dotychczas pod tym wzglgdem przebadanego
— catkowita dlugos¢ DNA w genomie (haploidalnym zestawie chromosomow — n) wynosi
3 miliardy par zasad, tj. 3 miliony kilobaz (1 kilobaza — kb réwna si¢ 1000 par zasad). Gdyby
fafcuch zostat wyprostowany, miatby dlugosé¢ 1,74 metra.

Poza DNA w sktad chromosomu wchodza biatka, przewaznie histonowe, ktore maja
bardzo konserwatywna budowg. Oznacza to, ze ich sktad jest prawie identyczny u tak od-
miennych organizméw, jak np. krowa czy groch. Histony to kategoria biatek majacych
zwigkszona liczbg aminokwaséw zasadowych (lizyna, arginina), co utatwia im wiazanie
si¢ z DNA. Z bialek histonowych zbudowane sa nukleosomy, ktore sa podstawowym po-
ziomem upakowania tancuchow DNA. Pojedyncza czastka rdzenia nukleosomu sktada si¢
z kompleksu o$miu biatek histonowych: 2x H2A, 2x H2B, 2x H3 2x H4. Oktamer histonowy
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tworzy rdzen biatkowy, wokot ktorego nawinigta jest helisa dwuniciowego DNA. Rola histo-
nu HI jest taczenie nukleosomoéw w zwarta strukture (rys. 3.5) z zachowaniem wiasciwych
odlegtoéci migdzy oktamerami. Pomigdzy czastkami rdzeniowymi nukleosomu wystepuje
DNA tacznikowy.

histon H1

oktamer histonowy

nukleosom DNA tgcznikowy

Rys. 3.5. Upakowanie chromatyny na oktamerze histonowym

Nukleosomy upakowane sa jeden na drugim, tworzac struktur¢ o $rednicy 30 nm zwana
solenoidem (rys. 3.6).

30 nm

Rys. 3.6. Budowa solenoidu

DNA u Eukaryota upakowany jest gldéwnie w chromosomach. Upakowanie tak wiel-
kich czasteczek, jakimi sa chromosomy, jest skomplikowanym procesem. Kolejne etapy upa-
kowania chromatyny obrazuje rysunek 3.7.
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Rys. 3.7. Etapy upakowania jadrowego DNA (omowienie w tekscie) (wg Alberts’a i wsp.,
2002 — zmodyfikowane)
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RNA w przeciwienstwie do DNA jest jednoniciowy. Obecnie znanych jest 5 typow
RNA (tab. 3.1).

Kwasy nukleinowe maja dwie gtowne funkcje: doktadne przekazywanie informacji
genetycznej z pokolenia na pokolenie poprzez komorki linii plciowej oraz przekazywanie
informacji podczas catego cyklu komoérkowego w celu kierowania synteza bialek komor-
kowych.
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Tabela. 3.1
Typy RNA (wg Connora i Fergusona-Smitha, 1998)
Typ Umiejscowienie Budowa i funkcja
Zmienne rozmiary, sekwencja zasad
Matrycowy RNA (mMRNA) jadro komplementarna do transkrybowanego
(informacyjny RNA) i cytoplazma | DNA, okoto 4% catkowitego komorkowe-

go RNA, okres pottrwania 7—24 godzin

Ksztatt koniczyny, 40 typow, swoisty dla
przytaczonego aminokwasu, 70-90 nu-
kleotydow w kazdym tRNA, stanowi
10% komorkowego RNA, obecnosé
w genomie 10—-100 kopii gendéw
dla kazdego specyficznego tRNA
Okoto 40-50% catkowitego

Transportowy RNA (tRNA) cytoplazma

Rybosomalny RNA (rRNA) ?."’%Z‘;gy komérkowego RNA,
A syntetyzowany i gromadzony w jgderkach
Heterogeniczny RNA . . .
. RNA o duzej masie czgsteczkowej,
(HnRNA- heteroge- jadro 40-50% catkowitego komérkowego RNA
nic nuclear RNA)
Maty jadrowy RNA iadro Szes$¢ rodzajow (U1 do UB),
(snRNA — small nuclear RNA) ja bierze udziat w sktadaniu RNA
Replikacja DNA

Przed kazdym podziatem komoérkowym musi zachodzi¢ doktadna replikacja DNA.
Dwie nici DNA oddzielaja si¢ od siebie w wielu punktach i kazda stuzy jako matryca, na
ktdrej powstaje nowa ni¢ poprzez taczenie zasad z wolnymi nukleotydami (rys. 3.8).

Rys. 3.8. Replikacja DNA. Schemat struktury widetek: a — matryca, b — ni¢ wiodaca,
¢ —ni¢ opozniona, d — widetki replikacyjne, e — primer, f — fragmenty Okazaki (wg Wikipedii;
GNU Free Documentation License ver. 1.2. Free Software Foundation)
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Reakcja wydluzania tancucha katalizowana przez polimerazg DNA zachodzi w wy-
niku nukleofilowego ataku grupy 3’-OH primera na atom fosforu trifosforanu deoksyrybo-
nukleozydu polozony najblizej deoksyrybozy. Powstaje wiazanie fosfodiestrowe i rowno-
czes$nie zostaje uwolniony pirofosforan. Polimeraza DNA katalizuje tworzenie si¢ wiazan
fosfodiestrowych tylko wtedy, gdy zasada przytaczanego nukleotydu jest komplementarna
do zasady w tancuchu stanowiacym matrycg, tj. gdy tworzy z nia par¢ typu Watsona-Cric-
ka. W innych przypadkach utworzenie wiazania kowalencyjnego jest mato prawdopodobne.
Polimeraza DNA jest enzymem czerpigcym instrukcjg¢ postgpowania od matrycy i dokonuje
syntezy produktu, ktorego sekwencja zasad jest komplementarna do sekwencji zasad matry-
cy. Inna niezwykta wlasciwoscia polimerazy DNA jest jej zdolno$¢ do korygowania pomytek
przez eliminacj¢ nukleotydow nie pasujacych do matrycy. Dzigki tej wtasciwosci polimerazy
DNA replikacja DNA przebiega bardzo wiernie, a bledy (przytaczenie niewtasciwej zasady)
pojawiaja si¢ nie czgdciej niz w jednym przypadku na 108 przytaczonych poprawnie zasad.
Replikacja nastgpuje w dwoch kierunkach, na kazdej nici od konca 3’ do 5°, od kazdego
punktu inicjacji az do zakonczenia dwoch nowych tancuchow DNA (rys. 3.9).

Rys. 3.9. Model semikonserwatywnej replikacji DNA (wg Wikipedii; GNU Free Documentation
License ver. 1.2. Free Software Foundation)

Taki sposob replikacji nazwano semikonserwatywnym, poniewaz jeden z dwoch tan-
cuchow kazdej nowej czasteczki DNA jest zachowany z czasteczki poprzednie;.
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Biosynteza biatka

W sekwencji nukleotydow DNA zakodowana jest informacja o strukturze biatek
strukturalnych i enzymatycznych, klasach kwasow nukleinowych oraz wtasciwosciach regu-
lacyjnych genéw. Odczytywanie informacji dotyczacej bialek odbywa si¢ na dwoch etapach.
Na pierwszym, zwanym transkrypcja, czyli przepisywaniem, fragmenty jednej nici DNA
sa przepisywane na czasteczki informacyjnego RNA (mRNA). Na drugim etapie, zwanym
translacja — czyli thumaczeniem, sekwencje nukleotydowe mRNA zostaja przettumaczone
na sekwencje aminokwasow. W procesie translacji niezbgdny jest udzial transportujacych
kwasoéw nukleinowych (tRNA) oraz rybosoméw. Czasteczki tRNA spetniaja rolg klucza,
umozliwiajacego rozszyfrowywanie struktury mRNA, rybosomy za$ sa organellami komor-
kowymi, na ktérych katalizowany jest proces biosyntezy biatka.

Transkrypcja

Dwie nici DNA rozdzielajace si¢ w okolicy genu — oznaczaja poczatek transkrypcji.
Jedno z pasm DNA, tzw. nickodujace, dziata jako matryca dla syntezy komplementarnego
mRNA, przy udziale polimerazy RNA. Naprzeciwko znajdujacych si¢ w DNA deoksyrybo-
nukleotydéw G, C, T, A podstawiane sa w RNA odpowiednie rybonukleotydy: C, G, A, U
(rys. 3.10).

Pasma DNA:
Kodujace --=-===snmmn-- 5 - TGG AAT TGT GAG CGG ATAACAATT TCAATG-3’

Matrycowe -=----==-n=n--- 3’-ACC TTA ACA CTC GCC TAT TGT TAA AGT TAC-5’
(transkrybowane

ale niekodujace)

Transkrypt ------------------ 5’- AAU UGU GAG CGG AUA ACA AUU UCAAUG- %
mRNA

Rys. 3.10. Wspotzalezno$¢ migdzy transkryptem RNA i sekwencja jego genu

Powyzej przedstawiono kodujace i niekodujace pasma DNA i ich polarno$¢. Trans-
krypt RNA 5’ do 3’ ma taka sama polarnos¢ i taka sama sekwencjg jak w pasmie DNA
kodujacym (nietranskrybowanym), z wyjatkiem U w transkrypcie mRNA, zastgpujacym T
w DNA (Murray i wsp., 1998).

Polimeraza RNA inicjuje proces transkrypcji w sasiedztwie miejsca poprzedzajacego se-
kwencje genu okreslanego jako promotor i konczy po osiagnigciu sekwencji nazywa-
nej terminatorem. Transkrypcja postgpuje w kierunku od 5° do 3’ az do kodonu koncza-
cego transkrypcje. U eukariontéw synteza RNA odbywa si¢ w jadrze komorkowym. RNA
w zasadzie nie tworzy struktury dwuniciowej, ale komplementarne fragmenty pasma RNA
moga taczy¢ si¢ ze soba. Po zakonczeniu transkrypcji mRNA ulega tzw. dojrzewaniu.
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Podczas tego skomplikowanego procesu — modyfikacji ulegaja oba konce transkryptu.
W toku dalszej obrébki — z pierwotnego transkryptu wycinane sa introny (sekwencje nieko-
dujace), a pozostaja jedynie eksony, czyli sekwencje kodujace (rys. 3.11). Transkrypt, ktory
nie przeszedt wlasciwej obrobki, nie jest zdolny do przejscia z jadra do cytoplazmy na rybo-
somy. Introny to czgsto bardzo dhugie, liczace kilkadziesiat tysigcy nukleotydow fragmenty
struktury transkryptu kazdego eukariotycznego genu. Na przyktad w obrebie genu alfa pro-

kolagenu znajduje si¢ 50 r6znej dtugosci introndw.

GEN (DNA)

obrébka mRNA:

pierwotny mRNA
(transkrypt pierwotny)

przytaczenie kapturka 5’
oraz konca poli-A

wycinanie intronow
(splicing)

dojrzaly mRNA

egzony: itrony:

5 [ W WM - 3

Transkrypcje

(przepisanie informacji z DNA na RNA)

|

5 3
\
CAP AAAA
\
CAP AAAA
v
CAP AAAA

transport z jadra
do cytoplazmy

!

Rys. 3.11. Proces transkrypcji, obrobki mRNA oraz translacji transkryptu na rybosomach

(Wg Connora i Fergusona-Smitha, 1998; zmodyfikowane)
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Kod genetyczny

Jednostkami sktadowymi kwaséow nukleinowych sa nukleotydy, jednostkami biatek
sa aminokwasy. Istota kodu genetycznego jest zjawisko wyznaczania przez sekwencj¢ nu-
kleotydéw kolejno w DNA i RNA, kolejnosci aminokwaséw w biatku. Poniewaz jednak po-
$rednikiem odwzorowujacym doktadnie informacje przechowywana w DNA jest mRNA, za-
tem sekwencje nukleotydéw podawane dalej w tym rozdziale beda zgodne z ich kolejnos$cia
w mRNA. Informacja genetyczna zapisana jest w postaci trojek nukleotydow, ktore stanowia
podstawowa jednostke translacji, zwana kodonem. Z uwagi na to, ze czasteczka DNA jest
polimerem ztozonym z 4 réznych nukleotydow, liczba mozliwych kodondéw (tripletow) wy-
nosi 43, czyli 64 (tab. 3.2).

Tabela. 3.2
Kod genetyczny
DRUGA LITERA KODONU
u c A G
uuu ucu UAU UGy
Phe Tyr Cys
uuc uc UAC uGe
u Ser u
UUA UAA UAA UGA STOP
Leu sTOP
uuG UAG UAG UGG T
cuy ccu CAU} cGU
=2 His =
S cuc cce cAC cec =
alc Leu Pro Arg cfig
o CUA CCA CAA CGA o
= Gin ~
~ cuG cce CAG cGG <
w i
5 =
= AUU ACU AUV AGU =
N Asn Ser =
2 AUC | lle AcC AAC AGC N
= A Thr AN
w AUA ACA AAA AGA 4
o Lys Arg
AUG Mt ACG AAG AGG
GUU Gcu GAU GGU
Asp
Guc Gce GAC GGC
G Val Ala Gly G
GUA GCA GAA GGA
Glu
GuUG GCG GAG GGG
STOP - kodony terminacyjne
Skréty dla aminokwaséw
ala alanina ¢ln glutamina leu leucyna ser seryna
arg arginina glu kwas glutaminowy lys lizyna thr treonina
asn asparagina gly glicyna met metionina try tryptofan
asp kw. asparaginowy his histydyna phe fenyloalanina tyr tyrozyna
cys cysteina ile izoleucyna pro prolina val walina

Wynika z tego, ze wickszo$¢ sposrod 20 aminokwasow wchodzacych w sktad biatek kodo-
wana jest przez wigcej niz jeden triplet. O takim kodzie méwi sig, ze jest zdegenerowany.
Trzy sposrod 64 tripletow: UAA, UAG i UGA nie koduja zadnego aminokwasu i sygnali-
zuja koniec syntezy polipeptydu. Okresla si¢ je mianem kodondéw terminacyjnych lub kodo-
néw stop. Wsrdd tripletdw kodujacych nalezy wyrozni¢ kodon AUG, zwany inicjacyjnym.
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Stanowi on poczatek zapisu informacji dla kazdego biatka. Wiasciwe jego rozpoznanie przez
aparat translacyjny jest warunkiem prawidtowego odczytania nast¢pujacych po nim triple-
tow. Kodon ten wyznacza bowiem tzw. ramke odczytu. Przesunigcie ramki o jeden lub dwa
nukleotydy prowadzi do zmiany sensu zapisu i do powstania innego niz kodowany peptydu
lub do przerwania translacji.

Translacja

W procesie translacji obok mRNA biora takze udziat czasteczki tRNA oraz rybosomy.
Tworzenie i wydtuzanie (elongacja) tancucha polipeptydowego odbywa si¢ na rybosomie
(rys. 3.12).

/'ﬁ\\\
//’ '\\
Translacja / \\'
( B¢ mRHNA a3 /
e e T T [ T IR
CUAGGACQY \
e
Antykodon — - CCU & ;’*‘\ _ \\
o 1 AT

e 4

{ 1 o9 )
=S

Kierunek tworzenia tafncucha polipeptydowego '-T

N~ - G 4 /

\ _d

N e

Rys. 3.12. Proces translacji na rybosomie (wg Connora i Fergusona-Smitha, 1998)

Rola czasteczki tRNA polega na dostarczaniu odpowiednich aminokwaséw dla two-
rzacego si¢ peptydu oraz odczytywaniu kodonow na nici mRNA. Odczytywanie sekwencji
nukleotydéw na mRNA dokonuje si¢ za posrednictwem jednej z petli czasteczki tRNA (rys.
3.13).

Wsrod siedmiu nukleotydow wchodzacych w jej sklad trzy stanowia tak zwany
antykodon, poniewaz sekwencja antykodonu jest komplementarna do trojki nukleotydow
w mRNA.
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3

ramie
akceptorowe

petla DHU

ramie
dodatkowe

antykodon

Rys. 3.13. Budowa czasteczki tRNA

Proces syntezy polipeptydu mozna podzieli¢ na trzy fazy: inicjacjg, elongacjg i ter-
minacj¢. W fazie inicjacji dochodzi do stopniowego formowania si¢ kompleksu mRNA-ry-
bosom-inicjacyjny tRNA. Inicjacyjny tRNA, przenoszacy metioning, jest czasteczka, ktorej
antykodon rozpoznaje na mRNA sekwencj¢ AUG. Nie oznacza to, ze wszystkie biatka beda
si¢ rozpoczyna¢ od tego aminokwasu, bowiem jest on w dalszej obrobee polipeptydu zazwy-
czaj usuwany. Wydtuzanie tancucha polipeptydowego nastgpuje w szczegolnych miejscach
rybosomow. Na rybosomie mozna wyr6zni¢ tzw. miejsce P (peptydylowe) i miejsce A (ak-
ceptorowe) (rys. 3.14).

W migjscu P — tRNA wiaze si¢ z rosnacym polipeptydem. Do miejsca A natomiast
dotacza si¢ natadowana odpowiednim aminokwasem czasteczka tRNA, ktorej antykodon
rozpoznaje na mRNA — komplementarna dla siebie trojke nukleotydow, czyli kodon. Pomig-
dzy aminokwasami z miejsca P i z miejsca A tworzy si¢ wiazanie peptydowe, a czasteczka
tRNA po zerwaniu potaczen z peptydem usuwana jest z miejsca P. Czasteczka tRNA, z przy-
faczonym do niego peptydem, przenoszona jest wtedy z miejsca A na miejsce P, a rybosom
przesuwa si¢ na nici mRNA o kolejne trzy nukleotydy. Zwolnione w ten sposdb miejsce A
oczekuje na przytaczenie nowej, ,,natadowanej” czasteczki tRNA. Proces elongacji powta-
rza sig, przez co powstajacy polipeptyd wydtuza sig¢. Sygnatem konczacym translacje jest
sekwencja zasad zawierajacych jeden lub kilka kodonéw nonsensownych. Po zakonczeniu
translacji kompleks mRNA — rybosom rozpada sig, a jego elementy sa wykorzystywane po-
nownie w procesie syntezy biatka.
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fancuch aminokwasoéw kolejny aminokwas

miejsce P .,

rybosom

3 mRNA

kodon stop”

czynnik biatkowy (uwalniajacy
uwolnienie tRNA koniec — COOH) wiqia’t’:y sig
z antykodonem AAG L do kodonu stop

terminacja — koniec syntezy
tancucha aminokwaséw

@8 o) 603 frp)- coon

5

.-I-./ _L/'

/ ~ AAG

Rys. 3.14. Proces translacji. Etapy elongacji i terminacji

Zadanie 3.1

Wykorzystujac podane nizej trojki nukleotyddow mRNA, na podstawie tabeli kodu
genetycznego, okresl, jakie aminokwasy beda wlaczone w sktad polipeptydu podczas
translacji:

-AUG- -UCU- -CCC- -GGG- -AUU- -UAA-

Zadanie 3.2

W komorce wystapit deficyt biatka enzymatycznego. Gen zawierajacy informacjg ge-
netyczna determinujaca powstanie tego enzymu ulega ekspresji wskutek zadziatania
nan czynnika transkrypcyjnego. Obie nici DNA rozsuwaja si¢ w okolicy genu i jedna
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z nich staje si¢ matryca dla powstania mRNA, czyli transkryptu. Wypisz sekwencje
nukleotydéw w mRNA, jesli fragment DNA miat nastgpujacy uktad nukleotydow:

DNA: T-A-C-C-G-A-G-G-G-T-T-G-G-A-G-G-C-T-A-A-A-C-G-T-A-T-T

transkrypt:
Jaki triplet nukleotydow inicjuje transkrypcje? Jaki to aminokwas w pdzniejszym
peptydzie? Czy ten aminokwas jest zawsze sktadnikiem biatka finalnego?

Zadanie 3.3
Wymien 3 gléwne réznice migdzy DNA i RNA.

Zadanie 3.4

Jakie sa 3 typy czasteczek RNA? Jaka jest ich rola zwiazana z pojeciem przeptywu
informacji?

Zadanie 3.5

Czy przedstawiony ponizej uktad nukleotydow w DNA pozwoli na zainicjowanie
i zakonczenie transkrypcji calej podanej sekwencji?

a) A-A-A-C-G-C-A-C-G-T-A-A-T-T-T-G-T-C-G-G-G-C-C-C-A-T-C-
IMRINA et ee e e e e e e e etaae e e e eeaes

b) T-A-C-C-T-A-G-G-C-A-T-G-A-A-T-T-C-G-C-C-G-A-A-A-T-A-G-
IMRINA et e e e e et e e e eeaes

c) T-A-C-T-A-C-A-G-C-A-T-T-T-T-T-G-G-C-C-T-T-A-T-T-G-G-G-
IMRINA e ee e e e e et aae e e e e

Zadanie 3.6

Wypisz triplety nukleotydow komplementarnych do antykodonéw tRNA, przenosza-
cych ponizej wymienione aminokwasy:

Walina
Leucyna
Stop s e -
Tryptofan =~ ---—---

Zadanie 3.7

Przedstaw ciag reakcji przedstawiajacych ekspresj¢ genu struktury w kierunku syntezy
biatka enzymatycznego, na ktory sktadaja sig¢ procesy transkrypcji i translacji.

DNA TTT AAG TTA CAC GCA ATC CCG CCT
mRNA AAA
tRNA uuu
peptyd Lys
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Zadanie 3.8

Pewne biatko strukturalne ma podany nizej sktad aminokwasowy.

Ala Fen Wal Tre Cys Gli Pro Ser Ala His Leu Glu

a) Czy mozna odtworzy¢ na tej podstawie sekwencj¢ nukleotydow w DNA?
Co oznacza praktycznie w tym zadaniu pojgcie degeneracja kodu genetycznego?

b) Przedstaw mozliwie najwigcej réoznych wariantow sekwencji nukleotydowych
DNA, ktére mogtyby kodowa¢ taki sktad aminokwasowy biatka.

Zadanie 3.9

W fazie S komorki dokonuje sig replikacja DNA. Tworza si¢ widelki replikacyjne
(rys. 3.15). Jaki uktad nukleotydow beda mialy tworzace si¢ nici komplementarne?
Z ktorego konca nici zaczyna sig replikacja? Gdzie sa fragmenty Okazaki?

fancuch stary

5> GCCCATACCGCTTAAATGTCCGTATAAACCCATGGTCGGTGCTCA 3’

primer

widetki replikacyjne
primer
B -5

fancuch stary

Rys. 3.15. Schemat do zadania 3.9

Mutacje genowe

Mutacje genowe sa prazrodiem wszelkiej zmienno$ci genetycznej. Odpowiadaja one
za tworzenie nowych alleli danego genu lub tez zupelie nowych genow. Stanowia zatem
zasadniczy czynnik ewolucji organizmow. Mutacje dziedziczne powstaja w komorkach roz-
rodczych meskich i zeniskich, w okresie poprzedzajacym gametogenezg lub podczas game-
togenezy, w roznych jej fazach.
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Mutacje zachodzace w komodrkach somatycznych podczas calego zycia osobnika —
nie dziedzicza si¢, ale powoduja zmiany w jego komoérkach, przewaznie nickorzystne (np.
mutacje prowadzace do procesu nowotworowego). Mutacje wynikajace z uszkodzenia DNA
podczas replikacji i transkrypcji odgrywaja istotng rolg¢ w powstawaniu licznych stanow cho-
robowych, starzeniu si¢ organizmow czy zmianach ewolucyjnych. Uszkodzenia DNA dziela
si¢ na spontaniczne, czyli zachodzace w komorce bez udziatu czynnikow zewngtrznych oraz
indukowane czynnikami mutagennymi. Niektore sekwencje nukleotydow w DNA podlega-
ja czegstszym mutacjom spontanicznym niz inne. Miejsca tych czgstych mutacji okresla si¢
jako ,,gorace” (hot spots). Do najczgSciej spotykanych uszkodzen, indukowanych czynnika-
mi zewngtrznymi, naleza fotouszkodzenia, wywolane promieniowaniem nadfioletowym, na
ktore szczegbdlnag wrazliwos$¢ wykazuja sekwencje CT w DNA. Promieniowanie to wywotuje
fotodimeryzacjg zasad pirymidynowych, gtownie tyminy z cytozyna lub tyminy z tymina.
Uniemozliwia to wytworzenie wigzan wodorowych z komplementarnymi zasadami w dru-
giej nici DNA 1 w konsekwencji prowadzi do inaktywacji komorki. Do innych czynnikow
mutagennych zalicza si¢ promieniowanie jonizujace (radiacjg), na ktdre sa szczeg6lnie wraz-
liwe nukleotydy tyminowe. Czynniki chemiczne alkilujace i niealkilujace oraz zwiazki je
aktywujace prowadza z reguty do znacznych zaburzen konformacyjnych czasteczki DNA.

Ogolnie, mutacje genowe ze wzgledu na charakter zmian wywotywanych w DNA
dziela si¢ na cztery typy: mutacje punktowe, insercje, delecje oraz mutacje dynamiczne.
W mutacji punktowej jeden nukleotyd zostaje zastapiony przez inny. Nie musi takie zjawisko
prowadzi¢ do zmiany sktadu aminokwasowego peptydu w zwiazku z tzw. zasada tolerancji
Cricka. Takie mutacje stanowia 25% przypadkow.

Moze jednak nastapi¢ podstawienie w peptydzie innego aminokwasu. Mutacja, pole-
gajaca na podstawieniu w kodonie zasady purynowej inna puryna badz pirymidynowej
inng pirymidyna, zwana jest tranzycja. Z kolei, zamiana puryny na pirymidyng lub pirymi-
dyny na puryng zwana jest transwersja. Tranzycje i transwersje moga powodowac mutacje
zmiany sensu w peptydzie finalnym lub mutacje terminalne, prowadzace do przedwczesnego
zakonczenia translacji i wyksztatcenia peptydu niedojrzatego.

Mutacje terminalne przewaznie znosza funkcj¢ danego biatka. W réznych przypadkach
poznanych mutacji punktowych odnotowano powstanie biatek o zmienionej funkcji i ruchli-
wosci elektroforetycznej. Mutacje punktowe moga zaburzac proces transkrypcji, np. poprzez
zmiany w obrebie sekwencji promotora, ktory jest sekwencja inicjujaca transkrypcje.

Delecje i insercje to mutacje genowe skutkujace zmiana dtugosci pasma DNA w ob-
szarze genu. Ubytek (delecja) jednej lub dwodch par zasad zakloca zazwyczaj transkrypcje
przez zmiang ramki odczytu mRNA, przez co powstaja sekwencje zmienione lub skrocone.
Tego rodzaju uszkodzenia nosza nazwe¢ mutacji zmiany ramki odczytu (rys. 3.16).

Wigkszos¢ takich mutacji w obszarze genu stanowi niewielka zmiang w chromosomie
i z tego powodu trudno dostrzegalna w mikroskopie $wietlnym. Wigksze delecje i inser-
cje dotyczace wielu tysigcy nukleotydéw moga by¢ jednak widoczne nawet w mikroskopie
$wietlnym. Takie znaczne zmiany obejmujace delecje i insercje duzych fragmentow DNA
nosza nazwe aberracji chromosomowych.



46 Rozdziat 3

Stan

normalny

mRNA UAG UUUG AUG GCC UCU UGC AAA GGC UAU AGU AGU UAG..
Polipeptyd Met— Ala — Ser— Cyr— Lys— Gly—Tyr — Ser—Ser STOP

Przyktad 1

@

mRNA UAG UUUG AUG GCC CUU GCA AAG GCU AUA GUA GUU AG..

Polipeptyd Met— Ala — Leu— Ala—Lys—Ala —Thr — Val — Val— Ser —

Sekwencja znieksztatcona

Przyktad 2 @

Delecja (—3) ?

mRNA UAG UUUG AUG GCC UCU AAA GGC UAU AGU AGU UAG..
Polipeptyd Met—Ala — Ser— Lys— Gly—Tyr — Ser— Ser  STOP

Sekwencja znieksztatcona

Przykiad 3
mRNA UAG UUUG AUG GCC CUC UUG CAA AGG CUA UAG UAG UUAG..
Polipeptyd Met— Ala — Leu— Leu— GIn—Arg—Leu STOP
Sekwencja znieksztalcona
Przykiad 4

Insercja (+1)
Delecja (—1) @

mRNA UAG UUUG AUG GCC UCU UUG CAA AGG UAU AGU AGU UAG..
Polipeptyd Met— Ala — Ser— Leu— GIn— Arg— Tyr— Ser— Ser STOP
Sekwencja znieksztatcona

Rys. 3.16. Przyktady delecji i insercji w genie oraz skutki tych zmian w tancuchu polipeptydowym,
uzyskanym z mRNA. Strzalki pokazuja miejsca delecji i insercji, a liczby
w owalach odpowiadaja liczbie usunigtych lub wiaczonych nukleotydow
(Murray 1 wsp., 1998)

Mutacje dynamiczne powstaja wskutek poslizgu polimerazy podczas replikacji w fa-
zie S komorki. Poslizg polimerazy zdarza si¢ szczegdlnie wtedy, gdy polimeraza przytacza
wiele trojnukleotydowych powtoérzen, ktorych liczba wskutek niekontrolowanego ich przy-
laczania wiclokrotnie si¢ zwigksza i w efekcie prowadzi do fizycznego wydhuzenia genu
nawet o kilkadziesiat procent. Tego rodzaju mutacje prowadza do powstawania wielu choréb
neurodegeneracyjnych, maja z reguly charakter dominujacy i sa letalne.
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Zadanie 3.10

Ponizej w tabeli 3.3 podano przyktad prawidtowego przebiegu biosyntezy biatka
(pozycja 1) oraz r6zne mozliwosci mutacji genowych (przyktad 2—6), prowadzace do
powstania ré6znych zmutowanych form peptydu. Uzupetnic¢ pozostate elementy proce-
su transkrypcji 1 translacji oraz okresli¢ (przy kazdej pozycji) rodzaj mutacji.

Tabela. 3.3
Rézne mozliwosci mutacji genowych

Sekwencja DNA Sekwencja mRNA Aminokwasy Mutacja

1| TAC TTC GCA CGA |AUG AAG CGU GCU | met lys arg ala brak
|12 |TAC TTT GCA CGA |__ _ | | e
3| TAC CTC GCA CGA | _ | |
|14 | TAC ATC GCA CGA | _ | | e
5| TAC TCC GAC GA |__ _ | e
6 | TAC TTT GCG ACGT|_ |\

Zadanie 3.11

Nastapita tranzycja G w pozycji 4 i transwersja A w pozycji 8 tancucha DNA.
Czy powstaty peptyd bedzie miat zmieniony sktad aminokwasowy?

prawidlowy DNA

peptyd
peptyd po mutacji

T-A-C-G-T-T-T-A-G-A-C-A-A-C-C-C-C-T-G-C-C-

Obliczanie czesto$ci mutacji

Przyklad 1. Katarakta u bydfa jest chorobg dziedziczna, przekazywana w sposob auto-
somalny dominujacy, z petna penetracja genu. W badaniach prowadzonych w stadzie
bydta, liczacym 18500 sztuk, wykryto 8 przypadkdéw choroby; wszyscy rodzice tych
cielat byli zdrowi. Poniewaz jest to anomalia dominujaca, byt to dowod na powstanie no-
wych mutacji. U 18 500 cielat wystgpuje tacznie 2 x 18 500 /oci (miejsc) genowych, czyli
37000 loci. Mutacja wystapita w 8 miejscach genowych, wigc czgstos¢ mutacji wynosi:
8/37000=0,00021=2,1 x 10* na 1 pokolenie.
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Zadanie 3.12

U koni brak teczowki dziedziczy si¢ jako cecha dominujaca autosomalna (semile-
talna), z pelna penetracja genu. W populacji 64 128 koni stwierdzono wystapienie
4 takich przypadkow. Obliczy¢ czgsto$¢é wystgpowania tej mutacji na 1 pokolenie.



Seria alleli jako efekt kolejnych mutacji.
Polimorfizm genetyczny antygenow erytrocytarnych
oraz bialek osocza

Allele wielokrotne

Seria alleli lub allelami wielokrotnymi okresla si¢ kilka zréznicowanych form
tego samego genu, zajmujacych to samo miejsce (locus) w chromosomach homologicznych
i determinujacych powstanie roznych wariantéw (czgsto odmiennych fenotypowo) tej same;j
cechy. Terminy te wprowadzit do genetyki Thomas Morgan w 1914 roku. Formy te powstaty
wskutek wielu roznych mutacji i zostaly zweryfikowane na drodze doboru naturalnego. Gen
pochodzacy z serii alleli podlega tym samym regutom dziedziczenia co allel majacy tylko
jedna formg alternatywna, dlatego okreslony osobnik moze posiada¢ z danej serii alleli jedy-
nie dwie jego formy, jedna od ojca, druga od matki. Reszta alleli z danej (czgsto licznej) serii
jest obecna u innych osobnikéw w populacji.

Liczbg genotypoéw teoretycznie mozliwych (N), wytwarzanych przez znang liczbg
alleli w serii (n) okresla wzor:

N=1/2n(nt1) (4.1)

Z kolei pojecie ,,szereg alleli” jest pomocne przy uszeregowaniu alleli wielokrotnych
w zaleznosci od ich wzajemnego oddzialywania. Na podstawie wynikow krzyzowan gene-
tycznych, uszeregowano wykryte allele tak, ze gen zapisany w serii najbardziej na lewo jest
dominujacy w stosunku do wszystkich alleli w serii i do allelu nastgpujacego po nim, a ten
z kolei dominuje nad nastgpnym, ktory znajduje si¢ po jego prawej stronie itd. Najbardziej
recesywny gen w danej serii znajduje si¢ zatem na koncu catej serii, skrajnie po stronie pra-
wej. Zaznacza si¢ takze stopniowanie ich dziatania na nasilenie cechy, np. pierwszy w serii
alleli wywohuje najbardziej intensywne zabarwienie, drugi nieco stabsze, trzeci najstabsze.
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Poniewaz w genotypie danego osobnika diploidalnego moga wystepowaé tylko dwa
allele danego locus, pozostatych alleli tworzacych seri¢ nalezy szuka¢ wérod innych osobni-
kéw danej populacji.

Wszystkie allele z danej serii beda wystepowaé w catej populacji obejmujacej okre-
slony gatunek. Beda si¢ one ujawnia¢ w fenotypie wskutek tworzenia roznych kombinacji
dwoch alleli z danej serii. Wielopostaciowos$¢ cech uwarunkowana istnieniem szeregu alleli
nosi nazwe polimorfizmu genetycznego. Polimorfizm genetyczny oznacza wystgpowanie
w populacji — wigkszej (od dwoch) liczby alleli danego genu.

Przyklady serii alleli:

o 3 gtéwne allele (I*, I, i), wyznaczajace u ludzi cztery grupy krwi w uktadzie
ABO;

o Balleli (B", B, BY, B, B, Bg, B', B*"'7) kodujacych 8 antygenow erytrocytarnych
w locus uktadu grupowego krwi B owiec;

o 4allele (TF*, TF TF"?, TF*), kodujace 4 wspotdominujace odmiany transferryny
bydta europejskiego;

o 3 allele wyznaczajace u kotbw umaszczenia: ciemne, srebrzyste 1 syjamskie;

e 5 alleli determinujacych r6zne umaszczenia krolikow;

e 3 allele warunkujace umaszczenia: srebrzyste, platynowe i srebrzyste biatopyskie
lisow;

o 4 allele determinujace rézne barwy futerka norek;

e 5 alleli wyznaczajacych rézne umaszczenia swinek morskich.

Zadanie 4.1

Jaka liczba genotypow moze teoretycznie wystapi¢ w populacji, zaktadajac, iz liczba
genow w 3 badanych seriach alleli wyznaczajacych rézne odmiany 3 cech wynosi
odpowiednio 3, 61 10.

Przyklad 1. Umaszczenie krolikow uwarunkowane jest szeregiem alleli, ktore pod wzgle-
dem dominowania dadza si¢ uszeregowa¢ w nastgpujacej kolejnosci: C — umaszcze-
nie jednolite ciemne (petna barwa: czarne lub brazowe), C* — umaszczenie szynszyla,
Cm —umaszczenie kuny, C* — umaszczenie himalajskie, ¢ — umaszczenie albinotyczne.

Zadanie 4.2

Jakie genotypy i fenotypy mieli rodzice miotu sktadajacego si¢ z 7 kroliczat: 4
0 umaszczeniu szynszylowym, 1 o umaszczeniu himalajskim i 2 o umaszczeniu albi-
notycznym?

Zadanie 4.3

Wypisz genotypy i fenotypy krolikow, oczekiwane w pokoleniach F, i F_, pochodza-
cych z dwoch krzyzowan: pelna barwa x himalajski oraz szynszyl x himalajski.
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Przyklad 2. U norek seria 4 alleli warunkuje rézne barwy futra (w kolejno$ci domino-
wania):
e gen T wyznacza umaszczenie standard (ciemny, prawie czarny);
e gen ts wyznacza umaszczenie tzw. pastel soklocki;
e gen tp wyznacza umaszczenie palomino;
e gen t wyznacza umaszczenie albinotyczne.

Zadanie 4.4

Norka o umaszczeniu standard powita dwa mioty norczat o nastgpujacych barwach
futerek:

1) standard, pastel soklocki, palomino,

2) standard, albinos,

Czy oba mioty mogly pochodzi¢ po tym samym ojcu?

Zadanie 4.5

Jakie genotypy i fenotypy maja rodzice norczat urodzonych w jednym miocie i maja-
cych nastgpujace umaszczenia: 2 osobniki w kolorze pastel soklocki i po 1 osobniku
albinotycznym oraz palomino.

Przyklad 3. U kotow gen C wyznacza futro ciemne, ¢' — futro srebrzyste, ¢* — syjamskie.
Geny podano w kolejnosci dominowania.

Zadanie 4.6

Srebrzysta kotka w jednym miocie powita kocigta srebrzyste, ciemne i syjamskie.
Jaki byt genotyp i fenotyp kocura?

Zadanie 4.7

Ciemno umaszczona kotka powita w jednym roku dwa mioty. W pierwszym kocigta
miaty futerka ciemne i srebrzyste, w drugim — ciemne i syjamskie. Czy oba mioty
mogtly by¢ potomstwem tego samego kocura?

Genotypy letalne zwiazane z polimorfizmem genetycznym

Przyklad 4. U liséw gen P warunkuje umaszczenie platynowe, Pb —srebrzyste biatopyskie,
ap — srebrzyste. Geny P oraz P® dominuja nad genem p. Homozygoty PP i P°P® zamieraja
w okresie embrionalnym (nie rodza si¢). Czasem rodzi si¢ platynowy osobnik homozy-
gotyczny (czysto bialy), ktory ginie w okresie okotoporodowym, ale znane sa przypadki
przezycia nawet do 5. tygodnia zycia. Smiertelno$ci osobnikéw platynowych homozygo-
tycznych nie rejestrowano bardzo dtugo z powodu otrzymywania heterozygot z kojarzen
osobnikow platynowych ze srebrzystymi. Hodowcy otrzymywali kolejne pokolenia lisow
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platynowych (heterozygot) i srebrzystych (homozygot recesywnych) w stosunku 1:1, jak
w klasycznym kojarzeniu testowym. Dopiero gdy hodowcy sprobowali kojarzy¢ lisy pla-
tynowe z platynowymi, srednia wielko$¢ ich miotow spadta do okoto 3/4 przecigtnej
dotychczasowej liczby szczeniat. Nie otrzymano osobnikow platynowych utrzymujacych
si¢ w typie, tj. homozygotycznie biatych. Od czasu do czasu, z takich kojarzen, pojawiato
si¢ czysto biate szczenig, ktore wkrotce padato. Zwykle zjadata szczeni¢ jego matka,
zanim zostato odsadzone. Sytuacja genetyczna jest wigc jasna:

rodzice: platynowy (Pp) x platynowy (Pp)
potomstwo: 1PP : 2Pp : 1pp
czysto bialy (platynowy — ginie) platynowy  srebrzysty

Taki rodzaj wynikéw — wielko$¢ miotu zredukowana o 1/4, stosunek fenotypow i genotypow
jak 2:1, charakteryzuje $mierciono$ne wspotdziatanie genoéw allelicznych (w tym wypadku
dominujacych), ktore sa letalne wytacznie w podwojnej dawce.

Zadanie 4.8

Ile i jakich genotypéw mozna teoretycznie i praktycznie oczekiwaé w stadzie lisow,
w ktorym wystepuja wszystkie 3 allele?

Zadanie 4.9

Skojarzono lisy platynowe i srebrzyste. Otrzymano 252 platynowe oraz 247 srebrzy-
stych, a srednia miotu wyniosta 5,5 szczenigcia. W innym kojarzeniu polaczono lisy
platynowe migdzy soba. Otrzymano 43 platynowe oraz 21 srebrzystych, a srednia
liczba szczenigt w miocie wyniosta $rednio 3,7 osobnika. Jak mozna wyjasni¢ te
wyniki?

Zadanie 4.10

W jaki sposdb mozna otrzymac lisy srebrzyste biatopyskie oraz platynowe, by srednia
miotu nie wskazywata na istnienie genotypow letalnych?

Polimorfizm genetyczny bialek osocza krwi
oraz antygenéw erytrocytarnych

Oprocz cech polimorficznych postrzeganych w fenotypie istnieja takie cechy ustroju,
ktére dotycza cech biochemicznych (enzymoéw) badz immunogenetycznych (antygenow).
Cechy te takze wykazuja szeroki polimorfizm genetyczny oparty o szeregi alleli. Dobrym
przykladem sa grupy krwi ssakow oraz liczne biatka krwi, w tym osocza (hemoglobina,
transferryna, ceruloplazmina, albumina). Wszystkie biatka osocza dziedzicza si¢ jako proste
cechy mendlowskie, a ich ostateczna posta¢ w danym organizmie jest efektem kodominacji
(wspotdominowania) alleli jednego /ocus. Pule genow zwierzat kryja w sobie ogromne zasoby
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polimorfizmu genetycznego, ale catkowita wielko$¢ polimorfizmu nie jest znana, poniewaz
mozna zidentyfikowac tylko t¢ jego czes¢, ktora wywotuje efekt fenotypowy. Obecnie uwaza
si¢, ze okoto 30% loci krggowcow jest genetycznie polimorficzne. Polimorfizm wielu loci
utrzymuje plastycznos$¢ ewolucyjna gatunku i pozwala szybko reagowa¢ w zmieniajacych
si¢ warunkach $rodowiska.

Antygeny grupowe komorek krwi odpowiadaja za swoisto§¢ immunologiczna tkanki
lacznej, jaka jest krew. W immunogenetyce, sposrod wszystkich komorek krwi, bierze si¢
pod uwage przede wszystkim antygeny zwiazane z erytrocytami jako najliczniejszymi (sa
1000-krotnie liczniejsze od leukocytow). Liczba dotychczas odkrytych antygendéw grupo-
wych cztowieka przekracza 600, zdecydowana wigkszos¢ z nich przyporzadkowano do 29
grup (tab. 4.1). Bardzo istotna jest znajomo$¢ antygendéw erytrocytarnych dwoch gtéwnych
uktadow grupowych krwi: ABO oraz Rh, pomytka bowiem w tej kwestii przy transfuzji badz
przeszczepie moze spowodowaé $mier¢ pacjenta. W bardzo rzadkich przypadkach powstaja
problemy na tle niezgodnosci serologicznej z powodu niektorych antygenow z innych niz
ABO i Rh uktadow: MNSs — antygenow: S 1 U, Kidd — antygenu: Ik, Kell — antygenu: K.

Okreslenie ,,grupa krwi” odnosi si¢ do fenotypu antygenu, zwykle rozpoznawanego
przy uzyciu wlasciwych przeciwciat. U ludzi antygeny grupowe krwi to przewaznie produkty
genowe jednego locus. W obrgbie jednego antygenu moze istnieé wiele miejsc specyficznie
wiazacych przeciwciata. Migjsca te nosza nazwg epitopow lub determinant antygenowych.

Czasteczki tworzace antygeny grupowe krwi zarowno ludzi, jak i zwierzat sa zr6z-
nicowane chemicznie, moga byé wielocukrami badz polipeptydami/biatkami albo lipidami
najczegsciej zmodyfikowanymi (np. glikoproteinami, lipoproteinami lub glikolipidami).

Immunogenno$¢, okreslona jako zdolnoé¢ do indukcji przeciwceiat u biorcy, zalezy
od budowy chemicznej antygenu, przy czym glikoproteiny czy lipoproteiny sa silniejszymi
antygenami niz polipeptydy. Antygeny moga wykazywac cechy badz tylko antygenowosci,
badz takze immunogennosci, czyli zdolno$ci pobudzajacej do wywotywania przeciwko so-
bie swoistej odpowiedzi immunologicznej warunkowanej przez przeciwciata obecne w su-
rowicy krwi.

Tabela 4.1
Antygeny 29 uktadéw grupowych krwi cztowieka poznane dotychczas
(wg raportu Miedzynarodowego Towarzystwa Transfuzjologicznego — International Society
of Blood Transfusion — ISBT, 2006)

Lp. Uktad Symbol Rodzaj antygenu L|czba’ Locus na .
antygenéw | chromosomie

1 2 3 4 5 6

1. ABO ABO Wielocukier 4 9

2. Rh RH Biatka C,D,c,E,e 45 1

3. MNSs MNS Glikozyloforyny A,B i E 40 4

4. P P1 Glikosfingolipid 1 22

5. Kell KEL Endopeptydaza 22 7

6. Luthern LU Immunoglobulina 18 19

7. Lewis LE Wielocukier 3 19

Glikoproteina
8. Duffy FY (receptor dFI)a chemokin) 6 !
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Tabela 4.1 c.d
1 2 3 4 5 6
. Biatko
9. Kidd K (transporter mocznika) 3 18
10. Diego DI Biatko (transpor- 9 17
ter anionow)
11. Yt YT Enzym acetylo- 2 7
cholinesteraza
Glikoproteina —
12 Xg XG cz.adhezyjna/receptor ! X
13. | Scianna sc Glikoproteina - 3 1
cz.adhezyjna/receptor
14. |  Dombrock DO Enzym -~ ADP — 5 12
rybozylotransferaza
15. Colton CO Biatko — akwaporyna 3 7
16. Land;telner- LW Gllkopr_otelna - 3 19
Wiener cz.adhezyjna/receptor
. Glikoproteina —
17. | Chido/Rodgers | CH/RG skiadnik C4 dopefniacza 9 6
Wielocukier —
18. Hh H sktadnik glikokaloksu ! 19
Glikoproteina —
19. Kx XK transporter 1 X
neurotransmiteréw
Glikoproteina —
20. Gerbich GE wigze btone cytoszkie- 7 2
letu z cytoszkieletem
Glikoproteina —
21. | Cromer | cRom | C#ynnikhamujacy 10 1
aktywacje
dopetniacza (CD55)
Glikoproteina —
22. Knops KN czynnik hamujacy 5 1
aktywacje
dopetniacza (CD35)
23 Glikoproteina —
' Indian IN wigze kwas 2 11
hialuronowy (CD44)
Glikoproteina — receptor 5
24. Ok OK dla cyklofiliny (CD147) ) 19
Glikoproteina
25. Reph MER2 przezbtonowa ? 11
wigzgca sie z integryng,
26. JMH JMH Proteina — ? 6
cz.adhezyjna/receptor
27. li | Wielocukier 6
28. Globoside P Glikolipid 3
29. GIL GIL Biatko — akwaporyna 9
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Uklad grupowy ABO czlowieka

Antygeny uktadu ABO odkryt w 1900 roku austriacki badacz Karl Landsteiner, za co
w 1930 roku uhonorowany zostat Nagroda Nobla. Sa one najlepiej poznana grupa antygendw
erytrocytarnych, a ze wzgledu na wysoka immunogenno$¢ sa antygenami, na ktore zwraca
si¢ najwigksza uwage w transfuzjologii. Antygeny uktadu ABO sa obecne na powierzchni
wszystkich komorek organizmu oprdcz neuronéw. W Polsce nazwe uktadu ABO wymawia
si¢ ,,abezero™, ale pisze si¢ ABO (abeo), zgodnie z przyjeta migdzynarodowa terminologia.
Podstawy nauki o grupach krwi oraz migdzynarodowa terminologi¢ stworzyli — polski uczo-
ny Ludwik Hirszfeld oraz Niemiec Emil von Dungern. W 1928 roku wprowadzili oznaczenie
grup krwi symbolami A, B, AB, oraz O i terminologia ta obowiazuje do dzisiaj. Symbol ,,0”
(pochodzacy od niemieckiego stowa ,,ohne”, czyli ,,bez’"), okreslal grupg krwi, ktora istniata
,,bez”” antygenu A i B.

Uktad grupowy ABO to uktad zréznicowanych glikosfingolipidéw zlokalizowanych
w btonie komorkowej erytrocytow, wyznaczanych przez pojedyncze locus umiejscowione na
chromosomie 9, zawierajace seri¢ 3 gtownych alleli. W uktadzie grupowym krwi ABO geny
wchodzace w sktad serii alleli oznacza si¢ jako 14, I® oraz i, za$ ich produkty genowe — jako
antygeny A, B1 0.

Oznaczenie alleli literami I oraz i pochodzi od terminu — izoaglutynina, ktory byt
dawniej synonimem przeciwciata. Wymieniona wyzej seria 3 alleli bywa oznaczana takze
literami L oraz 1 (od nazwiska odkrywcy tego uktadu grupowego krwi — Landsteinera). Dwa
z trzech wymienionych alleli sa rownocenne, czyli kodominujace (I* oraz 18), za$ trzeci —
1, jest wzgledem obu wymienionych — recesywny. Takie wzajemne uklady daja w populacji
ludzkiej mozliwo$¢ istnienia 6 genotypow: IATB, TATA, IBIB, T4, IBi oraz ii, a takze 4 fenotypow
(grup krwi): A, B, AB oraz O (tab. 4.2). Opis ten jest uproszczony, gdyz zarowno w obrgbie
grupy A, jak i B wystgpuja podgrupy, ktére rdéznicuje st¢zenie antygenu. Przy oznaczaniu
fenotypu grupy krwi nie jest mozliwe odréznienie genotypu IAT* od I*1 lub IBI® od IBi. Dla
wysnucia wniosku co do genotypu okreslonej grupy krwi badanego osobnika nalezy postu-
zy¢ sig jego rodowodem, szczegolnie wtedy, gdy kazdy cztonek rodziny ma oznaczona gru-
pe krwi. Najbardziej jednak doktadna odpowiedz w tym wzgledzie moze da¢ analiza DNA
okres§lonego osobnika.

Organizm produkuje przeciwciata wobec tych antygenow z grupy ABO, ktorych sam
nie posiada. Stad tez osoba o fenotypie O, nie majaca ani antygenu A, ani B, bgdzie posiadac
w krwiobiegu przeciwciata zar6wno anty-A, jak i anty-B. Analogicznie osoba o fenotypie
AB (jak wspomniano, geny antygendéw grupowych moga kodominowac) nie bedzie tworzy¢
zadnych przeciwciat (tab. 4.2).

Nalezy pamigtac, ze przeciwciata skierowane przeciwko antygenom ABO naleza
do kategorii przeciwcial ,,naturalnych” — czyli powstajacych bez kontaktu z antygenem A
oraz B. Uwaza sig, ze do immunizacji poprzedzajacej syntezg przeciwciala wystarczy w tym
przypadku kontakt jedynie z antygenami z najblizszego otoczenia, podobnymi do antyge-
néw ABO, niesionymi np. przez bakterie czy pytki roslin. Na gléwna rolg bakterii wskazuja
przypadki braku przeciwciat anty-A oraz anty-B u osobnikdéw przebywajacych w sterylnych
warunkach. Wytlumaczeniem, dlaczego kontakt z takim, wzglednie niespecyficznym czyn-
nikiem, wystarczy do syntezy przeciwcial wzgledem antygendéw A oraz B, moze by¢ fakt, iz
takie przeciwciala najczesciej sa klasy IgM, a te charakteryzuja si¢ nizsza specyficzno$cia
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niz na przyktad IgG. Przeciwciata IgM nie przechodza przez tozysko, stad tez zwykle nie ob-
serwuje si¢ konfliktu serologicznego migdzy matka a dzieckiem. Wyjatkiem sa osoby z grupa
krwi O, ktdre syntetyzuja przeciwciata [gG. Gdy matka posiada grupg krwi O, a dziecko nie
(czyli posiada inne determinanty grupowe), matka syntetyzuje przeciwciata IgG, ktore prze-
chodza przez tozysko i moga powodowac¢ hemoliz¢ u noworodka. Hemoliza z tej przyczyny
zwana jest hemolitycznym schorzeniem noworodkéw uktadu ABO; w migdzynarodowej ter-
minologii — ABO HDN (ang. ABO Hemolytic Disease of the Newborn).

Tabela 4. 2
Przeciwciata syntetyzowane w surowicy krwi oséb z okreslonymi grupami krwi, fenotypami
oraz antygenami uktadu ABO

Genotyp Fenotyp Antygeny krwinek Przeciwciata
czerwonych surowicy

I & brak anty-A i anty-B

Al A A anty-B

ol A A anty-B

s B B anty-A

Pi B B anty-A

e AB A B Brak
Zadanie 4.11

W tabeli 4.3 wypisano pary rodzicielskie o wszystkich mozliwych kombinacjach grup
krwi. Nalezy uzupehnic tabelg, wpisujac w odpowiednie kolumny mozliwe genotypy
rodzicow o danych grupach krwi oraz mozliwe grupy krwi ich potomstwa.

Tabela 4.3
Mozliwe grupy krwi w poszczegodlnych rodzinach

Grupy krwi Mozliwe kombinacje

rodzicow genotypow potomstwa Mozliwe grupy krwi potomstwa

OxO
OxA
OxB
O xAB
AxA
AxAB
AxB
B x AB
BxB
AxAB
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Zadanie 4. 12

Znajac grupe krwi matki i dziecka przedstawione w tabeli 4.4, wpisz w odpowiednie
kolumny grupy krwi ojca danego dziecka.

Tabela 4. 4
Mozliwe grupy krwi nieznanego ojca, przy znanych grupach krwi matki i dziecka
(do zadania 4.12)

Grupa krwi
dziecka A B c D

Grupa krwi matki
A
B
AB
]

Zadanie 4.13

Czy w rodzinie ztozonej z rodzicow i dwojga dzieci mozliwym jest, by kazdy czto-
nek rodziny miat inna grupg krwi? Odpowiedz uzasadnij, wykorzystujac szachownice
Punneta.

Zadanie 4.14

Kobieta z grupa krwi A wychowuje potomka z grupa B. Dwaj m¢zczyzni, jeden o gru-
pie krwi A, drugi z grupa AB podejrzani sa o ojcostwo. Ktory z nich z cala pewnoscia
nie jest ojcem dziecka?

Zadanie 4.15

Rodzice o grupach krwi AB oraz B wychowuja dziewczynke z grupa krwi A oraz
chlopca z grupa O. Ktére z dzieci nie jest prawdopodobnie ich potomkiem?

Zadanie 4.16

Whnuczek posiada grupe krwi A, jego dziadek grupg B, za$ babcia (zona tegoz dziad-
ka) grupe O. Jakie genotypy uktadu ABO mieli rodzice dziecka?

Zadanie 4.17

Matka ma grupeg krwi O, za$ ptéd A. Pierwsze jej dziecko ma grupe O. Czy ojcem obu
dzieci moze by¢ ten sam me¢zczyzna? Czy moze doj$¢ u ptodu do hemolizy krwinek
z przyczyn konfliktu serologicznego ABO HDN?
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Genetyczna determinacja antygenéw ABO w erytrocytach

Podstawowy zwiazek uktadu ABO z dziedzicznoscia polega na tym, iz przekazujemy
potomstwu: 1) geny kodujace aktywne biatka enzymatyczne przeksztalcajace prekursor an-
tygendow A oraz B (zwany substancja H) w antygeny A i B wyznaczajace grupy krwi A, B lub
A; 2) geny kodujace nieaktywne biatka enzymatyczne, nieprzeksztalcajace dalej prekursora
antygenow A oraz B i w efekcie wyznaczajace grupg krwi O.

Synteza antygenow uktadu ABO zwiazanych z btong erytrocytéw zalezy od wspot-
dziatania 2 niezaleznych loci, zawierajacych ponizsze allele:

1) Hlubh;

2) AL IA% I8 .

Geny warunkujace obecno$¢ okre§lonego antygenu w blonie erytrocytow koduja enzy-
my z grupy transferaz, ktére przenosza reszty cukrowe na koncowe miejsce tancucha pre-
kursorowego, na bazie ktorego budowany jest antygen. Lancuch prekursorowy sktada sie
z wielocukru: — glikosfingolipidu, w ktérym cz¢§¢ cukrowa sktada si¢ z tancucha galaktoz,
N-acetylogalaktozaminy oraz galaktozy. Allel H koduje 1,2 fukozylotransferaze (transfe-
raz¢ H), ktorej dziatanie katalityczne polega na przylaczeniu cukru fukozy do terminalnej
czasteczki galaktozy w tafcuchu prekursorowym i zakoficzeniu syntezy lancucha, ktory
w koncowej formie zwany jest substancja H. U osob, ktére maja genotyp HH, transfera-
za fukozylowa (transferaza H) jest aktywna i katalizuje przej$cie prekursora substancji H
w substancj¢ H:

fukozylotransferaza H (HFuc)
prekursor substancji H > substancja H
osoby HH oraz Hh antygen H(GalFuc)

Za swoistos¢ antygenu odpowiada cukier zajmujacy ostatnia pozycj¢ tancucha.
W roku 1990 ustalono ostatecznie roznice miedzy produktami gendéw I, I® oraz i. Gen
I* koduje enzym transferazg A, gen I® odmienng form¢ enzymu — transferaze B, za$ gen
i— nicaktywna transferazg O — enzym powstaly w wyniku delecji w genie A (najstarszej ewo-
lucyjnie odmiany genu uktadu ABO), tylko jednego nukleotydu (G) w pozycji 258, powo-
dujacej zmiang ramki odczytu. Na skutek mutacji, w pozycji 349-351, doszto do utworzenia
kodonu stop. Powstata czasteczka fukozylotransferazy posiada zaledwie 115 aminokwaséw
(wobec 353 aminokwasow transferazy A i B) i pozbawiona jest domeny katalitycznej. Tak
wigc, antygen O jest w istocie tozsamy z koncowym produktem genu H, poniewaz produkt
allelu recesywnego ,,i”" (transferaza O) jest nieaktywny i nie jest w stanie przeksztatcac dalej
substancji H:

Nieaktywny enzym (transferaza O)
Substancja H > substancja H
brak przeksztatcenia u osob z allelem ,i’ (grupa krwi O)

Ostateczny produkt allelu H w postaci substancji H, pod wplywem transferaz kodowanych
przez allel I* oraz IB, przytacza nastepne (odmienne) reszty cukrowe, co powoduje zakoncze-
nie syntezy antygendéw A oraz B.
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U o0s6b z genotypami AT, IBIB, IAIB, 14, IBi nastepuje dalsze przeksztatcenie:

transferaza GalNAc (transferaza A)

substancja H > antygen A
(osoby z genem I1*) GalNAc
oraz:
transferaza Gal (transferaza B)
substancja H > antygen B
(osoby z genem IP) D-galaktoza

Osoby z grupa krwi AB posiadaja obydwa enzymy (transferazy A i B) i dwa r6zne produkty
koncowe wystepujace niezaleznie obok siebie w postaci rozniacych si¢ tancuchow oligosa-
charydowych na tej samej krwince czerwonej. Zjawisko takie jest istota ko-dominacji, czyli
wspotdominowania.

O Gal . GalNac . GlcNac A Fuc

Rys. 4.1. Synteza antygenow oligosacharydowych uktadu ABO (Gal — galaktoza;
GalNac — terminalny cukier dotaczony do galaktozy na drodze syntezy antygenu A;
GlcNac — cukrowcowy prekursor substancji H; Fuc — fukoza)

Brak dominujacego allelu H (genotyp h/h) i wynikajacy z tego brak transferazy H w krwin-
kach czerwonych zdarza si¢ wyjatkowo rzadko. Erytrocyty nosicieli tej cechy nie wykazuja
obecnos$ci antygenow A oraz B. Jednakze w ich krwi obecne sa odpowiednie transferazy jako
produkty istniejacych w ich DNA gendéw dla antygenow A oraz B. Osoby takie posiadaja
grupg krwi Bombay (pseudo O). Oznacza sig ja odpowiednio: O, A, O,B, O, AB (O,-Bombay
lub ABHnull). Ludzie ci sa trudnymi pacjentami w razie koniecznej transfuzji i dawca musi
by¢ nosicielem takiego samego defektu i musi posiadaé t¢ sama grupg krwi (zgodnosé
w locus h/h).
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Z tresci zawartych powyzej wynika, iz dominujacy allel H Jocus H/h wspotdziata
z dominujacymi allelami I* oraz I® locus ABO, tak jak opisano to w rozdziale 2 (wspoétdzia-
fanie dopelniajace par alleli).

Przyklad 1. Rodzice maja nastgpujace grupy krwi: ABHH oraz Ohh, czyli maja nastepu-

jace genotypy:

P.: I*I®* HH x iihh

Gamety: I*H I®*H x ih

Genotypy potomstwa: I*i Hh, 1% Hh

Fenotypy potomstwa: grupa AO oraz BO

Wynika z tego, iz obecnos¢ tylko jednego epistatycznego allelu H pozwala na syntezg

obu antygenéw grupowych uktadu ABO, czyli A i B, oraz wszystkich grup krwi. W zwiaz-
ku z kodominacja genéw IA oraz IB, mimo obecnosci jednego allelu epistatycznego H, na
erytrocytach u potomstwa powinno by¢ ilosciowo znacznie mniej antygenu zarowno A, jak
i B, gdyz w krwinkach czerwonych jest o potowg mniej substancji H. Ponadto, w komoérkach
potomstwa obecna jest transferaza O, ktora nie przeksztatca dalej okoto potowy powstajacej
(pod wptywem obecnosci tylko jednego allelu H) substancji H.

Przyklad 2. Pierwszy rodzic ma nastepujacy genotyp: iihh (grupa O, drugi I*iHH (gru-
pa A). Gamety jakie wytwarzaja rodzice to: ih, a takze: I*H oraz iH. Potomstwo moze
mie¢ nastgpujace genotypy: I*iHh (grupa AO) oraz iiHh (grupa O). Czy rodzic z grupa
krwi O, nie posiadajacy genu epistatycznego, ma grupe¢ krwi Bombay (ABHnull)? Czy
w jego ptynach ustrojowych bgdzie obecny jakikolwiek antygen A, B lub H?

Rodzic, ktoéry ma grupg O, posiada oba allele (ii) dla transferazy O, ktdra nie prze-
ksztatca substancji H i nie powstaje ani antygen A, ani B. Jednakze rodzic o genotypie iihh
nie ma takze substancji H, poniewaz synteza prekursora dla antygendw nie zostata zakonczo-
na z powodu braku transferazy H — produktu genu epistatycznego H. Dowodem na to powin-
na by¢ nieobecnos¢ w surowicy krwi przeciwceiat anty-H. Mimo to u 0sob z grupa krwi O nie
bada si¢ nicobecnosci przeciwcial anty-H w ich surowicy, a jedynie obecno$¢ przeciwciat an-
ty-A oraz anty-B. Z tego powodu osoby takie sa rzadko rozpoznawane jako homozygoty hh.
Inna sytuacja jest w wypadku posiadania takiego genotypu razem z genotypem warunkuja-
cym syntezg antygenu A lub B. Jesli rodzice posiadajacy allele dla antygendéw A oraz B beda
np. heterozygotami Hh, to w ich zwiazku moze pojawi¢ si¢ potomstwo z fenotypem Bombay,
co wzbudza zdziwienie w rodzinie i powoduje che¢ wyjasnienia przyczyn tego zjawiska.

Przyklad 3. Rodzice maja nastepujace genotypy: [*iHh (grupa A) oraz I®iHh (grupa B).
Gamety jakie wytwarzaja rodzice to: I*H, I*h, iH, ih x I®H, i®H, iH, ih.

Z tego zwiazku moze pojawic si¢ nastgpujace potomstwo:

Gamety: I*H 1*h, iH ih
IBH  ABHH (AB) [APHh (AB) [8iHH (B) IiHh (B)
I°h  1APHh (AB) AIBhh BiHh (B)  IBihh

iH %Hh (A)  [AiHh (A)  §iHH (O) iiHh (O)
ih  1AHh (A)  ihh iiHh (O) iihh
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Wyniki powyzsze wskazuja, iz w potomstwie omawianych rodzicow moga pojawic¢ si¢ dzie-
ci z grupa krwi A (3/16), B (3/16), AB (3/16) oraz O (3/16). Fenotyp Bombay (ABHnull)
wystapit w 4 przypadkach na 16, tj. z prawdopodobienstwem 4/16 x 100%= 25%. Zatem,
o wartosci prawdopodobienstwa decyduje jedna recesywna para alleli hh. Gdy kojarzy si¢
heterozygoty w cesze pisum, istnieje prawdopodobienstwo 25%, iz Y4 potomstwa bedzie
homozygotycznie recesywna (rozdziat 1). Tak wigc, mimo iz rozpatrywano w powyzszym
przyktadzie rozktad dwoch par alleli, okazalo sig to nieuzasadnione, bowiem o wystapieniu
fenotypu Bombay decyduje tylko jedna recesywna para alleli hh, ktora jest epistatyczna
w stosunku do genoéw locus ABO. Mamy w tym przyktadzie do czynienia z epistaza recesyw-
na. Jesli w genotypie jest obecna para gendw hh, uniemozliwia ona syntezg jakiegokolwick
antygenu uktadu ABO, tj. A, B oraz H. Jak juz wspomniano, w populacji rasy kaukaskiej,
genotypy heterozygotyczne w locus Hh wystepuja bardzo rzadko, zatem istnieje niewielkie
prawdopodobienstwo na ich spotkanie i ewentualne pojawienie si¢ potomstwa z fenotypem
Bombay.

W ustroju cztowieka istnieja dwa warianty prekursora antygenow ABO: typ 1
i II, rézniace si¢ jedynie wiazaniem migdzy terminalna galaktoza a poprzedzajaca ja
N-acetylogalaktozaming. W wariancie pierwszym jest to wiazanie a(1,4) glikozydowe,
w drugim za$ a(1,3) glikozydowe. Na erytrocytach wystepuje jedynie wariant II prekursora
H, podczas gdy na powierzchniach pozostatych komoérek wystgpuja oba.

Znanych jest kilka wersji genu I*, kodujacych wiele odmian antygenu A: istnieja pod-
typy rézniace sig stopniem ekspresji i immunogennos$ci: I*! (najsilniejszy), I*? oraz rzadsze:
I3, 1A 1A, sposrod ktorych najczestsza odmiang jest allel 14? wystepujacy u okoto 20% 0s6b
z grupa krwi A. Transferaza A2 rdzni si¢ od transferazy Al zaledwie jednym aminokwasem
w pozycji 467. W wyniku tej mutacji transferaza ma znacznie mniejsza wydajno$¢ katali-
tyczna i przenosi N-acetylogalaktozaminy jedynie na pewne warianty cukrowego prekursora
H typu II. W efekcie, osoby bedace posiadaczami genu I*? wykazuja 4-krotnie mniejsze
zaggszczenie determinant A2 na powierzchni erytrocytu w poréwnaniu z osobami majacymi
grupg Al.

Zmniejszona aktywno$¢ transferazy A2 sprawia, ze na powierzchni erytrocytu po-
zostaje wolny antygen H. W dodatku, osoby o fenotypie A2, rozpoznaja antygeny Al jako
odrgbne 1 produkuja przeciwko nim odpowiednie naturalne przeciwciata anty-Al.

Poza wariantami antygenu A istnieja takze podtypy antygenu B: B i B_, jednak nie
maja znaczenia diagnostycznego.

Tak wige, ostateczne powiazanie migdzy fenotypem uktadu ABO a genotypem wy-
glada nastepujaco (w nawiasach umieszczono zapisy alternatywne stosowane dla genotypow
uktadu ABO):

Grupe A, posiadaja osoby o genotypie: I*'i (A10), I*'I*' (A1A1), IM1*? (A1A2);
Grupg A, posiadaja osoby o genotypie: I** I** (A2A2) lub I*%i (A20);

Grupe B posiadaja osoby o genotypie: IBI® (BB) lub IBi (BO);

Grupe A B posiadaja osoby o genotypie: I*'I® (A1B);

Grupg A,B posiadaja osoby o genotypie: I** I® (A2B);

Grupg O posiadaja osoby o genotypie: ii (00).

Kazda grupa krwi charakteryzuje si¢ odpowiednim zestawem naturalnych przeciwciat nale-
zacych do klasy IgM:

e Grupa A : anty-B

e Grupa A: anty-B i niekiedy anty-A,
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Grupa B: anty-A

Grupa O: anty-A i anty-B

Grupa A B: brak naturalnych przeciwciat

Grupa A B: moga wystapi¢ przeciwciata anty-A

Ponizej, w tabeli 4.5 przedstawiono frekwencj¢ grup krwi uktadu ABO w Polsce.

Tabela 4.5
Czestotliwos¢ grup krwi locus ABO w Polsce (%)
Grupa krwi ] A1 A2 B A1B A2B
Frekwencja 32 34 6 19 7 2

Genetyczna determinacja antygenéw ABO
na innych komorkach ustroju

W syntezie antygendéw uktadu ABO, na innych niz erytrocyty komodrkach ustroju
(poza neuronami), bierze udziat dodatkowa para alleli Jocus Se/se, dziedziczaca si¢ niezalez-
nie od loci ABO oraz H,h. Antygeny uktadu ABO sa zlozonymi oligosacharydami obecnymi
w wigkszo$ci komoérek organizmu i obecne sa w wielu wydzielinach. W btonach erytrocytow
antygeny ABO wystepuja w postaci glikosfingolipidow, natomiast w ptynach ustrojowych
— w postaci glikoprotein. Obecnos¢ tych ostatnich w plynach ustrojowych jest wyznacza-
na przez przynajmniej jeden gen dominujacy Se (od secretor — wydzielacz), ktory koduje
odmienng formg¢ transferazy zwana fukozylotransferaza Se (sFuc), swoista jedynie dla na-
rzadow wydzielniczych i1 nieaktywna w erytrocytach (w ktoérych aktywna jest transferaza
H — HFuc). Transferaza Se katalizuje analogiczna reakcjg jak transferaza H, ale wykazuje
powinowactwo do prekursora typu I, obecnego glownie na powierzchni nabtonkow. Czgsé
powstatych antygendéw grupowych uwalnia si¢ z komorek i przedostaje si¢ do ptyndw ustro-
jowych. Osoby rasy kaukaskiej w 80% posiadaja genotypy Se/Se lub Se/se; osobnicy ci zwa-
ni sa ,,wydzielaczami’’, poniewaz w ich wszystkich ptynach ustrojowych (z wyjatkiem ptynu
moézgowo-rdzeniowego) znajduja si¢ antygeny A lub B (albo obydwa) oraz H, natomiast
osoby se/se nie wydzielaja do ptynéw ustrojowych tych antygenow, mimo iz w erytrocytach
antygeny A, B oraz H sa syntetyzowane i wyst¢puja na powierzchni krwinek czerwonych.

Zadanie 4.18

Dziecko posiada genotyp hh oraz Sese. Jakich antygenow grupowych (A, B, H) nale-
7y sig spodziewaé w jego plynach ustrojowych oraz w btonach erytrocytow?

Zadanie 4.19

Jakie antygeny beda syntetyzowane w btonach erytrocytow oraz na pozostatych
komorkach ustroju u 0séb z nastepujacymi genotypami uktadu ABO: BOHhsese,
A1BHHSeSe, A1A2hhSeSe, BBHhsese, A20HHsese?
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Zadanie 4.20

Dziecko posiada w surowicy krwi przeciwciata anty-A, a jego rodzice (oboje) maja
grupy krwi O. Czy jest to mozliwe?

Zadanie 4.21

Jaka grupe krwi oznacza w praktyce posiadanie nieaktywnej formy TFH (hFuc),
a jaka aktywnej, przy zatozeniu iz zdecydowana czgs¢ populacji posiada genotyp
HH?

Zadanie 4.22

Ojciec rodziny ma genotyp A1OHh, matka A2BHh. Jaki odsetek potomstwa bedzie
miat genotyp AIOHH oraz A20HH, a jaki fenotyp Bombay?

Zadanie 4.23

Matka posiada genotyp AAHh, ojciec ABHh. Czy jest mozliwe, by czes¢ ich dzieci
miata grupe krwi O?

Zadanie 4.24

Megzczyzna o genotypie ABHh ozenit si¢ z kobieta o genotypie BBHh. Jaki procent
ich dzieci bedzie posiadal antygen grupowy A? Do obliczen wykorzystaj regule ilo-
czynu rachunku prawdopodobienstwa.






Cechy sprzezone. Rekombinacja homologiczna

Chromosomy w procesie dziedziczenia zachowuja si¢ jak odrebne, niezalezne jed-
nostki. Podczas mejozy kazdy chromosom taczy si¢ ze swoim homologiem w par¢ zwana
biwalentem, ale nastgpnie jako jednostki odrgbne oddzielaja si¢ od siebie. Zatem, geny zaj-
mujace swe loci w jednym chromosomie dziedziczy¢ si¢ beda zawsze razem. Zachodzace
podczas mejozy zjawisko crossing over moze jedynie doprowadzi¢ do wzajemnej wymiany
genow lezacych w chromosomach homologicznych w obrgbie par alleli, ale nie moze zmie-
ni¢ liniowego utozenia gendw w chromosomach w stosunku do innych genéw lezacych na
tym samym chromosomie. Zjawisko crossing over polega na przecigciu w poprzek pola-
czonych ze soba chromosoméw homologicznych, wycigciu wzajemnie (allelicznie) sobie
odpowiadajacych odcinkéw DNA, a nastgpnie ich wymianie migdzy homologicznymi (lecz
niesiostrzanymi) chromatydami. Crossing over ma miejsce w fazie, gdy kazdy z homologéw
(tworzacych biwalent) znajduje si¢ w stadium ztozonym z dwdch jednoniciowych chroma-
tyd. Poniewaz biwalent sktada si¢ w sumie z 4 chromatyd, wigc w odniesieniu do ich liczby
nosi nazwge tetrady.

Geny lezace na tym samym chromosomie nazywamy genami sprzezonymi. Zatem
chromosom to grupa sprzezonych ze soba genéw. W przypadku gdy okreslone loci znajduja
si¢ w tym samym chromosomie bardzo blisko siebie, to geny je zajmujace (i cechy przez nie
wyznaczane) beda dziedziczone razem. Jesli za$ geny lezace na tym samym chromosomie
leza w pewnej odlegtosci od siebie, w wyniku crossing over moze doj$¢ do rozerwania sprzg-
zenia migdzy nimi (ale nie zmiany odlegltosci) i wymiany genéw jedynie w obrebie par alleli.
Powstaja wtedy osobniki o innej kombinacji cech, niz mieli rodzice. Osobniki takie nazywa
si¢ rekombinantami. Czgsto$¢ zachodzenia crossing over migdzy genami sprz¢zonymi jest
wprost proporcjonalna do odlegto$ci migdzy nimi.

Jak wigc u potomstwa odr6zni¢ obserwowana w ich fenotypie nowa kombinacj¢ cech
powstalych w wyniku zjawiska crossing over od takze nowej kombinacji cech powstalych
w pokoleniu potomnym w wyniku losowej segregacji chromosoméw podczas mejozy?

Jak wiadomo, geny ktérych wzajemny alleliczny uktad zmienia crossing over, leza
w jednym chromosomie i nie dziedzicza si¢ zgodnie z prawami Mendla. Natomiast geny
lezace w réznych chromosomach podlegaja w mejozie losowej segregacji razem z chromo-
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somami, na ktorych leza, zatem — dziedzicza si¢ zgodnie z prawami Mendla. Aby mozna
bylo rozr6zni¢ wplyw tych dwoch zjawisk zachodzacych w mejozie (wczesniejszego — cros-
sing over i pozniejszego — losowej segregacji chromosoméw) na genotyp i fenotyp osob-
nika, zastosowano model oparty o kojarzenia testowe. Zaktada on, iz rodzice (pokolenie
wyjsciowe) sa homozygotami i reprezentuja przeciwstawne odmiany danej cechy, a uzyska-
ne w ten sposob pokolenie F, (w catosci identyczne, o jednakowym fenotypie i genotypie)
poddaje sig kojarzeniu testowemu, tj. faczeniu osobnikéw z pokolenia F, z homozygotami
recesywnymi. Otrzymane w ten sposob pokolenie F, (po kojarzeniu testowym, a nie jak
w przypadku klasycznego kojarzenia mendlowskiego, uzyskane z kojarzenia F, x F)) sta-
nowi podstawe do wysnucia wniosku, czy kombinacja cech obserwowana u osobnikoéw
pokolenia F, po kojarzeniu testowym — jest efektem crossing over, czy losowej segregacji
chromosomoéow podczas mejozy. Innymi stowy, uzyskamy odpowiedz na pytanie, czy ba-
dane u danego osobnika cechy wyznaczane sa przez geny lezace na jednym chromosomie,
czy na réznych chromosomach. W celu otrzymania odpowiedzi niezbgdne jest kojarzenie
duzej liczby osobnikéw. Podstawa do odroznienia efektu zjawiska crossing over od efektu
zjawiska losowej segregacji chromosomoéw podczas mejozy jest liczebnos$¢ poszezegolnych
klas fenotypowych pokolenia F,. Gdy w pokoleniu F,, po kojarzeniu testowym, otrzymano
wyraznie roznigce si¢ liczebnie 4 klasy fenotypowe (przy badaniu 2 cech, z ktorych kazda
uwarunkowana byta 2 alternatywnymi allelami), mamy z pewnoscia do czynienia z genami,
ktérych locus znajduje si¢ w tym samym chromosomie. Najbardziej liczebne klasy fenotypo-
we tego pokolenia stanowia osobniki, u ktoérych migdzy badanymi /oci nie doszto do crossing
over w loci badanych genéw (tzw. formy rodzicielskie, fenotypowo identyczne z rodzicami
w zakresie analizowanych cech), za$ znacznie mniej liczebne klasy odpowiadajace sobie
wielkoS$cia stanowig osobniki, u ktorych zaszlo crossing over (tzw. rekombinanty). Zjawisko
crossing over, mimo ze zachodzi zawsze podczas mejozy, nie rozrywa sprzg¢zenia migdzy
wszystkimi genami na wszystkich chromosomach. Crossing over dotyczy wszystkich chro-
mosomow podczas mejozy, ale w nich znajduja si¢ tysiace gendow, wigc oczywistym jest
fakt, iz podczas jednej mejozy moze doj$¢ $rednio do jednej lub dwoch, najwyzej trzech
wymian migdzy dwiema chromatydami niesiostrzanymi.

Stosunki liczbowe fenotypow uzyskanych po kojarzeniu testowym, w roznych typach
dziedziczenia i roznych uktadach sprz¢zenia, przedstawiono w tabeli 5.1.

Tabela 5.1
Wyniki kojarzenia testowego dihybrydow w zaleznosci od typu sprzezenia cech
Kombinacje cech u potomstwa
Rodzaj zaleznosci rekombina-
ojcowska | matczyna |rekombinacyjna | cyjna |l
Cechy niezalezne 25 25 25 25
Cechy sprzezone 50 50 _ _
catkowicie
Cechy sprzezone 25550 | 25550 0525 0525
wzglednie
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Jak wida¢ z danych zamieszczonych w tabeli, geny sprzgzone (lezace na jednym chromoso-
mie) moga znalez¢ si¢ w dwoch uktadach: sprzgzeniu catkowitym oraz w sprzgzeniu wzgled-
nym. Dla tatwiejszej interpretacji wynikow przyjgto oznaczanie wzajemnych uktadéw dwoch
par gendw terminem cis oraz trans. Uktad cis oznacza, iz w genotypie okreslonego osobnika
(homozygotycznego) wystepuja pary gendw w nastepujacych konstelacjach, np. AB/AB lub
ab/ab, za§ w ukladzie trans: Ab/Ab lub aB/aB. U heterozygot czgsciowych, np. AB/aB, ozna-
cza to, ze geny pochodzace od jednego z rodzicow, lezace na jednym z homologdéw moga
mie¢ uktad cis: AB, a pochodzace od drugiego rodzica, lezace na drugim homologu maja
uktad trans: aB.

Zadanie 5.1

Komoérka somatyczna zawiera trzy pary chromosomoéw, mieszczacych 5 par genow
(A,a; B,b; C,c; D,d; E,e). Para A,a i para E,e lezace w jednym chromosomie sa ze soba
sprzgzone w uktadzie trans, a pary B,b i C,c lezace w innej parze chromosoméw sa
ze soba sprz¢zone w uktadzie cis. Para alleli D,d dziedziczy si¢ niezaleznie od wcze-
$niej wymienionych genow. Przedstaw na rysunku 5.1a wzajemny uktad omawianych
genow.

Rys. 5.1a,b. Schemat dwdch komérek o trzech parach chromosomow

Zadanie 5. 2

Sze$¢ par gendow w komorce somy tworzy dwie grupy sprze¢zen. Pierwsza grupa
sktada si¢ z trzech par alleli: A,a i B,b pozostajacych ze soba w uktadzie cis oraz
z pary E,e sprzgzonej z wyzej wymienionymi w uktadzie trans. Druga grupa genow
sprzgzonych, niezalezna od poprzedniej, zawiera pary C,c i D,d pozostajace ze soba
w uktadzie trans. Ostatnia para genéw F,f dziedziczy si¢ niezaleznie od wszystkich
poprzednio wymienionych. Wzajemny uktad genéw przedstaw na rysunku 5.1b.

Sprzeienie calkowite genow

Sprzezenie catkowite genow jest terminem umownym, bowiem zawsze istnieje praw-
dopodobienstwo, iz migdzy genami lezacymi w najblizszej nawet odleglo$ci zajdzie crossing
overiw pokoleniu F, po kojarzeniu testowym pojawia si¢ rekombinanty. Warunkiem ich praw-
dopodobnego pojawienia sig jest uzyskanie bardzo duzej liczby potomstwa w pokoleniu F..
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Przyktadem genow (cech) sprzgzonych calkowicie sa u kur allele grzebienia groszko-
wego (G) lub pojedynczego (g) oraz lezace bardzo blisko wymienionych genow — allele
barwy skorupy jaja: niebieskiej (O) lub biatej (0). Wymienione dwie pary alleli leza tak bli-
sko siebie, ze crossing over migdzy nimi nie zachodzi.

Zadanie 5.3

Skojarzono ze soba koguty homozygotyczne o grzebieniu groszkowym i posiada-
jace w swym genotypie geny niebieskiej skorupy jaja z kurami homozygotycznymi
o grzebieniu prostym oraz niosace jaja o biatej skorupie. Przedstaw na rysunku 5.2.
(ponizej) dziedziczenie do pokolenia F, tych dwoch cech sprzgzonych catkowicie.

P 3 ?
GO X g0
GO go
G o e
P X
G i e s
F

Rys. 5.2. Schemat dziedziczenia dwoch cech sprzgzonych catkowicie

Sprzeienie wzgledne genow

Sprzezenie wzgledne genow wystepuje wtedy, gdy geny tworzace pary alleli miesz-
cza si¢ w jednym chromosomie, ale leza w pewnej odleglosci od siebie. Migdzy loci tych ge-
néw zachodzi crossing over, co powoduje powstanie nowych kombinacji cech u potomstwa,
zwanego rekombinantami. Stosunek liczby osobnikow zwanych rekombinantami do ogétu
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potomstwa uzyskanego z kojarzenia testowego, wyrazony w procentach (centymorganach
—cM) jest jednoczes$nie wzgledng miara odlegtosci migdzy badanymi genami. 1% crossing
over (1% wymian) = 1 centymorgan (1cM); 100 centymorgandéw = 1 morgan (1M). Catkowi-
ta dlugo$¢ genomu haploidalnego cztowieka wynosi 3000 ¢M, a poniewaz DNA ma 3 x 10°
pz, przecigtnie 1 ¢cM = 1 milionowi pz.

Zadanie 5.4

Geny upierzenia szurpatego (F) i normalnego (f) u kur leza na tym samym chromo-
somie, lecz w pewnej odlegtosci od alleli ubarwienia pior: biatego (I) i barwnego (i).
Koguty o genotypie Fi/Fi skojarzono z kurami fI/fl. Pokolenie F w catosci miato
genotyp Fi/fl. Podwojne mieszafice pokolenia F, skojarzono testowo z osobnikami
fi/fi. Uzyskane z tego kojarzenia testowego liczebnosci czterech klas fenotypowych
potomstwa, na podstawie ktorych mozna wyliczy¢ odlegtosci migdzy loci genow F.f
oraz Li, przedstawiono ponizej, w tabeli 5.2.

Tabela 5.2
Wyniki kojarzenia testowego kur
Gamety rodzica Odsetek
Genotyp Liczba catego

Fenotyp potomstwa

heterozygoty | homozygoty | potomstwa potomstwa | potomstwa

%

szurpaty, barwny 68
normalny, biaty 66
normalny, barwny 12

szurpaty, biaty 14







Sprzezeniowe mapy chromosomowe

Obliczenie odlegtosci migdzy genami — umozliwia opracowanie mapy genowej chro-
mosomu. Mapa chromosomu graficznie przedstawia liniowe utozenie gendw w oszacowanej
odlegtosci. Najprostsza mapa genowa chromosomu zawiera lokalizacjg dwoch sprz¢zonych
loci. Klasyczny sposob opracowania mapy chromosomowej polega na kolejnym obliczaniu
odsetka crossing over migdzy kazdym ze sprzgzonych loci. Odsetki (procenty crossing over)
oblicza si¢ na podstawie kolejnych kojarzen testowych podwojnych mieszancow F, (dihy-
brydow) w dwoch, z badanych trzech (lub wigcej) sprzgzonych loci. Kojarzenia takie nosza
nazwe¢ dwupunktowego testu sprzgzenia. Dla ustalenia wzajemnych odleglosci 3 badanych
loci niezbgdne jest przeprowadzenie 3 testow dwupunktowego sprzgzenia.

Przyklad 1. Ustalono, ze czgsto$é crossing over migdzy loci F (szurpatos$é) lub f (piora
normalne) u kur oraz /oci I (biato$¢ pidr) lub i (barwnos$¢ pior) wynosi 18%. Z kolei,
crossing over migdzy /oci F,f oraz Cr (genem warunkujacym czubato$¢) zachodzi z czg-
stoscig 30%. Ponadto ustalono czgsto$¢ crossing over migdzy loci genow 1,i oraz Cr na
12%. Wedtug powyzszych ustalefi — najbardziej prawdopodobny uktad genéw na jed-
nym chromosomie homologicznym bgdzie nastgpujacy: F----- 18%-----1---12%---Cr. Taki
uktad wynika z obserwacji, iz crossing over zachodzi czgsciej migdzy loci znacznie od
siebie oddalonymi.

Zadanie 6.1

Przeprowadzono trzy kolejne kojarzenia testowe. Na ich podstawie stwierdzono,
ze migdzy loci X 1V crossing over zachodzi z czgsto$cia 17%, migdzy G 1V z czgsto-
$Scia 23%, a miedzy X i G z czgstoscia 6%. Przedstaw mapg chromosomu.

Zadanie 6.2

U szczurdw testowano sprzgzenie gendow barwy srebrzystej (s) lub niesrebrzystej (S)
oraz czekoladowej (b) lub czarnej (B). W pokoleniu F, po kojarzeniu testowym otrzy-
mano cztery klasy fenotypowe o nastepujacych liczebnosciach:
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e czarne, niesrebrzyste 195 osobnikow
e czarne, srebrzyste 9 -/-
e czckoladowe, niesrebrzyste 18 -/-
e czckoladowe, srebrzyste 181 -/-

Jaka jest odlegtos¢ migdzy loci B,b oraz loci S,s?

W innych testach stwierdzono, ze loci S wykazuje 43,5% wymian z genem Cu wa-
runkujacym kedzierzawos¢ siersci u szczura, a gen Cu wykazywat z kolei 48% crossing over
z loci B. Narysuj najbardziej prawdopodobna mapg tego chromosomu.

Zadanie 6.3

Loci mieszczace geny D,d oraz M,m sa ze soba sprz¢zone w uktadzie cis, a crossing
over zachodzi migdzy nimi z czgsto$cia 10%. Z kojarzenia testowego uzyskano 600
osobnikow. Ile bgdzie wérod nich osobnikéw o poszczegdlnych genotypach?

Zadanie 6.4

Heterozygote BbDd skojarzono testowo i uzyskano nastgpujace liczebnosci potom-
stwa: 182 BD/bd, 179 bd/bd, 35 Bd/bd, 32 bD/bd. Oblicz odlegtos¢ migdzy tymi loci
oraz okresl uktad sprz¢zenia u dihybryda.

Zadanie 6.5

W wyniku kojarzenia testowego dihybrydéw PpRr uzyskano nastgpujace liczebnosci
osobnikow czterech klas fenotypowych: 50 o obu cechach dominujacych, 48 o obu
cechach recesywnych, 380 o pierwszej cesze dominujacej i drugiej recesywnej oraz
375 osobnikéw o odwrotnej konfiguracji cech. Jaka jest odleglos¢ migdzy testowany-
mi Joci? Jaki uklad sprz¢zenia wystgpowat u rodzicéw dihybrydow?

Mapa genetyczna trzech sprzezonych loci

Jesli trzy hipotetyczne geny X, Y 1 Z sa ze soba sprz¢zone i znana jest liczba wymian
(crossing over) migdzy X i Y oraz Y i Z, to czgsto$¢ rekombinacji migdzy X i Z powinna
stanowi¢ sumg lub r6znicg dwoch pozostalych. Jednakze, gdy dwa hipotetyczne geny leza na
tym samym chromosomie w znacznej odleglo$ci od siebie, pojawia si¢ mozliwo$§¢ zachodze-
nia na tym odcinku oprécz pojedynczych wymian takze podwojnego crossing over. Podwoj-
ne crossing over polega na jednoczesnym zajsciu dwoch pojedynczych wymian w odcinku
chromosomu zawartym migdzy dwoma sprz¢zonymi /oci, ktory to odcinek moze zawierad
r6zna liczbg loci. Skutki podwojnego crossing over obrazuje rysunek 6.1.
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Rys. 6.1. Schemat tetrady: (a) przed crossing over, (b) po podwdjnym crossing over zaistnialym
migdzy loci X,x oraz Z,z

Z powyzszego rysunku wynika, ze jesli podwdjny crossing over zajdzie migdzy loci
X 1 Z, to nastapi wzajemna wymiana alleli Y iy, ktorych locus znajduje si¢ posrodku tego
fragmentu. Z uktadu XYZ powstanie uktad XyZ. Ekwiwalentnie, wymiana y na Y spowo-
duje zamiang uktadu xyz na uklad xYz. Gamety powstale z tak zrekombinowanych chromo-
somow (tzw. podwojne rekombinanty) réznia si¢ od gamet tzw. rodzicielskich: XYZ i xyz
(czyli od gamet, w ktorych nie doszto do crossing over migdzy omawianymi /oci) jedynie
zmiang uktadu w Jocus Y,y. Pojedyncze wymiany dotycza za$ zmiany ukladu genow alle-
licznych w loci potozonych skrajnie od Y, tj. X, x oraz Z, z. Jesli pojedynczy crossing over
zajdzie na odcinku X — Y, powstang w ten sposoéb kombinacje gendw: xYZ oraz Xyz, jesli
z kolei pojedynczy crossing over zajdzie na drugim koncu tego uktadu, powstana kombinacje
XYz oraz xyZ. Prawdopodobienstwo zajscia pojedynczego crossing over jest wigksze niz
podwdjnego c.o., wigc gamet po pojedynczym crossing over, powinno by¢ wigcej niz po
podwdjnym. Jednakze najwigcej osobnikow powstaje z gamet nie zrekombinowanych, tj.
z takich, w ktérych w badanych miejscach chromosoméw w ogéle nie doszto do crossing
over. Prawdopodobienstwo zaj$cia crossing over w konkretnym miejscu genomu, obejmu-
jacym np. 3 blisko potozone loci jest bardzo matle, zatem gamet, ktdre pozostaly nie zre-
kombinowane w obserwowanym miejscu genomu, jest zawsze najwigcej. Nie oznacza to,
ze crossing over w ogole nie zaszedl, prawdopodobnie doszto do niego w innym miejscu
chromosomu. Wszystkich klas fenotypowych nalezy si¢ spodziewa¢ dopiero w pokoleniu
drugim, uzyskanym z kojarzenia testowego trihybrydéw z homozygota potrdjnie recesywna.
W pokoleniu F, po krzyzowaniu testowym najwigkszy udzial maja zawsze dwie zblizone
liczebnoscia grupy osobnikéw zwanych rodzicielskimi, tj. fenotypowo podobne do jednego
badz drugiego rodzica, powstate z gamet nie zrekombinowanych, a w omawianym przykta-
dzie majace uktady: XYZ i xyz. Zblizona liczebno$¢ klas rodzicielskich jest efektem losowe;j
segregacji chromosomow podczas mejozy. Ponadto, wsrdd pokolenia F, po kojarzeniu te-
stowym wystapi jeszcze 6 klas fenotypowych osobnikéw, bedacych skutkiem rekombinacji,
wsrod ktérych beda 2 grupy najmniej liczne o zblizonej wielkosci, ztozone z osobnikow
powstalych po podwojnym crossing over i 4 liczniejsze grupy osobnikéw, ktorych fenotypy
sa skutkiem pojedynczych crossing over. Wsrdd tych czterech grup wystapia dwie klasy
grup o liczebno$ciach (w przyblizeniu) sobie odpowiadajacych. Rowna liczebnos$¢ wzajem-
nie odpowiadajacych sobie uktadéw ma swoje przyczyny w ekwiwalentnej wymianie genow
allelicznych w tych samych /oci, zarowno podczas pojedynczych, jak i podwojnych crossing
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over, oraz wynika takze z réwnego prawdopodobienstwa powstania gamet z kazdym nowo
powstalym uktadem gendéw. Pewne rdznice w liczebnos$ci potomstwa jakie obserwuje si¢
wsrod grup pokolenia F, po kojarzeniu testowym, sa skutkiem losowosci zaptodnien okreslo-
nych gamet oraz konsekwencji tego zjawiska (ewentualnego zamierania zarodkow).
Procedura zmierzajaca do sporzadzenia mapy genowej chromosomu z wyznaczeniem
wilasciwej kolejnosci genow oraz ich wzajemnej odleglosci zostanie wyjasniona ponizej.

Przyklad 2. Stwierdzono, ze gen D wyznaczajacy podwdjny grzebien u kur lezy na jed-
nym chromosomie z dominujacym genem M, warunkujacym wielokrotne ostrogi, stano-
wiace pozadang cechg rasowa czarnych bojowcoéw malajskich (black sumatra) (tab. 6.1).
Koguty tej rasy uzywane sa do walk pokazowych w Azji. Gen M sprzgzony jest z genem
dominujacym P, odpowiedzialnym za powstawanie wielopalczasto$ci lub podwojenia
krotkiego palca wewngtrznego (hallux). Wielopalczasto$¢ jest cecha rasowa kur dorking
i houdan.

Homozygotyczne kury o grzebieniu podwojnym, bez ostrég oraz jednopalczaste,
skrzyzowano z homozygotycznymi kogutami o grzebieniu pojedynczym, wieloma ostroga-
mi i wielopalczaste. Otrzymano pierwsze pokolenie potréjnych mieszancow o jednakowym
fenotypie, przejawiajacym si¢ ekspresja trzech gendw dominujacych. Nastepnie przeprowa-
dzono kojarzenie wsteczne (testowe) z homozygotami potrdjnie recesywnymi. W pokoleniu
potomnym po kojarzeniu testowym — otrzymano 520 osobnikow, tworzacych 8 klas fenoty-
powych o réznej liczebnosci. Ta rézna liczebnos$¢ poszczegdlnych klas fenotypowych swiad-
czy o tym, iz loci badanych genow sa sprzgzone (leza w jednym chromosomie). W przeciw-
nym wypadku, tj. wtedy gdyby geny te lezaty na réznych chromosomach (dziedziczyty sig
niezaleznie) zgodnie z danymi zamieszczonymi w tabeli 5.1 (rozdziat 5), otrzymano by 8
réwno liczebnych klas fenotypowych.

Tabela 6.1
Wyniki kojarzenia testowego kur i kogutéw (do przyktadu 2)

Fenotyp potomstwa Liczba osobnikow Genotypy
grzebien pojed. wielokr. ostrogi, wielopalcz 128 MdP/mdp
grzebien podw. wielokr. ostrogi, wielopalcz. 60 MDP/mdp
grzebien podw. wielokr. ostrogi, wielopalcz. 27 MDp/mdp
grzebien pojed. normal. ostrogi, normal. palcz. 61 mdp/mdp
grzebien podw. normal. ostrogi, normal. palcz. 132 mDp/mdp
grzebien pojed. normal. ostrogi, normal. palcz. 24 mdP/mdp
grzebien pojed. wielokr. ostrogi, normal. palcz. 50 Mdp/mdp
grzebien podw. normal. ostrogi, wielopalcz. 48 mDP/mdp

Ogotem 520
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Aby mozna bylo wykresli¢ mapg genowa tego chromosomu, nalezy wykonac nastg-
pujace czynnosci:

1) ustali¢ kolejno$¢ wystepowania /oci badanych genows;

2) obliczy¢ odlegtosci migdzy tymi genami.

W celu ustalenia kolejnosci wystgpowania genéw w chromosomie, trzeba porownac
fenotypy osobnikow bedacych podwdjnymi rekombinantami z osobnikami o fenotypach ro-
dzicielskich. Poniewaz wsréd potomstwa F, po kojarzeniu testowym najmniej powinno by¢
osobnikow, ktorych fenotyp jest skutkiem podwojnego crossing over, a najwigcej osobnikow
nie bedacych rekombinantami, ich poréwnanie powinno wykazaé, iz réznia si¢ one jedna
cecha (w tym wypadku liczba ostrog). Z faktu tego mozna wysnu¢ wniosek, iz locus genu
wyznaczajacego liczbg ostroég (M,m) znajduje si¢ miedzy loci genow (D,d) oraz (P,p). Zatem
kolejnos¢ loci oraz utozenie gendw w chromosomach rodzicow byto nastgpujace:

d M P

d M P
oraz

D m p

D m p

natomiast utozenie gen6w u mieszanca F| (trojhybryda):

d M P
D m p

Aby obliczy¢ odlegto$é migdzy loci (D,d) i (M,m), nalezy znalez¢ wsrdd osobnikoéw pokole-
nia F, klasy fenotypowe pojedynczych rekombinantéw (podwojne zostaty zidentyfikowane,
bowiem sa najmniej liczebne; w przyktadzie stanowia w sumie 51 osobnikow). W wyniku
pojedynczego crossing over w odcinku (D, d)«>(M,m) — potrdjna heterozygota wytworzyta
gamety z nastgpujacym uktadem genéw: DMP i dmp. W odcinku tym miat rowniez miejsce
podwdjny crossing over (niezaleznie od pojedynczego). Zatem catkowita czgstos¢ crossing
over na tym odcinku miata warto$¢ nastgpujaca:

[(60+61+51):520] x 100% = 33%

W ten sam sposob oblicza si¢ odleglos$¢ migdzy loci (M,m) i (P,p). Z gamet powstatych po
pojedynczym crossing over w tym fragmencie — wyklulo si¢ odpowiednio 50 i 48 kurczat.
Do tych liczb nalezy doda¢, analogicznie jak powyzej, 51 osobnikow po podwojnym cros-
sing over. Zatem odleglo$¢ migedzy analizowanymi loci wynosi:

[(50+48+51):520] x 100% = 28%

Zatem, calkowita odlegto$¢ migdzy skrajnymi loci zawierajacymi geny (D,d) oraz (P,p) sta-
nowi sumg odlegtosci obu obliczonych odcinkow, czyli 33% + 28% = 61%

Chociaz crossing over migdzy odleglymi od siebie genami nie moze przekraczac 50%,
catkowita odlegto$¢ na mapie moze z latwoscia by¢ wigksza. Na przyktad crossing over mig-
dzy genami potozonymi na przeciwleglych koncach drugiego chromosomu u Drosophila me-
lanogaster, a warunkujacymi plamisto$¢ tutowia i gwiazdzisto$¢ oczu, wynosi okoto 50%,
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to odlegto$¢ migdzy nimi na mapie (jak ustalono na podstawie oddzielnych oznaczen wielu
krotkich segmentow tego chromosomu), wynosi ok. 150 jednostek.

Zadanie 6.6

U krolikow stwierdzono wystgpowanie trzech sprz¢zonych loci. Geny pary C, ¢ de-
terminuja tzw. petna barwg (C) i umaszczenie himalajskie (c), para B, b wyznacza
umaszczenie czarne (B) 1 brazowe (b), za$ para Y, y wptywa na barwg ttuszczu kroli-
kow: Y — determinuje syntezg thuszczu biatego, a jego recesywny allel (y) wyznacza

thuszcz barwy zoéltej.

Ponizej w tabeli 6.2 przedstawiono wyniki kojarzenia testowego trihybrydow z po-
tr6jna homozygota recesywna. Na podstawie danych przedstawionych w tabeli wy-
znacz kolejno$¢ loci gend6w w chromosomach homologicznych trojhybryda, przed-
staw graficznie wzajemny uktad /oci oraz oblicz odlegto$¢ migdzy nimi w % crossing

over (centymorganach).

Tabela 6.2

Wyniki kojarzenia testowego krélikow (do zadania 6.6)

Fenotyp potomstwa

Liczba osobnikéw

Genotyp rodzica tréjhybryda

Himalajski, czarny, biaty tluszcz 276 Bc"Y/bcy
Himalajski, czarny, zotty tluszcz 7 Bc"y/bcy
Himalajski, brazowy, biaty tluszcz 125 bc"Y/bcy
Himalajski, brgzowy, zotty tluszcz 46 Bcy/bey
Barwny, czarny, biaty tluszcz 55 BCY/bcy
Barwny, czarny, zotty tluszcz 108 BCy/bcy
Barwny, brazowy, biaty ttuszcz 16 bCY/bcy
Barwny, brazowy, zotty tluszcz 275 bCy/bcy

Zadanie 6.7

W wyniku kojarzenia testowego potrdjnej heterozygoty z potréjna homozygota re-
cesywna otrzymano nastgpujace genotypy potomstwa (podano jedynie gamety trihy-
bryda): xYz - 70, XYZ - 300, xyz - 295, XYz - 11, xyZ - 10, xYZ - 111, Xyz - 118,
XyZ - 69. Ustal kolejnos¢ utozenia loci genow w chromosomach homologicznych
potrojnego mieszanca i oblicz odlegtos¢ miedzy badanymi loci.



Aberracje chromosomowe

Mutacje dotyczace bardzo duzych zmian chromosomdw, w odniesieniu do prawidtowej
ich struktury, liczby oraz pochodzenia rodzicielskiego, okresla sig¢ aberracjami. Zjawiska takie
sa bardzo czeste. U ludzi wystepuja w 7,5% poczec, sa zazwyczaj silnie letalne 1 wigkszo$¢
zarodkow z takimi zmianami jest przez organizm spontanicznie usuwana. W zwiazku z tym,
czestos$é zywego urodzenia ptodu obarczonego aberracja wynosi u ludzi tylko 0,6%. Aberracje
stanowia przyczyng 60% wczesnych poronien, 5% pdznych poronien i 4-5% martwych uro-
dzen. Zmiany tego rodzaju dotycza zardwno autosomow, jak i chromosomow plci. Aberracje
moga powstawa¢ w komorkach rozrodczych u ktoregos z rodzicow lub u bardziej odlegtego
przodka, albo tez by¢ efektem mutacji spontanicznej i w tym przypadku tylko cz¢s¢ komorek
organizmu zawiera¢ bedzie kariotypy nieprawidtowe (chimeryzm lub mozaicyzm komorko-
wy). Definicje poszczegdlnych typdw aberracji oraz ich skutkdw zawarto w tabeli 7.1. Aber-
racje chromosomowe dotyczace zardwno struktury, jak i liczby chromosomow wystepuja
w 64-90% przypadkow ostrych biataczek szpikowych u ludzi 1 psow.

Dowiedziono, wielokrotnie, nickorzystnego wptywu nosicielstwa nieprawidtowego
kariotypu na ptodnos¢, rozwdj i stan zdrowia zwierzat, dlatego istnieje zasadnos$¢ kontroli
kariotypéw w Polsce, gtownie w odniesieniu do reproduktorow.

Aberracje liczby chromosomoéw

Jesli w komorkach somatycznych organizmu wystegpuje genom pojedynczy lub zwie-
lokrotniony, przy zatozeniu ze osobniki normalne sa diploidami (2n chromosomoéw), zja-
wisko to nazywa si¢ euploidia. Jezeli za$ liczba chromosoméw w komorce jest doktadna
wielokrotnoscia liczby haploidalnej (1n) i przekracza diploidalna, zjawisko takie nosi nazwg
poliploidii. Gdy liczba chromosoméw nie jest doktadng wielokrotno$cia genomu (n), moéwi
si¢ o aneuploidii.
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Tabela 7.1
Najwazniejsze rodzaje aberracji chromosomowych
Rodzaj aberrac;ji Definicja Skutki, uwagi
1 2 3

Aberracje liczbowe (tzw. muta

cje genomowe)

. . brak ktorej$§ pary chromosomow;
nullisomia .
) o skutki letalne
monosomia zmiany Ob,?JmuJape brak jednego chromosomu (2n -1 za-
poszczegoine pary miast 2n; u ssakéw na ogét letalne)
chromosomoéw (wyste- |-
Aneuplo- 2 atéwnie iako sku- | i€den chromosom dodatkowy (2n + 1
idalnos¢ trisomia bLla giownie Jaxo sku- zamiast 2n; u ssakéw cigzkie schorze-
tek nierbwnomiernego | . . .
rozdzialu chromoso-  Lni&: U cztowieka np. zesp6t Downa)
. méw podczas mejozy) dwa_chromosomy d’odatkowe'z 2n+2
tetrasomia zamiast 2n; u ssakoéw na ogot bardzo
ciezkie schorzenia)
. pojedynczy garnitur chromosomowy
haploidal- . o . . . .
NoSé zmiany obejmujqce (n zanjlasF 2n), u ssakoéw ’fozysko—
cate genomy (zwykle | wych sie nie zdarza
s skutek braku rozdziatu | podwéjny garnitur chromosomowy
. .. | diploidal- i . . .
Euploidalnosé¢ NOSE chromosomoéw w mi- | (2n) zamiast innego typowego dla
tozie lub mejozie albo |danego organizmu (np. n)
oliblo- zaptodnienia jaja przez | triploidy (3n), tetraploidy (4n) itd.; sto-
poliplo- wiele plemnikow) sunkowo czeste u roslin, u zwierzat
idalnosc¢ :
rzadkie
. . skutki na ogot letalne, ale niekiedy
Fuzja potaczenie dwach przejawiajg sie tylko mniejszg ptod-
chromosoméw w jeden e
noscig
potaczenie sie bastardy miedzygatunkowe; na ogét
genomow roz- bezptodne, cho¢ niekiedy bardzo
Alloplo- nych gatunkow zywotne
idalnos¢ . jw., z réwnocze- zjawisko do$¢ czeste u roslin upraw-
allopoli- . : . . L
. .. | sSnym powieleniem nych (nierzadko odmiany plenniej-
ploidalnos¢ | 7 . .
ilosci genomoéw sze)
Aberracje strukturalne
Deficjencja utrata czesci p'rzev.vellznle §q nas’Esttwem pelfa-
chromosomu nia nici DNA i ztaman chromosomow,
I podwojenie jakiego$ | wadliwego zajScia procesu crossing
Duplikacja odcinka chromosomu |over, a takze tgczenia sie¢ w pary
. obrocenie odcinka chromosoméw  niehomologicznych;
Inwersja na ogot letalne, wywotujg drastyczne

0 180°

Translokacja

przytaczenie czesci
jednego chromoso-
mu do drugiego

zmiany fenotypowe lub znacznie ob-
nizajg ptodnos¢; u diplontéw w stanie
heterozygotycznym niekiedy powodu-

Chromosomy
pierscieniowe

ztaczenie sie koncow
chromosomu w petle

ja ujawnienie sie alleli recesywnych
potozonych na chromosomie homolo-

Izochromosomy

jedno ramie chromo-
somu podwojone,
drugiego brak

gicznym (nieuszkodzonym)




Aberracje chromosomowe 79

Tabela 7.1. c.d.

1 | 2 | 3

Inne aberracje chromosomowe
nie musi prowadzi¢ do widocznych
schorzen, moze by¢ wynikiem np.
wymiany komorek bliznigt w tonie
matki lub zlania sie dwu zygot

osobnik zawiera linie
Chimeryzm komérkowe pochodza-
ce z réznych zygot

osobnik zawiera skutki moga by¢é powazne, niedo-
. e linie komérkowe strzegalne albo posrednie — zalezy to
Mozaikowosé . : . - i
wykazujgce od- od rozmieszczenia obu linii komoérko-
mienne aberracje wych w organizmie
. . oba chromosomy zaburzone jest piethowanie genomo-
Disomia : )
o . danej pary pochodzg |we, a gdy oba chromosomy sg iden-
lub izodisomia . . A . . L
od jednego z rodzi- tyczne (izodisomia) — ujawniajg sie

Jednorodzicielska cow (ojca lub matki) tez wszystkie geny recesywne

Euploidia (poliploidia) wystgpuje czgsto w swiecie roslin, natomiast w Swiecie zwie-
rzgcym bardzo rzadko. Monoploidami (haploidami) sa np. trutnie u pszczol, ale jedynie
w stadium zarodka. Wzglednie czgsty zestaw 3n chromosoméw w komodrkach ssakow (tri-
ploidia) powstaje zazwyczaj z zaptodnienia prawidtowej komorki jajowej przez dwa plemni-
ki (dispermia) lub wynika z innych zaburzen dojrzatego jaja lub plemnika, w wyniku ktorych
powstaje gameta diploidalna. Pt6d obarczony taka aberracja ulega najczgsciej poronieniu.
Tetraploidia (4n) u ssakow zalezy zwykle od zaburzen pierwszego podzialu zygotycznego.

Komorki poliploidalne w dojrzatym organizmie ssaka wystepuja w prawidtowym
szpiku niektorych ssakow (tzw. megakariocyty — maja 8n — 16n chromosoméw). Komor-
ki w zestawie 4n wystgpuja czesto w procesach regeneracji watroby, ale takze innych tka-
nek. Tego rodzaju komoérki powstaja przez tzw. reduplikacj¢ endomitotyczna, podczas kto-
rej chromosomy dziela si¢ dwukrotnie, a komorki tylko raz. Aneuploidia wystepuje zwykle
z powodu nierozdzielenia (nondysjunkcji) pary chromosomoéw, czyli chromatyd siostrzanych
w anafazie. Mechanizm ten powoduje powstawanie dwoch komorek, z ktorych jedna ma
kopi¢ dodatkowa chromosomu (trisomia), a w drugiej brakuje drugiego homologicznego
chromosomu (monosomia). Przyczyny wystepowania takich mutacji sa rézne. Aneuploidia
powstaje podczas mejozy lub mitozy i nondysjunkcja mejotyczna moze zachodzi¢ podczas
pierwszego lub drugiego podzialu mejotycznego. Rdzne mozliwosci powstania aneuploidii
przedstawiono na rysunku 7.1.

Jezeli do nierozdzielnosci dochodzi podczas pierwszego podziatu, gameta z chro-
mosomem dodatkowym zawiera oba jego rodzicielskie homologi. Gdy nierozdzielno§¢ ma
miejsce w drugim podziale, to zardwno jego kopia normalna, jak i dodatkowa sa pochodze-
nia badz matczynego, badz ojcowskiego. Aneuploidia w mitozie prowadzi do powstania mo-
zaikowatosci, gdyz z pojedynczej zygoty wyrasta osobnik z liniami komoérkowymi o dwoch
lub wigcej roznych sktadach chromosomoéw.
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Aberracje strukturalne

Wszystkie aberracje strukturalne powstajg wskutek peknigé chromosomow. Gdy chro-
mosom peka, powstaja dwa niestate, tzw. lepkie konce, a mechanizmy naprawcze komorki
niezwlocznie je tacza. Jesli dochodzi do wigcej niz jednego peknigeia, systemy reperacyjne
nie moga odrdznic jednego lepkiego konca od drugiego i moga je potaczy¢ blednie. Czgstosé
peknigé chromosomowych szacuje si¢ na 1:1000 gamet. Tego rodzaju znaczne zmiany struk-
tury chromosoméw pojawiaja si¢ najczesciej wskutek dziatania silnych mutagenow che-
micznych i fizycznych (radiacja) oraz pewnych zaburzen wrodzonych. Niektore z aberracji
strukturalnych sa tak duze, ze sa widoczne nawet w mikroskopie §wietlnym, czyli obejmuja
obszar minimum 4 milionow pz delecji lub insercji.

Aberracje chromosomowe w komoérkach nowotworowych

Wiele nowotwordw powstaje z przyczyn translokacji oraz utraty niektorych gendéw
lub catych chromosoméw. Silne mutageny prowadza do powstawania duzych zmian struktu-
ralnych w obrgbie chromosoméw. Zmiany takie wykazano, analizujac cytogenetycznie guzy
nowotworowe u ludzi, psow i kotow. We wszystkich przypadkach guzow (naczyniak ztozony
z perycytow, naczyniak krwionosny z komorek §rodbtonka, migsak wrzecionowato-komor-
kowy i migsak sutka) stwierdzono liczne i bardzo znaczne zmiany w strukturze chromoso-
mow: fuzje centryczne oraz translokacje. Ponadto u kotek z nowotworem sutka stwierdzono
aberracje chromosomowe polegajace na delecji ramienia q chromosomu B2 i E3, utracie
liczby chromosomoéw w komoérkach guza (monosomie), redukujace liczbe chromosomow
w komorkach do 2n=30, 2n=37, podczas gdy prawidlowy kariotyp kota to 2n=38. Aberra-
cjom strukturalnym (translokacjom, delecjom i inwersjom) towarzysza dodatkowo rearanza-
cje genow. Obecnosc i liczba aberracji maja wptyw i pozwalaja prognozowac skalg przebie-
gu choroby, okresy remisji i czas przezycia chorych.

Rodzaje strukturalnych aberracji chromosomowych

Translokacja (z tac. translocatio = przemieszczenie), aberracja polegajaca na prze-
mieszczeniu fragmentu chromosomu w inne miejsce tego samego lub innego chromosomu.
Czgsto jest przyczyna m.in. biataczki szpikowej. Dochodzi do niej w wyniku pgknigcia
dwoch nichomologicznych chromosomoéw badz przypadkowej rekombinacji niehomologicz-
nej w mejozie. Taka wymiana nie powoduje zazwyczaj utraty DNA, wigc osobnik — nosi-
ciel translokacji, zwanej zrownowazona, jest prawidlowy. Jednakze ten rodzaj aberracji ma
zasadnicze znaczenie dla przyszlych pokolen, bowiem nosiciel translokacji zrownowazo-
nej moze mie¢ potomstwo niezrownowazone. Oznacza to, ze potomstwo moze mie¢ ubytek
DNA i jesli urodzi si¢ zywe, wykaze liczne wrodzone wady rozwojowe. W praktyce czgsto
translokacja niezrbwnowazona prowadzi do poronienia.
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Praktyczne znaczenie maja dwa rodzaje translokacji — wzajemna i robertsonowska
(zwana takze fuzja centryczna), obserwowane w patologii cztowicka i zwierzat:
e Translokacja wzajemna: dwa chromosomy wymieniaja migdzy soba odcinki.
Catkowita liczba chromosomow pozostaje niezmieniona, a dwa sposrod nich maja
nieprawidtowe ksztalty (rys. 7.2).

-

Rys. 7.2. Translokacja wzajemna (wg Wikipedii; GNU Free Documentation License ver. 1.2.
Free Software Foundation)

o Translokacja robertsonowska (fuzja centryczna): tacza si¢ cate lub prawie cate
ramiona dlugie chromosomdéw. Miejscem potaczenia jest rejon centromeru. Do-
chodzi do utraty ramion krotkich obu chromosomoéw i w konsekwencji stwierdza
si¢ brak chromosomu.

Translokacje: zréwnowazone i niezrownowazone

W translokacji zro6wnowazonej zasadniczo nie zmienia si¢ ilo§¢ materiatu genetycz-
nego, ale nastgpuje zmiana jego rozmieszczenia w genomie. Liczba chromosomoéw moze
by¢ prawidtowa lub zmieniona. Aberracja ta moze nie przejawia¢ si¢ fenotypowo. Czgsto
problem pojawia si¢ dopiero, gdy nosiciel translokacji zréwnowazonej sptodzi potomstwo,
u ktorego stwierdza si¢ translokacj¢ niezréwnowazona.

W translokacji niezr6wnowazonej zmianie ulega ogoélny sktad genowy. [los¢ ma-
teriatu jest wigksza, a liczba chromosoméw moze by¢ prawidlowa lub zmieniona. Aberracja
ta moze nie przejawiac si¢ fenotypowo. Czgsto problem pojawia si¢ dopiero, gdy nosiciel
translokacji zrownowazonej sptodzi potomstwo, u ktérego stwierdza si¢ translokacje nie-
ZroOwnowazona.

Delecje i powstawanie chromosomu kolistego. Oba te uszkodzenia struktury chro-
mosomu czgsto sobie towarzysza. Delecja to utrata czgs$ci chromosomu wskutek jego pek-
nigcia w dwoch punktach i wypadnigcia odcinka ograniczonego pgknigciami (rys. 7.3). De-
lecja moze takze wiazac¢ sig z utrata fragmentu chromosomu wskutek powstania translokacji
niezréwnowazone;.
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«~—q13
<« q22

Chromosom prawidtowy Chromosom z delecja

Rys. 7.3. Delecja fragmentu dlugiego ramienia (q) chromosomu

Chromosom kolisty powstaje, gdy pgkaja oba jego ramiona. Konce oderwane ule-
gajq utracie (z uwagi na brak centromeru), a powstate dwa lepkie konce tacza sig ze soba,
tworzac koto (7.4).

(AiB.T: D EF GJH)
]

Rys. 7.4. Powstawanie chromosomu kolistego (wg Boczkowskiego, 1990)

Duplikacja charakteryzuje si¢ obecnoscia dwoch kopii tego samego odcinka w ob-
szarze jednego chromosomu (rys. 7.5). Aberracja ta moze pochodzi¢ z nier6wnego crossing
over podczas mejozy, a zjawiskiem jej towarzyszacym jest wowczas delecja. Duplikacja
moze by¢ takze efektem translokacji, inwersji oraz wytworzenia izochromosomu. Duplikacje
sa czgstsze niz delecje 1 na ogdt powoduja mniejsze nieprawidtowosci. Bardzo nieznaczne
duplikacje zachodzace w DNA na poziomie submolekularnym, tworzace rézne sekwencje
powtarzalne, odgrywaja istotng rolg w ewolucji poprzez tworzenie nowych genow, a zatem
i nowych cech.



84 Rozdziat 7

1

Rys. 7.5. Schemat duplikacji w obszarze jednego chromosomu: 1 — chromosom prawidtowy,
2 — chromosom z duplikacja (wg Wikipedii; GNU Free Documentation License ver. 1.2.
Free Software Foundation)

Inwersja. Zjawisko to ma miejsce, gdy nastapi odwrdcenie jakiego$ odcinka chromo-
somu w ten sposob, ze geny leza na nim w porzadku odwrotnym, niz to byto pierwotnie (rys.
7.6). Chociaz nie nastgpita utrata DNA, dzialanie genéw moze by¢ inne wskutek zmiany ich
pozycji w stosunku do innych genéw (tzw. efekt pozycji).

Rys. 7.6. Przyktad inwersji w dlugim ramieniu chromosomu (wg Wikipedii; GNU Free
Documentation License ver. 1.2. Free Software Foundation)
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Izochromosom jest to chromosom nieprawidtowy, wykazujacy utrate jednego ramie-
nia, a duplikacj¢ drugiego (rys. 7.7).

Prawidtowy Nieprawidtowy
podziat centromeru podziat centromeru

4 £

l |

(1] S

Metafaza l

| |

v 4

A

\ 7/ N

I o
Replikacja
i nastepna
metafaza
ip iq
Normalne Izochromosomy
chromosomy

Rys. 7.7. Powstawanie izochromosomu (wg Boczkowskiego, 1990)

Najczesciej wystepujacym przyktadem tej aberracji sa osobniki z izochromosomem
dhugich ramion allosomu X. Chromosom ten ma jedno krétkie ramig i az trzy dtugie ramio-
na. Prowadzi to do wystgpowania czg$ciowego zespolu Turnera (w zwigzku z monosomia
krotkiego ramienia). Spotyka si¢ takze przypadki izochromosomu Y. Powstanie izochromo-
somow autosomow prowadzi z reguty do poronien samoistnych.

Chimeryzm

Chimerg jest organizm, ktérego czg$¢ komoérek pochodzi z jednego organizmu,
a czg$¢ z drugiego. Na przyklad mysz, ktoérej w czasie rozwoju embrionalnego na etapie
blastocysty do wewngtrznej jamy blastocysty wprowadzono komorki macierzyste od innej
myszy, posiada w doroslym organizmie linie komorkowe pochodzace z obu wyjsciowych
komorek reprezentujacych dwie réozne myszy.
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Mozaicyzm

Mozaika to organizm, ktorego komorki r6znia si¢ migdzy soba liczba chromosomow,
ale pochodza od tego samego organizmu. Mozaicyzm takze prowadzi do réoznych patologii
zwierzat. Wykazano to przy okazji badan kariotypu koni. U kilku klaczy stwierdzono ka-
riotyp w formie mozaiki 64,XX/63,X. Klacze te rodzity martwe Zrebigta oraz jatowity lub
w kolejnych ciazach dochodzito u nich do resorpcji ptodow.

Disomia jednorodzicielska. Imprinting genomowy

Termin disomia jednorodzicielska (uniparentalna disomia — UPD) — oznacza taki
uktad chromosoméw autosomalnych w komoérkach organizmu, w ktéorym oba autosomy jed-
nej lub wigkszej liczby par pochodza od tego samego rodzica (oba od ojca Iub oba od matki).
Prawidlowa para chromosomoéw powinna zawiera¢ jeden chromosom od matki, za$ drugi od
ojca. Czgstos¢ wystgpowania zygot z UPD u ludzi szacuje si¢ na 3:10000.

Istnieja dwie formy UPD:

— uniparentalna heterodisomia (UPHD), gdy dwa rézne homologi pochodza od

jednego rodzica;

— uniparentalna izodisomia (UPID), gdy ten sam homolog wystgpuje dwukrotnie.
Obie te aberracje chromosomowe sa konsekwencja zaburzen mejozy. Jezeli nondysjunk-
cja miata miejsce w I podziale mejotycznym, to wystepuje UPHD, jezeli za§ w drugim —
to UPID. Rézne mozliwosci powstawania uniparentalnej disomii przedstawiono na ry-
sunku 7.8.

Zjawisko rodzicielskiego pigtnowania genomu (imprinting genomowy), polega na
metylacji pewnych regionow chromosomoéw w czasie gametogenezy, w celu zréznicowa-
nia ekspresji alleli ojcowskich i matczynych waznych podczas rozwoju zarodkowego ich
potomka. Metylacja cytozynowych fragmentow DNA inaktywuje pewne regiony genow
(napigtnowuje je). Ten wzor metylacji jest utrzymany podczas replikacji DNA. Napigtno-
wanie obecne w zaptodnionym jaju zostanie przekazane do wszystkich komoérek organizmu,
w ktorych utrzymuje si¢ w komorkach somatycznych przez caty okres rozwoju zarodkowe-
go. W komorkach linii ptciowej ,,imprint” odziedziczony po rodzicach zostaje wymazany,
a w jego miejsce wprowadzany jest nowy, ktorego specyfika zalezy od ptci. Nadawanie pigt-
na genomowego pozostaje pod kontrola obszaru zwanego centrum pigtnowania (ang. im-
printing centre), wyciszajacego ekspresj¢ genow wzdtuz regiondw chromosomu, ktére maja
ulec inaktywacji.
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Rys. 7.8. Mozliwosci powstawania uniparentalnej disomii (wg Bartscha, 1992)

Eksperymenty przeprowadzone na myszach wykazaty, ze bez aktywno$ci genow po-
chodzacych od matki nie rozwija si¢ zarodek, za§ bez chromosomow ojcowskich nie rozwija
si¢ tozysko. U zarodkow tworzylo sig hipertroficzne tozysko z cystami, zwane zasniadem
groniastym. Na tej podstawie sadzi sig, ze u ssakow geny matki odpowiadaja za wzrost em-
brionu, natomiast geny ojca odpowiadaja za struktury zewnatrzembrionalne, a wigc za tozy-

sko 1 btony ptodowe.

Zadanie 7.1

W anafazie mitozy nie nastapita dysjunkcja (rozdziat) chromatyd jednego chromoso-
mu i przeszty one razem do jednego z biegunow nowej komorki. Jaki rodzaj aberracji
wystapi w komorkach potomnych? Czy begdzie to miato znaczenie dla potomstwa

tego osobnika?

Zadanie 7.2

Narysuj schemat translokacji zwanej fuzja centryczna albo translokacja Robertsona.

Zadanie 7.3

W anafazie mejozy wystapita nondysjunkcja dwoch chromatyd i przeszly one razem
do komorki potomne;j. Jaki rodzaj aberracji wystapi w komorkach potomnych? Jakie
to bedzie miato znaczenie dla potomstwa tego osobnika?
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Zadanie 7.4

Narysuj schemat delecji potaczonej z powstaniem chromosomu kolistego. Czy chro-
mosom kolisty zostanie przekazany do komoérki potomne;j?

Zadanie 7.5

Prawidlowo uksztattowana gameta zostata zaptodniona przez dwa plemniki. Jaki
uktad chromosoméw wystapi w zygocie? Jaki to rodzaj aberracji?

Zadanie 7.6

Podczas drugiego podziatu mejotycznego doszto do nondysjunkcji chromosoméw
ptci. W efekcie do jednej z gamet przeszty 2 chromosomy plci, a do innej nie prze-
szedl zaden chromosom pfci. Jaki bedzie sktad i los zygoty, jesli dojdzie do zaptod-
nienia?

Zadanie 7.7

Chromosom pgkt i oderwal si¢ od niego krotki, terminalny fragment centromeru.
Okresli¢, do jakich znieksztatcenn chromosomu moze dojs¢ i jaki bedzie los oderwa-
nego fragmentu?

Zadanie 7.8

U osobnikow réznych gatunkéw zwierzat zdiagnozowano nastgpujace linie komor-
kowe: 60,XX/60,XY; 38,XX/39,XY; 38,XY/39,.XXY/40,XXYY; 53,X0/55, XXX,
37,X0/39,XXY, 77,X0/79XXY. Z jakiego typu aberracjami chromosomowymi mamy
do czynienia w tym zadaniu?
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Mitoza i mejoza. Gametogeneza

Jednym z przejawow zycia komorki sa jej podziaty. Znane sa dwa rodzaje podzia-
Iow komorkowych: mitotyczny i mejotyczny. Podzial mitotyczny obejmuje podziat jadra
komdrkowego (kariokinezg) i podziat cytoplazmy (cytokinezg). W obu typach podziatéw ko-
moérkowych wystepuja te same stadia zwane profaza, metafaza, anafaza i telofazg. Okres
pomiedzy podziatami komorki nazywany jest interfaza (rys. 8.1).
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W wyniku mitozy powstaja dwie komodrki potomne zawierajace identyczna, diplo-
idalna liczbg chromosomow, charakterystyczna dla danego gatunku (tab. 8.1).

Tabela 8.1
Diploidalna liczba chromosomow niektorych gatunkow zwierzat
Nazwa zwyczajowa Nazwa gatunkowa 2n
1 2 3
Cztowiek Homo sapiens 46
Szympans Pan troglodytes 48
Goryl Gorilla gorilla 48
Rezus Macaca mullata 42
Bydto domowe Bos taurus 60
Bydto zebu Bos indicus 60
Bawot azjatycki Bubalus bubalis 48
Koza Capra hircus 60
Owca Ovis aries 54
Swinia domowa Sus scrofa f.domestica 38
Dzik Sus scrofa 36
Kon domowy Equus caballus 64
Kon Przewalskiego Equus przewalski 66
Osiot Equus asinus 62
Onager (potosiot) Equus hemionus onager 56
Wielbtad jednogarbny Camelus dromedarius 70
Pies Canis lupus familiaris 78
Szakal Canis aureus 78
Lis pospolity Vulpes vulpes 34+B
Lis polarny Alopex lagopus 48, 49, 50
Jenot (Japonia) Nyctereutes procyonoides 38+B
Jenot (Finlandia) Nyctereutes procyonoides 56
Kot domowy Felis catus 38
Norka Mustella vison 30
Krolik Oryctoagus cuniculus 44
Nutria Mpyocastor coypus 42
Swinka morska Cavia cobaya 64
Jez Erinaceus europeaus 48
Mysz domowa Mus musculus 40
Szczur norweski Rattus norvegicus 42
Szczur $niady Rattus rattus 42
Szczupak Esox lucius 18
Okon Perca fluviatilis 28
Zaba zielona Rana pipens 26
Rak pustelnik Eupagurus ochotensis 254
Rak rzeczny Potamobius astacus 200
Jedwabnik morwowy Bombyx mori 56
Pszczota miodna Apis malifiera 32
Mucha domowa Musca domestica 12
Mucha owocowa Drosophila melanogaster 8
Glista konska Parascaris equorum 2
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Tabela 8.1 c.d.

1 2 3
Moskit Culens pipiens 26
Kura Gallus gallus 78
Indyk Meleagris gallopavo 80
Perliczka Numida meleagris 78
Kaczka domowa Anas platyrhynchos 80
Kaczka pizmowa Cairina moschata 80
Ges$ domowa Anser domesticus 80
Gotab Columbia livia 80

Gdy komorka osiagnie okreslone rozmiary, musi albo przesta¢ rosnaé, albo zaczaé si¢
dzieli¢. Niektore komorki somatyczne, np. nerwowe, migsni szkieletowych i erytrocyty, po
osiagnigciu stanu dojrzatosci nie ulegaja juz podziatlom. Podzialy mitotyczne maja miejsce
w komorkach somatycznych, ktére zachowaty zdolnos$¢ do podziatéw, a takze w prakomor-
kach rozrodczych (spermatogoniach i oogoniach), zlokalizowanych w gonadach. Dla uta-
twienia opisu mitozy podzielono go na cztery fazy oraz okres migdzy podziatami zwany
interfazg. Podczas interfazy zachodzi replikacja DNA. Podczas replikacji kazdy chromosom
ma swoj wlasny wzorzec syntezy DNA i niektore odcinki replikuja si¢ wczesniej od innych.

W stadium profazy nastgpuje rozpuszczenie btony jadrowej i rozpad jaderek, a jego
czasteczki sktadowe sa rozpraszane. Dwie nitki podwojonego w interfazie chromosomu zwa-
ne chromatydami siostrzanymi potaczone sa w rejonie centromeru; uktadaja si¢ réwnolegle
i ulegaja silnej kondensacji przez intensywna spiralizacjg, dzigki czemu w tej fazie staja si¢
dobrze widoczne. Centrosom dzieli si¢ i dwa produkty tego podziatu wedruja do potozonych
naprzeciw siebie biegunow komorki.

Metafaza zaczyna si¢ wtedy, gdy chromosomy (ztozone z dwoch chromatyd pota-
czonych jednym centromerem) sa najbardziej skondensowane, a przez to najlepiej widoczne.
Pomigdzy centromerami poszczegélnych podwojonych chromosomoéw a biegunami wrze-
ciona podzialowego wytwarzaja si¢ widkienka zbudowane z mikrotubul biatkowych. Wtok-
na te tacza centrosomy z centromerem kazdego zdwojonego chromosomu.

Poczatek anafazy stanowi podzial centromerow. Moga si¢ wtedy oddali¢ od siebie
chromatydy siostrzane, z ktorych kazda posiada swoj centromer i staje si¢ w ten sposob
samodzielnym chromosomem. Wtokna wrzeciona przyczepione do centromerow kurcza sig,
pociagajac za soba chromosomy (siostrzane) do przeciwleglych biegunéw komorki.

W telofazie chromosomy siostrzane docieraja do biegunéw komorki. Wowczas dzieli
si¢ cytoplazma, a chromosomy zaczynaja si¢ despiralizowaé (rozkrecac). Tworzy si¢ btona
jadrowa. W wyniku mitozy powstaja dwie komorki potomne o analogicznej do komorki wyj-
Sciowej liczbie chromosoméw oraz par chromosomdéw homologicznych. Czasem podczas
mitozy (w profazie) moze doj§¢ do wymiany odcinkéw chromatyd siostrzanych chromoso-
méw homologicznych, zwanej rekombinacja somatyczna. Skutki takiej wymiany w komorce
somy s niekorzystne i moga prowadzi¢ do nowotworzenia.
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Podzial mejotyczny

W wyniku mejozy, ktora dotyczy komorek linii piciowej, z komorek diploidalnych
powstaja komorki haploidalne. Podziaty mejotyczne zachodza w procesie powstawania ga-
met (gametogenezie). Mejoza sktada sig¢ z dwoch kolejnych podziatow komorki, w ktorych
replikacja DNA (duplikacja chromosomoéw) odbywa sig tylko raz, przed podziatem pierw-
szym.

Pierwszy podzial mejotyczny

Podzial pierwszy, zwany redukeyjnym, rozpoczyna si¢ profaza, ktéra jest bardzo
ztozona. Sktada si¢ na nig pig¢ okresow:

1. Leptoten (gdy chromosomy sa nitkopodobne);

2. Zygoten (podczas ktorego dochodzi do koniugacji chromosoméw);

3. Pachyten, kiedy chromosomy sa najgrubsze, tworza si¢ biwalenty i zachodzi

crossing over;
4. Diploten, w czasie ktorego powstaja zrekombinowane chromatydy niesiostrzane;
5. Diakineza, podczas ktérej nastgpuje przygotowanie do rozdzialu chromosoméow
przeznaczonych do komorek potomnych.

W leptotenie chromosomy uwidaczniaja si¢ w postaci cienkich nitek. W tym stadium kazdy
chromosom sktada si¢ z pary chromatyd siostrzanych. Kazda chromatyda zbudowana jest
z jednoniciowego DNA oraz tzw. sktadnika bocznego umieszczonego mi¢dzy chromatydami.
Replikacja chromosomoéw nastapita juz wezesniej, podczas fazy S interfazy przedmejotycz-
nej. W czasie zygotenu chromosomy homologiczne uktadaja si¢ w pary i tworza biwalenty,
Scisle powigzane kompleksem synaptomenalnym. W tym czasie chromosomy X i Y tworza
niewielki obszar styczny, w miejscu gdzie dojdzie do crossing over w regionie pseudoautoso-
malnym — PAR). Tworzony w ten sposob biwalent ptciowy nie znajduje si¢ w tej samej fazie
co inne chromosomy i podlega nastgpnie szybkiej kondensacji juz we wczesnym pachytenie
jako pecherzyk ptciowy. To zaggszczenie ma zasadnicze znaczenie w zapobieganiu crossing
over mi¢dzy sekwencjami nichomologicznymi w obrgbie chromosomow ptci X 1Y.

Pachyten jest okresem najwigkszego grubienia chromosomoéw. Kazdy chromosom
sktada si¢ teraz z dwdch chromatyd, wigc biwalent jest tetrada ztozona z 4 chromatyd zbu-
dowanych z pojedynczych nici DNA. Na tym etapie zachodzi migdzy chromatydami niesio-
strzanymi crossing over.

Po pachytenie nastgpuje diploten — stadium bardzo kroétkie i trudne do badania
u ssakow. Podczas diplotenu biwalenty zaczynaja si¢ rozdziela¢. Mimo iz dwa chromosomy
jednego biwalentu (kazdy chromosom zlozony jest nadal z dwdch chromatyd) zaczynaja
si¢ rozdziela¢, centromer pozostaje nietknigty i dwie chromatydy pozostaja razem. Rozdziat
dwoch cztondéw biwalentu odbywa si¢ podtuznie i zachowuja one taczno$¢ w kilku miejscach
zwanych chiazmami. W miejscach tych, w biwalencie doszto do zjawiska crossing over.
Zjawisko to (rekombinacja homologiczna) istotnie zwigksza zmienno$¢ genetyczna migdzy
gametami, a w konsekwencji mi¢dzy poszczegdlnymi osobnikami w populacji. Na jedna ko-
morke meska (w przypadku mejozy u Homo sapiens) przypada srednio okoto 52 chiazm, co
oznacza wytworzenie przynajmniej jednej chiazmy na biwalent i 0—2 chiazm na jedno ramig
chromosomu. W diplotenie u samcéw ssakow biwalent piciowy odstania si¢ i wyraznie sa
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widoczne chromosomy X i Y, przyczepione do siebie homologicznymi odcinkami PAR na
koncach ich krétkich ramion. W regionie tym dochodzi do crossing over (rys. 8.2). U samic
w diplotenie dwa chromosomy piciowe X, podzielone na chromatydy i tworzace biwalent
plciowy, wymieniaja ze soba fragmenty chromatyd niesiostrzanych (crossig over) w analo-
giczny sposob, jak dzieje si¢ to we wszystkich pozostatych chromosomach (autosomach).

— PAR
(pseudoautosomal
Region e region)
pseudoautosomalny
(PAR)

+—— Region
heterochromatynowy

J U

.

X

Rys. 8.2. Biwalent plciowy z zaznaczonym regionem rekombinacji homologicznej (PAR)

Diakineza jest okresem koncowym profazy, podczas ktérego chromosomy skrecaja
si¢ coraz ciasniej. Metafaza rozpoczyna si¢ z chwila zanikania btony jadrowej i przesunig-
cia chromosoméw do ptytki rownikowej. Nastepuje anafaza I, podczas ktorej dwa cztony
kazdego biwalentu wedruja losowo do biegunow komorki. Cytoplazma rozdziela sig 1 kazda
komorka potomna ma teraz n chromosoméw (liczbg haploidalng). Kazdy chromosom sktada
si¢ nadal z dwoch chromatyd, rézniacych sig od siebie tylko zmiana wynikajaca z zakonczo-
nego crossing over.

Drugi podzial mejotyczny

Zachodzi on bezposrednio po pierwszym bez interfazy, zatem bez replikacji DNA.
Podziat ten przypomina mitozg przez to, iz teraz dzielg si¢ centromery utrzymujace dwie
chromatydy siostrzane, losowo przechodzac do przeciwlegtych biegunow komorki.
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Poniewaz chromosomy przechodza podczas Il podzialu mejotycznego do tworzonych
gamet losowo, daje to 2n r6znych mozliwych kombinacji potaczen chromosoméw w game-
tach kazdego rodzica. Zjawisko to nosi nazwe¢ losowej segregacji chromosoméw podczas
tworzenia gamet. Stad np. u gatunku Bos taurus (bydto europejskie) liczba mozliwych kom-
binacji chromosomoéw w gametach wynosi 2*°, u Sus scrofa ($winia domowa) 2%, u Canis
familiaris (pies) 2%°, zas u Homo sapiens 2% . Daje to np. u cztowieka 83.888.608 roznych
mozliwych kombinacji chromosomow w gametach kazdego z rodzicéw. W zygocie mozli-
wos$¢ kombinacji wzrasta u cztowieka do 24, Za wzrost zmiennos$ci genetycznej w gametach
odpowiada najpierw zachodzacy w I podziale mejotycznym crossing over, ktory wyprzedza
pozniejsza losowa segregacje chromosomow, zachodzaca w drugim podziale mejotycznym.

Trzy wazne nastepstwa mejozy

1. Gamety zawieraja tylko po jednym (losowo wysegregowanym) chromosomie
z kazdej pary.

2. Laczenie gamet w zygote jest procesem losowym. Oznacza to, ze dobor w parg
homologu matczynego i ojcowskiego podczas powstawania zygoty jest panmik-
tyczny (losowy, przypadkowy).

3. Crossing over poprzez wymiang fragmentow chromatyd niesiostrzanych w obrg-
bie homologow — zwigksza zmienno$¢ i niepowtarzalnos¢ gamet, a w konsekwen-
cji zygot.

Spermatogeneza

Zjawisko to zachodzi w kanalikach nasiennych samca po osiagnig¢ciu dojrzatosci
piciowej. Na obwodzie kanalikow znajduja si¢ komodrki zwane spermatogoniami, z kto-
rych czes¢ stanowia komorki samoodnawiajace, a pozostata czes¢ — komorki zaangazowane
w tworzenie plemnikéw. Spermatocyt I rzedu powstaje ze spermatogonium i przechodzi
pierwszy podzial mejotyczny, wskutek ktorego powstaja spermatocyty II rzedu zawierajace
n chromosomoéw (liczbe haploidalna). Szybko nastepuje drugi podzial mejotyczny, a w jego
efekcie wytwarzaja si¢ spermatydy, przeksztatcajace si¢ bez dalszego podziatu w plemniki
uwalniane do $wiatla kanalikow nasiennych (rys. 8.3).

Wytworzenie dojrzatego plemnika ze spermatogonium u mezezyzny zajmuje 75 dni.
Duza liczba podziatlow komoérkowych, a zatem i replikacji zwigksza ryzyko mutacji, co
w starszym wieku, wskutek ostabienia wtasnych mechanizmow naprawczych zwigksza istot-
nie prawdopodobienstwo wystapienia mutacji u potomstwa.

Oogeneza

W przeciwienstwie do spermatogenezy proces oogenezy jest w swej wigkszej czgsci
zakonczony dopiero po zaptodnieniu. Wywodzace si¢ z pierwotnych komorek rozrodczych
—oogonia, majace swa lokalizacje w jajnikach, namnazaja si¢ poczatkowo mitotycznie. Kaz-
de oogonium jest komorka centralng w rozwijajacym si¢ pecherzyku jajnikowym. U Homo
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sapiens oogonia staja si¢ oocytami I rzedu okoto 3 miesiaca zycia ptodowego i niektdre z nich
wchodza juz w profazg I podziatu mejotycznego (redukcyjnego), w ktdérym to stadium pozo-
staja az do dojrzatosci piciowej. Wtedy, przy dojrzewaniu kazdego pecherzyka jajnikowego
(Graffa), uwalnia si¢ oocyt do jajowodu (owulacja) i konczy si¢ I podziat mejotyczny. W ten
sposob u kobiety ukonczenie I podziatu mejotycznego moze si¢ odby¢ nawet po 45 latach.
W wyniku I podziatu mejotycznego dochodzi do nierownego podziatu cytoplazmy i powsta-
nia oocytu II rzedu, ktéry zawiera wigksza czg$¢ cytoplazmy oraz pojawienia si¢ i nastgpnie
biodegradacji — pierwszego ciatka kierunkowego, tzw. polocytu. Drugi podziat mejotyczny
konczy sig¢ dopiero po zaplodnieniu niedojrzatego jaja (oocytu II rzedu) w jajowodzie. Za-
ptodnienie prowadzi do powstania dojrzatego jaja i polocytu II rzedu. W tym stadium — ist-
niejacy jeszcze czasem polocyt I rzgdu moze sig podzieli¢ na dwa ciatka kierunkowe, ktore
nicbawem zanikaja (rys. 8.4).

SPERMATOGENEZA

Supermatogonium
| rzedu

2n chromosomoéw

podziat mitotyczny

Supermatogonium

Il rzedu 2n chromosoméw
faza wzrostu, replikacja DNA
2n chromosomoéw
Supermatocyt (replikacja DNA)
| rzedu przed pierwszym faza powigkszania sie synaps

podziatem
mejotycznym

| podziat mejotyczny
(tu zachodzi crossing over)

Supermatocyty

Il rzedu
Supermatydy Il podziat
n chromosomoéw mejotyczny

L @

Plemniki

Rys. 8.3. Schemat spermatogenezy. Z kazdego spermatocytu pierwszego rzedu powstaja
cztery dojrzate plemniki
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Tak wigc, w poréwnaniu do spermatogenezy, podczas ktorej z jednego spermatogo-
nium tworza si¢ w obu podziatach mejotycznych 4 plemniki, oogeneza prowadzi do wytwo-
rzenia z jednego oogonium — tylko 1 komorki jajowe;j.

Dla przyktadu, u ludzkiego ptodu zenskiego w 5. miesiacu cigzy maksymalna liczba
komorek rozrodezych wynosi 6,8 x 10°. Tuz po urodzeniu jest ich 2 x 10, przy pokwitaniu
(dojrzatosci ptciowej — pierwszej owulacji) mniej niz 200 000, zas rzeczywiscie wyowuluje
podczas catego zycia kobiety okoto 400 komorek jajowych.

Dhugo trwajaca faza spoczynkowa w profazie I podzialu mejotycznego moze by¢
u starszych matek czynnikiem podwyzszajacym ryzyko nierozdzielnosci (nondysjunkcji)
chromosomoéw homologicznych podczas 1 podzialu mejotycznego oraz nierozdzielnosci
chromatyd podczas I podziatu mejotycznego.

Do zaptodnienia zwykle dochodzi w jajowodzie. Kiedy plemnik wnika do jaja, zacho-
dzi zmiana chemiczna, ktéra zazwyczaj zapobiega wejsciu innego plemnika. Po wniknigciu
do jaja plemnik zaokragla si¢, tworzac przedjadrze (pronucleus).

OOGENEZA

Oogonium | rzedu

/ z \podzial mitotyczny
Oogonia Il rzedu @ @

wzrost i replikacja DNA

faza powigkszania sie
synaps

tetrada

| podziat mejotyczny

Oocyt | rzedu

Il podziat
mejotyczny _

Polocyty
Il rzedu

Oocyt Il rzedu

Komorka jajowa t

Rys. 8.4. Schemat oogenezy. Z kazdego oocytu pierwszego rzgdu powstaje tylko jedna komorka jajowa
(1n) oraz trzy cialka kierunkowe (polocyty), ktdre ulegaja degeneracji
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Dopiero wtedy jajo konczy Il podzial mejotyczny i wytwarza zenski pronucleus. Oba
przejadrza zlewaja sig, tworzac zygote, co daje poczatek rozwoju ptodu.

Zadanie 8.1

Na rysunku 8.5 przedstaw dziedziczenie chromosomow od dziadka i babki do ich
wnukow. Zwrd¢ uwagg, ze na rysunku skojarzono potomstwo dziadkow, bedace pet-
nym rodzenstwem (kojarzenie krewniacze). Ktory z wnukow odziedziczyt identyczny
zestaw chromosomow:

Czy potomek, pod wzgledem chromosomowym, moze by¢ bardziej podobny do
swych dziadkow niz do rodzicow?

d L Q
@) e

7 & e

Q

O BHOD

I gamety
rodzicow]

SISIESIE

O|O|0|0|®
O]0|10|0O|®
Ol0|O|0|®
O|0]0|0l®

pokolenie F,- wnuki

Rys. 8.5. Schemat do zadania 8.1
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Zadanie 8.2

Diploidalne liczby chromosomow dwoch gatunkéw: Gorilla gorilla (goryl) i Mus

musculus (mysz domowa) wynosza odpowiednio 48 i 40. Odpowiedz:

a) Ile chromosoméw wystepuje w komodrkach somatycznych tych gatunkéw?

b) Ile chromosomow zawieraja komorki obu gatunkéw w stadium mitotycznej
profazy?

¢) Ile tetrad powstanie podczas gametogenezy w komorkach tych zwierzat w profa-
zie pierwszego podziatu mejotycznego?

d) Ile chromosoméw bgda zawieraty gamety tych ssakow?

Zadanie 8.3

Podaj liczb¢ mozliwych kombinacji chromosomowych w gametach i zygotach:
o Drosophila melanogaster.................

Homo sapiens..............ccucueeeeun.

Bos taurus............cccocveueenee.

Equus caballus..........................

SUS SCTOfA.ceveeeaiaieiannnn

OVIS Qries........cccocecereecucnnnnne.

Gallus gallus...........................

Canis lupus familiaris.......................

Capra hircus.............coceeuee...

Felis domesticus.......................

Zadanie 8.4

Ile gamet moze powstac:
e ze 100 spermatocytow I rzedu, 100 spermatocytow 11 rzedu, 100 spermatyd;
e ze 100 oocytow I rzedu, 100 oocytow Il rzedu, 100 ootyd?

Zadanie 8.5

Jaka liczba plemnikow i jaj oraz jaka liczba wszystkich mozliwych kombinacji chro-
mosomow w gametach moze powsta¢ ze 100 spermatogonii i 100 oogonii, z ktorych
kazde zawiera 2n = 8 chromosomow.

Zadanie 8.6

Przedstaw i przes$ledz los chromosoméw w komérce (2n = 6) dzielacej si¢ mejotycz-
nie, w nastgpujacych stadiach:

pachyten

diploten

metafaza [

anafaza [

metafaza Il

anafaza Il
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Zadanie 8.7

Na rysunku 8.6 przedstaw liczbe mozliwych kombinacji chromosomow, jakie moga

powsta¢ w gametach po II podziale mejotycznym, z komorki o 2n = 6 chromoso-
mow.

Rys. 8.6. Komorka linii ptciowej podczas tworzenia gamet (rys. do zad. 8.7)






Determinacja plci zwierzat

Determinacja plci ssakéw

U ssakoéw podezas diagnozowania piei stosuje si¢ odpowiednie klasyfikacje, by moz-
na orzec o stopniu wyksztatcenia si¢ cech ptciowych, gtéwnie pierwszorzedowych (gonady)
i drugorzgdowych (wewngtrzne drogi wyprowadzajace oraz zewngtrzne narzady plciowe).
Klasyfikacja ta opiera si¢ na analizie: 1) chromosomow plci (pte¢ chromosomowa), 2) anali-
zie chromatyny pitciowej (ple¢ chromatynowa), 3) identyfikacji genow determinujacych pte¢
meska badz zenska (pte¢ genetyczna).

Pleé chromosomowa

Pierwszym etapem jest ustalenie, czy dany osobnik posiada wtasciwe dla ptci meskiej
i zenskiej chromosomy plci, ktore powinny pochodzi¢ po jednym od obojga rodzicow. Ssaki
posiadaja chromosomy pici zwane allosomami lub heterosomami. Samice maja dwa takie
same chromosomy plci XX, natomiast samce posiadaja w komoérkach somatycznych dwa
rézne chromosomy pici X oraz Y. W zwiazku z tym, samice ssakoéw sa ptcig homogametycz-
na, poniewaz produkuja tylko jeden rodzaj gamet: wszystkie jaja (komorki linii ptciowej)
zawieraja haploidalny zestaw autosomow oraz chromosom pitci X. Z kolei samce ssakow sa
plcia heterogametyczna, bowiem produkuja dwa rodzaje gamet: potowa plemnikow zawiera
haploidalng liczbg autosoméw oraz chromosom ptci X, druga potowa plemnikow miesci taki
sam zestaw autosomow i chromosom Y (rys. 9.1).
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Zadanie 9.1

Podczas pierwszego podzialu mejotycznego u suki doszto do nierozdzielenia si¢
(nondysjunkcji) chromosomow pfci. Jakiej aberracji chromosomowej mozna sig¢ spo-
dziewac, jesli skojarzy sig ja z psem, ktorego plemniki byty:

a) prawidlowe;

b) z nondysjunkcja w I podziale mejotycznym;

¢) znondysjunkcja w II podziale mejotycznym;

d) znondysjunkcja mitotyczna.

Rys. 9.1. Schemat dziedziczenia ptci u ssakow

Chromatyna plciowa

U wszystkich samic ssakéw, w ich wezesnym stadium zarodkowym, gdy zarodek
sktada si¢ z kilku tysigcy komodrek, ma miejsce fenomen biologiczny zwany lionizacja. Ter-
min ten pochodzi od nazwiska odkrywczyni tego zjawiska — Mary Lyon, ktora opisata je
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u samic kotéw w latach 60. XX wieku. Lionizacja polega na losowym unieczynnieniu jedne-
g0 z chromosomoéw plei X, w kazdej komorce somatycznej zarodka samicy. Sens biologicz-
ny tego zjawiska polega na wyréwnaniu w komorkach samic stgzenia produktéw genowych
wywodzacych si¢ z chromosomu X, w stosunku do komérek samcow, u ktorych wystgpuje
tylko jeden chromosom X. Dowiedziono, ze gdyby w procesie rozwoju, w komorkach soma-
tycznych samic brata udzial informacja genetyczna z obu chromosoméw X, dochodzitoby
do zaburzen rozwoju zarodka. W komorkach potomnych wywodzacych si¢ z komorek em-
brionu w ktérych doszto do inaktywacji jednego z chromosoméw X, pozostaje czynny tylko
jeden chromosom X, drugi za$ zwija si¢ w grudke zwana chromatyna ptciowa.

U Homo sapiens lionizacja zachodzi w trofoblascie (zewngtrznej warstwie poznej
blastocysty, z ktorej powstaje kosmowka i tozysko) w 12 dni po zaptodnieniu, a w zarodku
dopiero po 16 dniach, kiedy sktada si¢ on z okoto 5000 komoérek. Dlaczego do unieczyn-
nienia dochodzi dopiero wowczas, gdy zarodek ma parg tysigcy komorek, a nie od razu
w zygocie?

Inaktywacja jednego z chromosoméw X odsunigta w czasie pozwala na namnozenie
si¢ puli komorek zarodka samicy, co ma decydujace znaczenie dla zminimalizowania ryzyka
zachorowania na recesywne choroby genetyczne sprzgzone z picia, czyli z chromosomem X.
Sytuacj¢ t¢ mozna poréwnac ze skutkami rzutdw moneta okreslong ilo$¢ razy. Moneta po-
siada awers i rewers, tj. dwie alternatywne strony na ktore moze spasé¢. Jesli rzucimy moneta
tylko raz, nie ma juz innej alternatywy, niz powstata w danym momencie. Gdy awers bgdzie
dla przyktadu szkodliwa recesywna mutacja majaca locus na X, a rewers chromosomem X
bez szkodliwej mutacji, upadek monety awersem spowoduje od razu wyboér jednoznaczny:
wyselekcjonowany zostal chromosom, na ktorym istnieje uszkodzony gen i choroba na pew-
no si¢ ujawni. W kazdym kolejnym rzucie prawdopodobienstwo wyboru chromosomu X
z genem zmutowanym lub prawidlowym wynosi 50:50%. Gdy ilo$¢ rzutow wzrasta, ro$nie
wielko$¢ proby, a zatem rosnie prawdopodobienstwo upadku takze na rewers i wyselekcjo-
nowania chromosomu z genem prawidlowym, gwarantujacym brak zachorowania. Tak wigc,
z kazdym dodatkowym rzutem wzrasta szansa, iz stosunek awersow do rewersow bedzie sig
zblizat do proporcji 50:50%. Zgodnie z teorig rachunku prawdopodobienistwa, przy pewnej
optymalnej wielko$ci proby (np. paru tysiacach rzutow), prawdopodobienstwo wyboru 50%
awersow 1 50% rewersow ustali si¢ blisko tej proporcji i w nastgpnych probach (rzutach)
odstgpstwa beda minimalne, poniewaz wraz ze wzrostem wielkosci proby maleje jednocze-
$nie btad proby. Taka sytuacja ma miejsce w czasie inaktywacji jednego z chromosomow
X w komorkach zarodka samicy ssaka, bowiem kilka tysigcy komorek embrionu stanowi
odpowiednio duza probe, przy ktorej btad jest niewielki i gwarantuje brak choroby. Sytu-
acja ta jest wielokrotnie weryfikowana na drodze doboru naturalnego. Oznacza to, iz nawet
w przypadku odziedziczenia przez samicg mutacji recesywnej zlokalizowanej na jednym
z chromosoméw X nie rozwing si¢ objawy choroby, poniewaz w okoto 50% komorek inakty-
wacji ulega chromosom ojcowski, a w 50% matczyny. Gwarantuje to, iz komorki somatycz-
ne samic powstate z komorek zarodka utworza w dojrzatym organizmie dwie linie komor-
kowe, z ktorych co najmniej jedna bgdzie produkowata okoto 50% prawidtowego produktu
genowego, a to zupelnie wystarczy, by samica nie chorowata. Zatem, inaktywacja jednego
z chromosomdéw X majaca miejsce nie w zygocie, ale w pozniejszej fazie rozwoju zarodka
stanowi wazny bufor ewolucyjny, zwigkszajacy szansg przezycia samic w wypadku posiada-
nia szkodliwych mutacji na jednym z chromosoméw X.
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Unieczynniony w komorkach somatycznych samic chromosom X nie ulega ekspre-
sji, z wyjatkiem regionu PAR. U tych samic, u ktérych doszto do utraty fragmentu jednego
z chromosomow X (przed inaktywacja), jest wybidrczo inaktywowany wlasnie ten uszko-
dzony chromosom X. W przypadkach translokacji chromosomu X na autosom inaktywacji
podlega chromosom X prawidlowy, tj. ten, ktory nie ulegt translokacji, a aktywny pozostaje
ten, ktory ulegt translokacji. Gdyby inaktywacja rozprzestrzenita si¢ na caty potaczony kom-
pleks — chromosom X/autosom, doprowadzitaby do unieczynnienia genéw zlokalizowanych
na autosomie i w efekcie powstataby aberracja zwana monosomia autosomalna, ktora jest
cecha zawsze letalna.

Ple¢ chromatynowa

W komorkach somy prawidtowych samic ssakow powinien by¢ czynny tylko jeden
chromosom X, drugi za$ powinien by¢ widoczny w interfazie w postaci grudki chromatyny
ptciowej. Z kolei we wszystkich komodrkach prawidtowych samcow chromatyna plciowa,
nieaktywna nie moze by¢ widoczna, poniewaz jedyny chromosom X samca musi by¢ stale
aktywny.

U prawidlowych samic inaktywowany chromosom X jest widoczny w komorkach
wigkszosci tkanek podczas znacznej czgsci interfazy, w postaci silnie barwiacej si¢ grud-
ki chromatynowej zwanej ciatkiem Barra lub chromatyna ptciowa, albo tez chromatyna X
(w komorkach krwi — pateczkami Dobosza). Jezeli komorka zawiera wigcej niz jeden allo-
som X, wszystkie (oprocz jednego) chromosomy X sa takze inaktywowane (rys. 9.1). W ta-
kich przypadkach proces ten dotyczy nie tylko prawidtowych samic ssakow, ale takze samic
i samcOw — nosicieli aberracji chromosomowych, zwanych aneuploidami. Wskutek nieroz-
dzielno$ci (nondysjunkcji) chromosomow pici moze doj$¢ do powstania osobnikow, ktore
zamiast pary allosoméw zawieraja np. trzy chromosomy XXX lub XXY, lub jeszcze wigce;j.
Zatem u takich osobnikéw bedzie w komodrkach widoczna wigksza liczba ciatek Barra.

Zadanie 9. 2

Ile chromosoméw X w prawidtowych komdrkach somatycznych gatunku Homo
sapiens powinno znajdowac si¢ w losowych probach, liczacych 100 komoérek kazde-
go z nast¢pujacych rodzajow:
e spermatocyty I rzedu;
spermatocyty II rzedu;
spermatydy;
oocyty I rzedu;
oocyty II rzedu;
ootydy.

Zadanie 9. 3

Ile cialek Barra powinny zawiera¢ komoérki somy o nastgpujacych zestawach alloso-
mow: X0, XYY, XX, XY, XXX, XXY, XXXX, XXXY, XXYYY?
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Ple¢ genetyczna

Genem determinujacym pte¢ meska (samcza) u ssakow jest lezacy na krotkim ra-
mieniu chromosomu Y, bardzo konserwatywny u wszystkich ssakow gen regulatorowy, od-
powiedzialny za determinacje¢ ptci meskiej (samczej), zwany SRY (Sex Region of the Y).
Ekspresja genu SRY powoduje we wezesnym zarodku samca ssaka uruchomienie kaskady
reakcji prowadzacych od stanu niezréznicowania gonady pierwotnej do wyksztatcenia pra-
widlowych struktur anatomicznych jader, bedacych pierwszorzgdowa meska cecha plciowa.
Komorki podporowe (Sertoliego) wydzielaja peptydowe inhibitory przewodoéw Miillera (in-
hibing oraz MIS — Millerian Inhibiting Substance), ktérych pochodne przeksztalcityby sie
docelowo w macicg i jajowody. Komorki Leydiga (Srodmiazszowe jader) zarodka zaczynaja
wydziela¢ testosteron, ktdry stymuluje przeksztalcanie si¢ pochodnych przewodéw Wolffa
w najadrza, nasieniowody i pgcherzyki nasienne. Testosteron syntetyzowany i wydzielany
lokalnie w uformowanej gonadzie — dyfunduje do komoérek docelowych i pod wplywem en-
zymu 5 a-reduktazy ulega konwersji w silny androgen dihydrotestosteron (DHT), pod wpty-
wem ktérego ksztattuja si¢ zewngtrzne narzady piciowe (pracie). Wynika z tego, ze chociaz
ple¢ meska jest zdeterminowana genetycznie (YS®Y), realizuje si¢ pod wptywem wspotdzia-
fania z wieloma genami autosomalnymi, hormonami wlasnymi ptodu oraz hormonami matki,
a takze pod wplywem warunkow §rodowiska wewngtrznego (macica) oraz zewngtrznego.

Potozenie genu SRY blisko granicy z regionem PAR, ktory ulega rekombinacji pod-
czas mejozy, niesie ryzyko, iz gen SRY moze zosta¢ przeniesiony przypadkowo na chromo-
som X. Ewentualna translokacja SRY na X lub na autosom w przypadku zaistnienia btgdu
podczas crossing over — powoduje, ze u osobnika XY nie dojdzie do ekspresji genu SRY,
a w konsekwencji nie zostang uformowane pierwszorzedowe cechy plciowe, jakimi sa ja-
dra. Samiec XY z delecja genu SRY, z reguly staje si¢ bezptodnym osobnikiem interseksu-
alnym, fenotypowo przypominajacym samicg, pozbawionym zaréwno pierwszorz¢gdowych
cech plciowych meskich, jak i zenskich. Podobnie, osobnik cytogenetycznie zenski (XX)
z translokacja genu SRY/X, jest catkowicie bezplodnym osobnikiem interseksualnym, posia-
dajacym czasem w jamie ciata anatomiczne struktury jadropodobne, fenotypowo podobnym
do samicy, jednakze bez zrgbow gonad zenskich. Dzieje sig tak dlatego, iz pte¢ zenska (sa-
micza), podobnie do plci meskiej, powstaje w aktywnym procesie zdeterminowanym eks-
presja genu, ktéry ma locus w regionie Xp21. na chromosomie X i okres$la si¢ go czasem
skrotem DSS (Dosage Sensitive Sex Reversal). Sekwencja DSS ulega ekspresji pdzniej niz
SRY. Podwojenie sekwencji DSS na chromosomie X samca prowadzi do odwrdcenia jego
ptci w fenotypowa samice. Gen ten u prawidtowego sameca, (ktory ma jeden chromosom X),
ulega unieczynnieniu przez produkt genu SRY z chromosomu Y natychmiast po aktywa-
cji genu SRY, poniewaz w przeciwnym wypadku mogtby zosta¢ zaburzony rozwoj samca
w strong zenska. Gdy region SRY nie ulegnie ekspresji z przyczyn mutacji badz translokacji
w Scisle okreslonym czasie, dochodzi do aktywacji genu DSS i osobnik cytogenetycznie XY
rozwija si¢ w fenotypowa, nieptodna samice. Te i podobne patologiczne zjawiska zwiazane
z réznicowaniem plciowym, majace swe odbicie w fenotypie osobnika, okresla si¢ mianem
interseksualizmu, bowiem istnieje trudnos¢ w ustaleniu zgodnosci plci genetycznej z plcia
fenotypowa. U niektorych interseksow obserwuje si¢ szeroka ekspresje fenotypowa w za-
kresie cech plciowych, od skrajnych form pseudoobojnaczych az do niemal prawidtowych
fenotypow, czasem plodnych, czgsciej jednak podobnych do samic niz do samcow.
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Zadanie 9.4

Narysuj schemat determinacji i wyksztatcenia si¢ ptci meskiej ssaka, pod wptywem
opisanych w literaturze genow.

Zadanie 9.5

Sporzadz klasyfikacj¢ poznanych rodzajow pici z opisem elementéw niezbednych do
ich prawidlowego zdiagnozowania.

Determinacja plci u ptactwa domowego

U wszystkich gatunkow ptakoéw gospodarskich okreslanych mianem drobiu, a wige
u kur, perlic, indykow oraz kaczek i ggsi, osobnikami decydujacymi o plci potomstwa sa,
przeciwnie niz u ssakow — samice. Samice to pte¢ heterogametyczna wytwarzajaca dwa ro-
dzaje gamet: potowa jaj zawiera haploidalny zestaw autosomow oraz duzy allosom Z, zwany
niekiedy X (na zasadzie analogii do chromosomu pici ssakoéw), druga potowa — haploidalny
zestaw autosomow, ze szczatkowym chromosomem W, zwanym niekiedy Y. Poniewaz u dro-
biu nie jest znana zadna cecha sprzgzona z chromosomem W, czasem pomija si¢ go i opisuje
samice jako XO. Interesujace jest, iz spory fragment chromosomu Z wykazuje homologi¢
z chromosomem 5 czlowieka, ktory chociaz jest duzy (liczy 181 mln pz), to geny sa na
nim porozrzucane do$¢ rzadko. Zawiera 923 geny kodujace biatka (z ktérych powstaje po-
nad 1500 transkryptow mRNA), okoto 500 pseudogenow oraz 20 genéw kodujacych tRNA
i 4 pseudogeny tRNA. Mutacje w genach potozonych na chromosomie 5 taczy si¢ z 80 cho-
robami ludzi. Wynika z tego, Ze ssacze i ptasie chromosomy plciowe wyewoluowaty nieza-
leznie.

Identyfikacja chromosomow ptci np. u kur (Gallus gallus) jest niezwykle trudna, po-
niewaz wsrod duzej liczby chromosomow (2n = 78), ponad potowg stanowia chromosomy
niezwykle mate, tzw. mikrochromosomy, ktore pod wzgledem morfologicznym sa prawie
identyczne.

Poniewaz osobniki o ptci heterogametycznej wytwarzaja dwa rodzaje gamet w pro-
porcji zblizonej do 1:1, stosunek liczbowy samcoéw do samic u potomstwa ssakow i ptakow
wynosi takze w przyblizeniu 1:1 (rys. 9.2).
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d ?

Rys. 9.2. Schemat dziedziczenia plci u ptakow

Zadanie 9.6

Jak okresla si¢ pte¢ samcza u ptakéw, a jak pte¢ samicza? Czy nazewnictwo to jest
analogiczne jak u ssakow?
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Cechy zwierzat sprzezone oraz zwiazane z plcia

Cechy ssakow sprzezone z plcia

Cechami sprz¢zonymi z picia okresla si¢ u ssakow wilasciwosci wyznaczane przez
geny majace locus z reguly na chromosomie X, poniewaz na chromosomie Y znajduje si¢
ich niewiele. Chromosom Y ssakow jest trzy razy krotszy niz chromosom X. Region eu-
chromatyczny Y jest szes¢ razy krotszy niz na chromosomie X.

Jak podano w rozdziale poprzednim, soma samic ssakow jest mozaika komorek,
z ktorych czg§¢ zawiera aktywny chromosom X dziedziczony od ojca, a czg$¢ — aktywny
chromosom X pochodzacy od matki. Proporcje migdzy nimi moga by¢ nieco zréznicowa-
ne nawet u blizniat monozygotycznych, poniewaz lionizacja ma charakter przypadkowy
(losowy, panmiktyczny). Zjawisko to wyjasnia, dlaczego samice nie choruja na zadna
z recesywnych chordb sprz¢zonych z picia.

Do najlepiej zbadanych recesywnych cech ssakow sprzgzonych z picig naleza: he-
mofilia A i B, daltonizm oraz dystrofie migsniowe: Duchenne’a i Bakera.

Hemofilie typu A lub B sa to schorzenia podobne co do przyczyny i symptoméw, ob-
jawiajace si¢ brakiem lub obnizong krzepliwoscia krwi, mogace prowadzi¢ do $miertelnego
wykrwawienia organizmu. Hemofilie A i B wystepuja praktycznie u wszystkich ssakow be-
dacych w zainteresowaniu czlowicka (psow, kotow, $win, bydta, koni i owiec). Loci genow
hemofilii A i B znajduja si¢ u wszystkich ssakow w chromosomie X, w odlegtosci okoto
50 cm od siebie.

Samce choruja na hemofili¢ A lub B wowczas, gdy na jedynym chromosomie X jaki
posiadaja, istnicje szkodliwa mutacja, z powodu ktorej nie wytwarzaja odpowiedniej ilosci
czynnika antyhemofilowego VIII badz IX (dawniej krzepliwosci krwi odpowiednio VIII
badz IX).

U samic omawianych gatunkéw, w przypadku nosicielstwa na jednym z chromoso-
moéw X recesywnego genu hemofilii, na jego homologu (drugim chromosomie X) wystepuje
niezmutowany, dominujacy allel, ktérego produkt genowy jest prawidlowym czynnikiem
krzepnigcia krwi. Losowa inaktywacja jednego z chromosoméw X, obejmujaca w razie
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nosicielstwa choroby zmniejszenie poziomu produktu prawidtowego, nie powoduje wysta-
pienia objawow choroby u nosicielki. W niezwykle rzadkich przypadkach, gdy u samicy
na obu chromosomach X wystapity dwa recesywne geny hemofilii, rozwingty si¢ u niej
objawy podobne jak u samca, jednakze nie doprowadzily do catkowitego wykrwawienia
i $mierci.

Analogicznemu modelowi dziedziczenia do przedstawionego powyzej podlegaja
réwniez daltonizm i dystrofie mig$niowe: Duchenne’a, Bakera, rdzeniowo-opuszkowa (wy-
stgpujace takze u psoOw oraz kotow), hypotrichosis (niedostatek owtosienia) u pséw i bydta
oraz anadontia (brak z¢gbow) u cielat. Istnieja takze, mniej liczne, cechy dominujace sprzg-
zone z chromosomem X.

Zadanie 10.1

Czy w miocie ztozonym z § szczeniat, w ktorym 4 szczenigta byly suczkami, a jedno
szczenig wykazato objawy hemofilii, mozna oczekiwac u innych szczeniat objawow
tej choroby? Ktore z nich na pewno nie b¢da chorowaly? Ile szczeniat moze prze-
nie$¢ chorobg na nastgpne pokolenie? Czy ojciec hemofilicznych szczeniat bgdzie
ptodzit hemofiliczne szczenigta takze z innymi sukami, o ktérych wiadomo, Ze nigdy
nie rodzity hemofilicznych synow?

Zadanie 10.2

W pewnej rodzinie muzutmanskiej, ztozonej z m¢za oraz czterech zon, pojawili si¢
synowie obarczeni $lepota na barwy (daltonizmem — wada najczgSciej zwiazana
z nierozroéznianiem barwy czerwonej — protanopi¢ oraz zielonej — deuternatopig,
rzadziej niebieskiej — tritanopig). Wszystkie zony urodzity w sumie 6 corek i 8 sy-
now, z ktorych ostatni splodzony z najmtodsza zona byt obarczony daltonizmem.
O rodzinie matki wiadomo, Ze jedynie jej wuj wykazywal podobna anomalig, zas
w rodzinie ojca daltonista byt jego stryjeczny brat. Ponadto druga z Zon takze miata
w swej rodzinie daltonist¢. Co mozna powiedzie¢ o ,,winie” obojga rodzicow. Czy
rodzice chlopca przyczynili si¢ w rownym stopniu do daltonizmu swego syna? Co
mozna powiedzie¢ o pozostatych zonach? Co mozna powiedzie¢ o babce chtopca?
Czy charakter dziedziczenia tej wady rozni si¢ od hemofilii?

Zadanie 10.3

Na szachownicach Punneta przeanalizuj dziedziczenie genéw hemofilii u $win, koni
oraz psow w nastepujacych krzyzowaniach:

— zdrowy knur i zdrowa locha ,,nosicielka”;

— ogier z hemofilia i zdrowa klacz;

— pies z hemofilia i suka obciazona genem hemofilii.

W przypadku mutacji dominujacych nie istnieje pojgcie ,,nosicielstwa’ choroby (genu
— cechy), bowiem wystarczy, ze osobnik posiada w chromosomie X jeden tylko zmutowany
gen dominujacy, aby cecha uzewngtrznita si¢ bez wzgledu na to, czy jest samcem, czy sami-
ca. Do cech dominujacych ssakdéw sprzg¢zonych z plcig naleza m.in.: u bydta achondropla-
zja (kartowatos$¢) i tzw. pasmowy brak owlosienia (cecha letalna u samcéw, a objawiajaca
si¢ sktonnos$cia do hipotermii u samic) oraz krzywica hiposfatemiczna oporna na dziatanie
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witaminy D u ludzi. U ptakéw gospodarskich: umaszczenie srebrzyste (dominujace) i ztoci-
ste (recesywne), barwa zo6tta lub biata skokow (Z) oraz zielona (z), p6zne opierzanie si¢ (K)
i wezesne (k), a takze upierzenie jastrzgbiate (prazkowane — B) i jednolite (b) u kur oraz
choroba ,,wibracyjna” u indykow.

Zadanie 10.4

W kilku rodzinach badano przypadki niskiego poziomu fosforanow we krwi, ponie-
waz podejrzewano, iz obserwowane w tych rodzinach pojawianie si¢ krzywicy ma
charakter dziedziczny. Klinicznie choroba nie r6zni si¢ w sposob istotny od krzywicy
wywolanej niedoborem witaminy D. Cecha charakterystyczna krzywicy dziedzicz-
nej jest wydalanie duzej ilosci fosforanow z moczem, co wywotuje hipofosfatemig.
Ten rodzaj krzywicy taczy si¢ z zupelna niewrazliwoscia na leczenie witaming D.
Skuteczne sa natomiast dwuhydroksypochodne witaminy D. Objawy ujawniaja si¢
juz w pierwszym roku zycia. Dotycza rozmigkczenia catego koséca oraz znieksztal-
cenia czaszki.

Badania w tych rodzinach wykazaly, ze 8 dotknigtych ta choroba mgzczyzn, ozenio-
nych ze zdrowymi zonami, sptodzito 11 corek, z ktoérych wszystkie miaty hipofos-
fatemig oraz 12 synow, z ktorych zaden nie wykazywat tej dolegliwosci. Czy wy-
stgpujace w tych rodzinach przypadki krzywicy mogly mie¢ charakter dziedziczny?
Jesli tak, to jaki charakter ma mutacja w stosunku do genu prawidtowego? Na jakim
chromosomie lezy locus tego genu i czym rézni sig ta choroba od hemofilii?

Zadanie 10.5

W USA opisano osobliwe drzenie u indykow rasy bronz szerokopiersny, co do kto-
rego dowiedziono, ze jest dziedziczne i nazwano je ,,wibracja”. Dotknigte ta wada
ptaki wykazywaly normalna zywotno$¢. Gdy ptaki ,,wibratory” kojarzono inter se,
cate ich potomstwo byto ,,wibratorami”. Kiedy jednak samce wibratory krzyzowano
z normalnymi indyczkami, wszystkie samice wsréd potomstwa byly wibratorami,
natomiast samce byly normalne. Jaki jest mechanizm dziedziczenia tej anomalii?
Jaki charakter ma gen wywolujacy t¢ wadg?

Zadanie 10.6
Jakiego potomstwa i w jakich proporcjach mozna si¢ spodziewac po jastrzgbiatym,
homozygotycznym kogucie i czarnych kurach?
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Zadanie 10.7

Wykorzystujac rysunek 10.1a, b, uzupetnij wyniki nast¢pujacych kojarzen:

a) kogut homozygotycznie srebrzysty i kura ztocista;

b) kogut homozygotycznie ztocisty i kura srebrzysta.
Czy w ktoryms z tych kojarzen wystapito dziedziczenie na krzyz (cris-cross)? Co ten
rodzaj dziedziczenia oznacza w przypadku cech sprz¢zonych z picig?

kogut srebrzysty kura ztocista

G C

‘ ‘ '

¢ 0 g -
\‘

< S
VAR O

-

Rys. 10.1a. Schemat kojarzen do zadania 10.7a
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kogut ztocisty kura srebrzysta

-

Rys. 10.1b. Schemat kojarzen do zadania 10.7b

Zadanie 10.8

U kur grzebien groszkowy uwarunkowany jest przez autosomalny gen G, a grzebien
prosty przez recesywny gen alleliczny — g. Barwa pior srebrzysta jest cecha dominujaca (S),
majaca swoj locus na allosomie X. Gen alleliczny, majacy recesywny charakter (s), wywotu-
je zlociste upierzenie. Jakich fenotypow i genotypow mozna oczekiwaé w potomstwie:
a) homozygotycznych kogutéw ztocistych, o grzebieniu groszkowym z homozygo-
tycznymi kurami srebrzystymi, o grzebieniu prostym;
b) homozygotycznych kogutéw srebrzystych, o grzebieniu prostym z homozygo-
tycznymi kurami ztocistymi, o grzebieniu groszkowym;
c) heterozygotycznych kogutow srebrzystych, o grzebieniu prostym z homozygo-
tycznymi kurami ztocistymi o grzebieniu groszkowym.

Interesujacym przykltadem losowej ekspresji genow sprzgzonych z chromosomem X
w wyniku inaktywacji jednego z chromosoméw X u samic ssakoéw, zwanej mozaikowato-
$cia fenotypowa, jest wystgpowanie umaszczenia szylkretowego u samic kota domowego.
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Przyklad 1. Rude umaszczenie kota domowego, zwane takze imbirowym lub pomaran-
czowym, wyznaczane jest przez epistatyczny gen dominujacy O (orange), sprzg¢zony
z chromosomem X. Gen ten dominuje nad swoim allelem oznaczonym X° lub X,
a ponadto wykazuje silnie epistatyczny wplyw na inng par¢ genéw autosomalnych, wa-
runkujacych umaszczenie czarne (B) badz prggowane (b).

Prawidtowy samiec kota domowego posiada tylko jeden chromosom X. Je$li na nim znaj-
duje si¢ gen epistatyczny (X°7Y), samiec jest zawsze caty rudy. Jesli kocur odziedziczyt po
swojej matce chromosom X z nieepistatycznym wariantem tego genu, ma genotyp X°Y lub
XY, a fenotyp jest uksztattowany przez geny autosomalne. Tak wigc kocur moze by¢ czarny
(XY,BB lub X'Y,Bb) albo pregowany (X'Y,bb).

Wisrdd samic sytuacja jest bardziej skomplikowana, bowiem kotki posiadaja dwie somatycz-
ne linie komérkowe. W jednej z nich ulega unieczynnieniu chromosom X odziedziczony od
ojca, w drugiej — od matki. Tak wigc, ustrdj samicy jest mozaika komorek; w okoto potowie
aktywny jest chromosom X ojcowski, w pozostatej potowie X matczyny. W zwiazku z tym,
u samic moga wystepowac nastgpujace genotypy: X X' (fenotyp rudy), XX ,BB oraz XX
Bb (fenotyp szylkretowy, rudo-czarny; XX ,bb (fenotyp taciaty — rudo-preggowany); X X B-
(fenotyp caty czarny); X' X'bb (fenotyp caly pregowany). Czasem mozna spotkaé samice
trzykolorowe (tzw. trikolor), czarno-rudo-biate zwane w USA ,,calico”. Biale odmiany futra
dziedzicza si¢ dwojako, badz jako cecha dominujaca autosomalna, badz jako cecha polige-
nowa (wielogenowa), a geny warunkujace biata okrywe nie wptywaja na ekspresj¢ genow
determinujacych wymienione powyzej umaszczenia.

Opisany mechanizm powstawania umaszczenia szylkretowego wyklucza istnienie
tego umaszczenia u prawidlowych genetycznie kocurdéw, poniewaz nie maja one dwoch
chromosomoéw X. Jednakze czasem mozna spotka¢ kocury szylkretowe. Sa one efektem
réznych zaburzen chromosomowych. Kazdy samiec posiadajacy dwa chromosomy X jest
podobnie do samicy mozaika dwdch somatycznych linii komérkowych, w ktorych ulegaja
losowej ekspresji allele tego samego /ocus, wyznaczajace barwy futra analogiczne do spoty-
kanych u samic. Najczgstszymi uktadami chromosomow u samcow szylkretowych sa: chi-
mery 38,XY/38,XX (30% przypadkow), zespot Klinefeltera — 39,XXY (20%) — (kocury te sa
catkowicie bezptodne), chimeryczna posta¢ zespotu Klinefeltera 38,XY/39,XXY (10%) oraz
uktad pozornie prawidltowy 38,XY (10%), ktéremu z pewno$cia towarzyszy dodatkowa linia
komorkowa, ale nigdy nie udalo sig jej wykryc¢.

Zadanie 10.9

Analizujac dziedziczenie barwy szylkretowej u samicy kota domowego, odpowiedz,
czy mozliwe jest urodzenie przez kotkg w jednym miocie trzech samiczek, z ktorych
kazda bedzie miata inny (czarny, rudy i szylkretowy) kolor futerka?

Zadanie 10.10

Pewien badacz doniost, ze szylkretowy kocur byt ojcem 6 kociat czarnych, rudych
oraz czarno-rudych. Czy w tym doniesieniu istnieje co$, co nasuwa watpliwosci co
do tego stwierdzenia?
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Zadanie 10.11

Co odpowiesz, gdy spotkasz si¢ z decydujacym stwierdzeniem osoby znajacej si¢
na hodowli i umaszczeniach kotow, iz niewatpliwie widziata ona kocura (samca)
o barwie szylkretowej?

Zadanie 10.12

Ruda kotka w jednym miocie pochodzacym od tego samego kocura data 5 kociat:
2 rude i 3 szylkretowe. Okres$l genotyp matki, genotyp i fenotyp ojca oraz pte¢ po-
tomstwa.

Zadanie 10.13

Skojarzono rudo-burg kotkg z czarnym kocurem. Jakie byly genotypy rodzicow oraz
genotypy i fenotypy potomstwa?

Zadanie 10.14

Znaleziono miot 3 kociat o nastgpujacych fenotypach: 1) caty rudy, 2) rudo- prggowa-
ny, 3) szylkretowy. Jaki byt genotyp i fenotyp matki, a jaki kocura? Jakie sa genotypy
i pte¢ kociat?

Zadanie 10.15

U kotow krotka okrywa typu rex jest dominujaca cecha autosomalna nad okrywa dtu-

ga. Z kolei allosomalny gen O jest epistatyczny w stosunku do autosomalnej pary B

(futro czarne) oraz b (okrywa pregowana) i wyznacza barwg ruda. Jakich fenotypow

i genotypoéw mozna oczekiwaé u potomstwa:

a) homozygotycznego kocura o futrze rex i barwie czarnej z homozygotyczng samica
o dlugiej okrywie i barwie szylkretowej;

b) homozygotycznego kocura o dhlugiej siersci i barwie zottej z heterozygotyczna
samicg typu rex i barwie czarnej.

Cechy zwiazane z plcia

Cechy zwiazane z plcia uwarunkowane sa przez geny majace swoj /ocus na autoso-
mach, a nie jak w przypadku cech sprzgzonych z ptcia — na chromosomie X. Pte¢ osobnika
formujaca si¢ pod wptywem jego hormondéw plciowych odgrywa istotna role w ekspresji
cechy (stopniu jej ujawnienia), co widoczne jest szczegdlnie u osobnikéw heterozygotycz-
nych. Ple¢ nie ma wplywu na roéznicg w ekspresji cechy u homozygot obu plci zaréwno
dominujacych, jak i recesywnych. Tylko heterozygoty samce roézniq si¢ stopniem ekspresji
cechy od heterozygot samic.

Przyktadami cech zwigzanych z plcia sa: obecno$¢ badz brak rogéw u owiec oraz od-
cien plam barwnych u czerwono-biatego badz mahoniowo (wisniowo)-biatego bydta mlecz-
nego rasy ayrshire, a takze u ludzi sposob tysienia. Charakterystyczne dla mgzczyzn tysie-
nie (od czota az do potylicy) uwarunkowane jest para gendow autosomalnych, zwiazanych
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z ptcia. Kobiety 1 mgzczyzni, gdy sa homozygotami BB, tysieja bez wzgledu na pte¢, jed-
nakze kobiety po menopauzie, a m¢zezyzni w mtodosci. Natomiast gdy obie plcie sa homo-
zygotami bb — w ogole nie lysieja. Kiedy jednak sa heterozygotami Bb, mgzczyzni lysieja
w okresie andropauzy, a kobiety nie lysieja wcale. Czyli u heterozygot megzczyzn cecha ta
jest dominujaca, a u heterozygot kobiet jest ona recesywna. Zatem, ogdlny model dziedzi-
czenia tysienia u ludzi jest analogiczny z modelem przekazywania cech zwiazanych z plcia
u owiec i bydta omdéwionych powyzej.

Przyklad 2. Gdy skojarzono rogate owce — samice (maciorki) rasy dorset horn (RR)
z bezrogimi trykami rasy suffolk (rr), to potomstwo F| pici meskiej bylo rogate, za$ piei
zenskiej bezrogie, mimo iz wszystkie osobniki miaty ten sam heterozygotyczny genotyp:
Rr. W pokoleniu drugim (F,) pojawito sig¢ 75% maciorek bezrogich i 25% rogatych oraz
wystapily odwrotne proporcje w tym samym pokoleniu samcow: 75% trykéw rogatych
125% trykoéw bezrogich.

Zadanie 10.6

Na rysunku 10.2 przedstaw dziedziczenie obecnosci rogdw badz ich braku u potom-
stwa maciorek rasy dorset horn i trykéw rasy suffolk.

P dorset horn suffolk

F, fenotyp........cccccoonrniiiinnnnin. fenotyp....ccovvveiiieienenn.
genotyp.....cooviiiiiiiiieeaens X genotyp......cocveviiiiiinaininnns

F

2

Rys. 10.2. Schemat do zadania 10.6
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Zadanie 10.7

Skojarzono rogatego tryka z rogata maciorka. W ich potomstwie wystapity obok
osobnikow rogatych takze bezrogie. Jaki procent stanowity osobniki bezrogie i jakiej
bytly ptci?

Zadanie 10.8

Czy w potomstwie bezrogich rodzicow moga wystapi¢ owce rogate? Jakiej beda plci
i jaki odsetek beda stanowic?

Zadanie 10.9

Jaki genotyp miaty dwie czerwono-biate krowy rasy ayrshire, jesli skojarzone z czer-
wono-bialym buhajem tej samej rasy urodzity: pierwsza - mahoniowo-biatego buhaj-
ka, druga — czerwono-biata jatowke?

Zadanie 10.10

a) Czy czerwono-biata krowa i taki sam buhaj rasy ayrshire moga by¢ rodzicami
mahoniowo-biatego potomstwa? Jakiej pici bgdzie to cielg?

b) Czy mahoniowo-biali rodzice moga mie¢ czerwono-biate potomstwo? Jakiej
bedzie plci?
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Grupy krwi ssakow

Grupy krwi zwierzat

Badania nad grupami krwi zwierzat i ich dziedziczeniem zapoczatkowali w 40. latach
naszego stulecia Ferguson, Stormont i Irwin na Uniwersytecie w Wisconsin, w USA.

U bydla wykazano istnieniec ponad 80 antygenow krwinkowych, ktore z uwagi na
ich dziedziczenie zakwalifikowano do 12 uktadéw grupowych. W tabeli 11.1 podano uktady
grupowe krwi bydta oraz odpowiadajace im antygeny krwinkowe, ktore mozna poznac, sto-
sujac surowice testowe.

Tabela 11.1
Uktady grupowe krwi bydta
Uktady grup krwi Antygeny krwinkowe
A A.A,D,D,HZt
B,.B,G,G,G,I.,LI,K 0,0,0,0,,P,P,,
B Q,Q, T, T,AMA, B, D EE,F, G, I 1,),J/,
J,,K,O0,P P, QY A", B", D", G I
C C,C,ER,R,R,W,W,X,X,C,L,X,C
F F.F,V,V,
J J, J,
L L
M M,, M,
S S,.,S,H,U,U,, U’ U/, H", S, U
4 Z,+Z
R’ R, &
N’ N’
T T
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W najprostszym uktadzie grupowym bydta (np. J) znany jest tylko jeden aktywny
i jeden nieaktywny allel. Tak wigc, istnieja jedynie 3 mozliwe genotypy: J/J, J/-, -/-. Tym
trzem genotypom odpowiadaja dwa fenotypy, jeden wyznaczany przez obecno$¢ antygenu J,
a wigc: J/J 1J/- 1 drugi przez brak antygenu -/-. Kazda z obecnych cech antygenowych domi-
nuje nad jej brakiem, wyznaczanym przez gen recesywny.

Uktad grupowy B u bydta jest najliczniejszy — zawiera 40 antygenow. Pewne z nich
dziedzicza sig¢ razem, wyznaczajac w wyniku réznych kombinacji — ponad 400 grup krwi,
tzw. fenogrup. Grupy te dziedzicza si¢ kompleksowo w formie albo fenogrup prostych, np.
J’,G’, albo ztozonych, np. BO,Y’A’, G’P’ Q’G”. Fenogrupy w procesie dziedziczenia za-
chowuja si¢ czgsto jak przeciwstawne odmiany tej samej cechy uwarunkowanej jedna para
alleli. Fenogrupa zachowuje si¢ jak pojedynczy gen. W zwiazku z istnieniem ponad 400
fenogrup w uktadzie B mozna by wnioskowaé, ze w locus wyznaczajacym antygeny tego
uktadu istnieje szereg liczacy ponad 400 alleli (obecnych w catej Swiatowej populacji bydta),
z ktorych okreslony osobnik moze mie¢ jedynie dwa allele tego uktadu. Hipoteza dotyczaca
modelu dziedziczenia fenogrup B i C u bydta, oparta o istnienie szeregu alleli w loci tych
gendw, jest obecnie jedna z dwoch branych pod uwagg.

Badania prowadzone na wielotysi¢cznych populacjach bydta wykazatly, ze w obrgbie
od dawna uznanych fenogrup uktadéw B i C obserwuje si¢ nieregularnosci dziedziczenia
poszczegodlnych cech antygenowych. Wyniki te uzasadnity alternatywna hipotezg¢ sugerujaca
liniowe uszeregowanie i sprzgzenie gendow warunkujacych cechy kompleksow antygeno-
wych fenogrupy, mozliwe do rozerwania podczas crossing-over w mejozie. Jest to obecnie
drugi uznawany w $wiecie poglad na temat modelu dziedziczenia cech kompleksow anty-
genowych w locus B 1 C jako grupy gendéw sprzgzonych i tworzacych pojedyncza jednostke
dziedziczna, przypominajacy w przyblizeniu konstrukcj¢ genetyczna najbardziej ztoZzonego
uktadu grupowego cztowicka — Rh.

Antygeny krwinek czerwonych bydta w uktadach: A, B, C, F, J, L, M, H’, Z, N, R’
i T’ identyfikowano za pomoca 80 reagentow testowych w tescie hemolitycznym. Do analizy
polimorfizmu DNA wybrano 11 mikrosatelitarnych loci zalecanych przez ISAG do kontroli
rodowodéw bydta. Stwierdzono, ze w nielicznych populacjach oraz w przypadkach wyso-
kiego spokrewnienia mi¢dzy rodzicami uktady grupowe nie zawsze wystarczaja do kontroli
prawidtowosci zapisow w ksiggach hodowlanych. W takich przypadkach duza przydatnosé
wykazuje okreslenie tzw. sekwencji mikrosatelitarnych.

U owiec wykryto nast¢pujace uklady grupowe krwi i antygeny krwinkowe
(tab. 11.2).

Tabela 11.2
Uktady grupowe krwi u owiec

Uktady grup krwi Antygeny krwinkowe
Aa, Ab
Ba, Bb, Bc, Bd, Be, Bf, Bg, Bh, Bi,PLB-17
Ca, Cb
Da
Ma, Mb, Mc
R, O
X, Z

X|A|Z(O|O|1 >
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Tabela 11.3
Uktady antygenowe krwi u swin

Uktady grup krwi Antygeny krwinkowe
Aa, Ac, Ap, Ao

Ba, Bb

Ca, Cb

Da, Db

Ea, Eb, Ec, Ed, Ee, Ef, Eg, Eh, Ei, Ej, Ek, El, Et, Em, En, Eo, Er
Fa, Fb, Fc, Fd

Ga, Gb, Gc, Gd

Ha, Hb, Hc, Hd, He

la, Ib

Ja, Jb

Ka, Kb, Kc, Kd, Ke, Kf, Kg

La, Lb, Lc, Ld, Le, Lf, Lg, Lh, Li, Lj, Lk, LI, Lm
Ma, Mb, Mc, Md, Me, Mf, Mg, Mh, Mi, Mj, Mk, Ml
Na, Nb, Nc

Oa, Ob

oZ|IZ | [R|<[—|T|O(MM|O[O|T|>

U trzody chlewnej wykryte antygeny krwinkowe zakwalifikowano do 15 uktadow
grupowych (tab. 11.3).

U koni wyodrebnione antygeny krwinkowe zakwalifikowano do 7 uktadéw grupo-
wych. Najbardziej ztozony jest uktad grupowy D. Sposrod 11 antygendow krwinkowych 10
wystegpuje u koni, za$ antygen B jest charakterystyczny tylko dla ostow i mutéw (tab. 11.4).

Tabela 11.4
Uktady grupowe krwi u koni

Uktady grup krwi Antygeny krwinkowe
Aa, Ab, Ac, Az, Af, Ag
Ca
Da, Db, Dc, Dd, De, Df, Dg, Dh,
Di, Dk, DI, Dn, Dm, Do, Dp
Ka
P,, P, Pb, Pc, Pd
Qa, Qb, Qc
Ua

C[O|T|X|[ O |O|>

U pséw, od czasu pierwszych badan w latach 50., rozpoznano kilka grup krwi.
W nazewnictwie stosuje si¢ obecnie dwie klasyfikacje:
— duze litery okres$lajace grupg i mate oznaczajace czynnik (np. Ca) i czasem dodat-
kowo podawana jest cyfra oznaczajaca podgrupe (np. Aal) (tab. 11.5);
— DEA = antygeny erytrocytarne psow (np. DEA 1).
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Tabela 11.5
Charakterystyka grup krwi u psow
Uktad Czynniki
A al
A a2
A a3
B a
C a
D a
F a
Tr tr
Tr 0
J a
K a
L a
M a
N a

Dla transfuzji krwi u psow maja znaczenie tylko nieliczne grupy krwi. U zwierzat
tych w warunkach naturalnych bardzo rzadko w surowicy wystgpuja przeciwciata, a jesli
tam si¢ pojawia, maja niskie miano i wywotuja reakcj¢ w temperaturze innej niz temperatura
organizmu. Jedynie u okoto 15% pséw stwierdzono wystgpowanie naturalnych przeciwciat
przeciwko kilku grupom. Najwazniejsza praktyczna konsekwencja tej sytuacji jest rzadkie
wystegpowanie reakcji poprzetoczeniowej w wyniku pierwszej transfuzji krwi niezgodne;j
grupowo.

U kotow wystepuja trzy grupy krwi: A, B 1 AB, ktorych charakterystykg immunoge-
netyczng podano w tabeli 11.6.

Tabela 11.6
Charakterystyka grup krwi u kotow
Fenotyp Genotyp
A A/A
A A/B
B B/B
AB AB /AB

Grupa krwi A wystepuje najczesciej w populacji kotow domowych zaréwno krotko-
i dlugowtosych, przy czym u tych osobnikow bardzo rzadko stwierdzano w surowicy wysoki
poziom naturalnych przeciwciat. Odwrotna sytuacj¢ odnotowano u duzo mniejszej liczby
kotéw z grupa krwi B, u ktorych bardzo czgsto w surowicy wystgpuje wysoki poziom na-
turalnych przeciwciat anty-A. Antygen A jest dominujacy w stosunku do B. Grupa krwi A
wystepuje w formie (A/A) lub (A/B). Grupa krwi AB jest bardzo rzadka i nie zostata dobrze
poznana. Mozna jednak stwierdzi¢, ze sktadnik A jest tak samo silny jak sktadnik B. Grupa
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AB w stosunku do grupy A jest recesywna, natomiast w stosunku do grupy B dominujaca.
Aby potomstwo miato grupg AB, rodzice niekoniecznie musza posiada¢ grupy A i B. Grupa
AB powstaje w formie zarowno czystego dziedziczenia (AB/AB), jak tez w formie miesza-
nego dziedziczenia (AB/B). Testy wykazaly, ze kocigta z grupa AB rowniez dotknigte sa
nictolerowaniem si¢ grup krwi, poniewaz reaguja na przeciwciata anty-B matki z grupa krwi
B. Faktem jest, ze czgsto$¢ wystegpowania grup krwi u poszczegdlnych ras kotow jest rozna.
Grupa AB pojawia sig¢ tylko u niektorych ras, ktore maja grupy A i B.

Identyfikacja grup krwi u pséw i kotow umozliwia rozpoznanie oraz zapobieganie
zjawisku erytrolizy noworodkow. Erytroliza kociat spowodowana konfliktem serologicznym
wystepuje, gdy kotka ma grupeg B, a jej potomstwo dziedziczy grupg A po kocurze. Koty
z grupa krwi B syntetyzuja w surowicy przeciwciata przeciwko grupie A. Podczas ciazy nie
dochodzi do zadnych komplikacji, gdyz przeciwciata matki nie przedostaja si¢ do krwiobiegu
ptodu. Kocigta rodza si¢ zdrowe, ale po porodzie moga si¢ pojawié nastgpujace problemy:

— nagtla $mier¢ kociat;

— kocigta przestaja ssac;

— mocz kociat przyjmuje zabarwienie brazowo-czerwone;

— kocigta przestaja si¢ rozwijac i ging w pierwszym tygodniu zycia;

— kocigta ssa normalnie, ale w ciagu 14 dni traca czubek ogona.

Opisane symptomy sa charakterystyczne dla najwigkszego problemu w hodowli ko-
tow, zwanego syndromem stabnacych kociat, u ktérych czgsto wystepuje grupa B. Do ery-
trolizy dochodzi, gdy kocigta z grupa krwi A (dziedziczona od ojca) ssa siar¢ matki z grupa
krwi B. W siarze kotek z grupa krwi B znajduja si¢ naturalne przeciwciata anty-A, ktore po
wchlonigciu si¢ z przewodu pokarmowego kociat wiaza si¢ z ich antygenami erytrocytarny-
mi A, wywolujac hemolizg erytrocytow, w efekcie zoltaczke, bilirubinurig, niedokrwisto§é
i $mier¢ w ciagu kilku dni. Erytrolizg kociat rozpoznaje sig testem Coombsa. Najlepszym roz-
wiazaniem byloby taczenie w pary kotow wytacznie z grupa krwi B, ale w praktyce nie jest to
fatwe. Jesli istnieje niepewno$é co do grupy krwi rodzicow i potomstwa, nalezy natychmiast
po urodzeniu odseparowac kocigta od matki, tak aby nie mogly pi¢ jej mleka. Przez okoto
36 godzin konieczne jest wowczas karmienie kociat sztucznymi preparatami mlekozastgp-
czymi lub przy pomocy mamki z grupa krwi A, ktora moglaby przejsciowo karmi¢ mate.
Pozniej kocigtom nie zagraza juz zadne niebezpieczenstwo, gdyz po uptywie 36 godzin prze-
ciwciata matki nie przenikaja juz przez $ciany jelit kociat. Ponadto, istnieje szybki test po-
zwalajacy w kilka sekund ustali¢ grupy krwi kociat. Kiedy znana jest grupa krwi wszystkich
kociat w miocie — mozna pozostawi¢ kocigta z grupa B pod opieka matki, a kocigta A i AB
na 36 godzin odseparowac od matki.

Profilaktyka erytrolizy polega na oznaczaniu grup krwi kotow przed kryciem.

Dotychczas nie wyjasniono, dlaczego zdarzaja si¢ kocigta z antygenami A, ktore ro-
sna bez problemow i nie choruja. Problem neonatalnej izoerytrolizy odnosi sig takze do ko-
ciat z grupa krwi AB, chociaz skutki nie sg tak cigzkie.

W przypadku przetoczenia krwi niezgodnej grupowo okres zycia erytrocytow kocich
znacznie si¢ skraca i trwa od kilku godzin do kilku dni, podczas gdy normalna dtugos¢ zycia
krwinek czerwonych u kotéw wynosi 45 tygodni. Transfuzje takie moga wywotac ostra
reakcje organizmu, szczegdlnie gdy krew grupy A zostata (nawet pierwszy raz) zmieszana
z krwinkami grupy B.
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Wsrod kotéw rasowych stwierdza si¢ znaczne roéznice w czgstosci wystgpowania
okreslonych grup krwi, z powodu stosowania dlugotrwatej selekcji skierowanej na roézne
cechy.

Erytroliza noworodkéw (cho¢ rzadko) wystepuje takze u pséw. Spotyka si¢ ja
u szczeniat suk, ktore otrzymaty dawniej niezgodna grupowo krew, zawierajaca antygen
DEA 1. Objawy i $rodki zapobiegawcze sa analogiczne jak u kotow. Statym i istotnym pro-
blemem medycyny weterynaryjnej jest pozyskiwanie zwierzat — dawcow krwi.

Antygeny krwinkowe zdecydowanej wigkszosci uktadéw grupowych sa warunkowa-
ne pojedynczymi genami, ktore dziedzicza si¢ niezaleznie (zgodnie z regutami Mendla). Na
podstawie dziedziczenia podstawowych cech antygenowych ustalono trzy zasady dziedzi-
czenia grup krwi:

1) osobnik nie moze posiada¢ cech grupowych, ktore nie wystgpuja przynajmniej

u jednego z rodzicow;

2) osobnik homozygotyczny pod wzglgdem jednej cechy nie moze by¢ potomkiem

rodzica-homozygoty pod wzgledem cechy przeciwstawnej;

3) kazdy potomek musi posiada¢ po jednym z dwu alleli ojca i matki w kazdym ukta-

dzie grup krwi.

Na podstawie oznaczonych grup krwi mozna z duza pewnoscia ustali¢ pochodzenie
zwierzat.

Przyklad 1. Identyfikacje zwierzgcia na podstawie oznaczonych grup krwi przeprowadza
sig, wypisujac tzw. formule antygenowa osobnika oraz jego matki i domniemanych ojcow
(tab. 11.7). Analiz¢ tak zestawionych formut antygenowych przeprowadza si¢ zgodnie
z trzema wyzej wymienionymi zasadami dziedziczenia grup krwi.

Tabela 11.7
Formuta antygenowa cielecia i jego domniemanych rodzicow
Osobnik Uktady grupowe krwi
A B C F | J LIM|S|Z|R|N|T

Matka | -- | GY,E /- | CLRW |FN [ Ji= [ U= | - [ Sl | 4 | - | = | =
Potomek | - | BIGY,E, | CLIRW [FN | o= [UL| - [S"-| == | = | 4 | --
SamiecA | - | BG'K- | WX/~ |FF|[J-| - |+ [S-|Z-| - | + | --
SamiecB | -- | BU- | CLRW [FIF | 4 | U- | - [S7| == | - | == | -

Potomek (cielg) w uktadzie grupowym B posiada antygen BI, ktory mogt odziedzi-
czy¢ tylko po ojcu (samcu B), poniewaz taki antygen nie wystgpuje ani u matki, ani u samca
A. Samiec B ma takze antygen R W, wykryty u potomka, a nieobecny u matki i samca A. Za
wykluczeniem samca A jako domniemanego ojca przemawia rowniez nieobecnos$¢ u niego
antygenu w uktadzie L, podczas gdy potomek jest homozygota w parze alleli L/L, ktore mogt
odziedziczy¢ po heterozygotycznej matce L/- i heterozygotycznym ojcu L/-, tj. samcu B.

Metody immunogenetyczne pozwalaja na identyfikacje zwierzat, jak tez sprawdzanie
ich pochodzenia. Dotychczasowe badania wykazatly, ze niezgodnos$¢ pochodzenia buhajow
po wskazanych rodzicach wynosi $rednio 6,7%, a jatdwek zarodowych 15,1%. Mozliwe
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stato si¢ rowniez identyfikowanie blizniat monozygotycznych stanowiacych niezwykle cen-
ny obiekt badan biologicznych.

Metody immunogenetyczne umozliwiaja réwniez stwierdzenie genetycznego podo-
bienstwa lub odrgbnosci ras zwierzat tego samego gatunku. Podobienstwo lub jego brak maja
znaczenie przy kresleniu planow tworzenia nowych ras zwierzat, doskonaleniu istniejacych
lub przy produkcji mieszancow. Na przyklad wykazano, ze najwigksze podobienstwo im-
munogenetyczne w uktadzie grupowym B u bydta wystepuje migdzy rasa polska czerwona
i czerwona dunska, co oznacza, ze przy krzyzowaniu przedstawicieli tych dwdch ras nie
wystapi z pewnoscig efekt heteroz;ji.

Praktyczne wykorzystanie polimorfizmu bialek ustroju
w hodowli i medycynie

Niezaleznie od badan nad okres$laniem grup krwi, dla celow medycznych i hodow-
lanych, identyfikuje si¢ rowniez genotypy biatek krwi, w tym osocza. Znaczna czg$¢ biatek
krwi wykazuje polimorfizm genetyczny, dlatego sa one wykorzystywane jako /oci wspoma-
gajace w identyfikacji zwierzat, dla ustalenia ich tozsamosci. Wykrycie polimorfizmu hemo-
globin u bydta nasungto przypuszczenie o mozliwym zwiazku migdzy okreslonym fenoty-
pem hemoglobiny a cechami uzytkowymi. W zwiazku z tym, przebadano uwarunkowania
genetyczne i dziedziczenie innych bialek osocza, takich jak transferryna, ceruloplazmina
czy amylaza. Formy polimorficzne tych biatek wykrywa si¢ metoda elektroforezy, podczas
ktorej kazde biatko wykazuje charakterystyczna dla siebie ruchliwo$¢ w polu elektrycznym,
co pozwala na zréznicowanie genotypow, a nastgpnie genow tych biatek.

Zadanie 11.1

Na podstawie formul antygenowych obejmujacych biatka erytrocytarne oraz dwa
biatka polimorficzne krwi, zawartych w tabeli 11.8 1 11.9, nalezy ustali¢ zgodno$¢
pochodzenia cielat po wskazanych (domniemanych) rodzicach.

Tabela 11.8
Formuty antygenowe buhajka, matki i wskazanego ojca

Wariant | Wariant

Uktady grupowe krwi transfe-| hemo-
Osobnik ryny | globiny
A B C FvV | J L M SuU 4 Tf HB

Buhajek | A /-| BOY,/l; | X /U |FNV|J/,| -~ | MM, | S /U, |Z/Z| AD, A/B
Matka - | BOY/NA | XW/U|FIF| J/-|L-| M/ | S/H |Z/Z| E/D, A/A

Ojciec |A/-| BQP/I |X/J,0,|FN|[J M, |L-| M/- | SpU, |- | AD, | BB

1
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Tabela 11.9
Formuty antygenowe jatéwki i domniemanych rodzicéw
Uktady grupowe krwi Wariant
Osobnik genetyczny
A B C FV | J L M SuU 4 Tf | Hb
Jatowka | A /- | B,O,Y, /I, | XJ/R) |FN | J/- | --|M/M,| S/U, |ZIZ| EIE | AB
Matka -I- | BOYNA | XW/RS| FIF | J/- | LI-| M,/- S/H |zZ/Z| AIE | B/B

Ojciec| | AJ- | BQP/I, | XM, [FN| J/-|L-| M/- | HS/U, | Z- | AD, | AB

1 2

Ojciec Il | AJA, | BOP/, | WX, | Fl- |3, | 4| -- |SHIU,|Z-| AA | AB

Zadanie 11.2

Na podstawie formul antygenowych obejmujacych biatka erytrocytarne oraz dwa
biatka polimorficzne krwi, zawartych w tabeli 11.10, 11.11, nalezy ustali¢ zgodno$¢
pochodzenia cielat po domniemanych rodzicach.

Tabela 11.10
Formuty antygenowe jatéwki i domniemanych rodzicéw
Wariant
Uktady grupowe

Osobnik Yo genetyczny
A B C FV | J L M SuU z Tf | Hb
Jatowka | A/- | BEPJI, | X/UC, |FN|J M, |- |M/M,| S/, |ZIZ| AIA | A/A
Matka -I- | BE,PJIA | XW/C, | FIF| J/ |L-| M/ | S/MH |ZIZ| NE | AB

Ojciec| | AJ- | BQPI, | X/J,0, |FNV [/, |L-| M- | HSJU, | Z- | EE | AB
Ojciec Il | AJA, | BOYI | X/CR, | VI~ | J /- |-~ [M/M,| UJU,S" | ZI- | AID, | B/B

Tabela 11.11
Formuty antygenowe buhajka i domniemanych rodzicéw
Uktady grupowe krwi Wariant
Osobnik genetyczny
A B C FV | J L M SU Z Tf Hb

Buhajek | A/- | BOY, /I, | XJ/L |FN | J M, |--|M/M| SJ/U, |Z/IZ]| ED, | AIA
Matka | -I- | BOY /) | XW /L | FIF | J/- |LI-| M/- | S/H |Z/Z| AD, | AB
Matka Il | A,/- | BQP,/I, | XJ,0, | FV | J M, | L/-| M/- | H'S, /U, | ZI- | D,D, | AIB
Ojciec| | A/- |BOY,/G| XL |VN| J/-|--|M/M| HIS, | Z-| AD, |AB
Ojciec Il | A/A, | B,TI, XJR, | FIF | - | -] M/J-| UJS, | Z-| D,E | AIA
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Zadanie 11.3

Na podstawie formut antygenowych zawartych w tabeli 11.12 nalezy ustali¢ pocho-
dzenie prosiat po domniemanych rodzicach.

Tabela 11.12
Formuty antygenowe knurka i domniemanych rodzicéw
Grupy krwi
Osobnik
A B C E F H K L M
Knurek b/o ab/- al- de/k bc/d al- de/f ghi/kl d/fg
Locha p/o al/ab b/- k/mn bc/- ab/- df/e ij/kl d/-
Knur a/b b/- ala de/op ald a/de f/de ghlij f/d
Zadanie 11.4

Na podstawie formul antygenowych zawartych w tabeli 11.13 nalezy ustali¢ pocho-
dzenie prosiat po domniemanych rodzicach.

Tabela 11.13
Formuty antygenowe lochy, knura i prosiat
Ukfady grupowe krwi

Osobnik | A | B | ¢ E F H K L M
Locha a/b a/b al- aeflijm a/d ac/d abe/cd al/cde b/de
Knur al- b/- a/b ac/jk alc d/e ab/efk i/kl h/i
Loszka 1 al- al/b al- aefljk alc acle ab/cd cdeli h/de
Loszka 2 b/- b/b b/- ac/ijm a/d b/d ab/abe a/kl bl/i
Loszka 3 a/b al- ala ac/aef ala d/e abe/efk | cde/kl b/de
Knurek 1 ala b/- a/b aefljk c/d ac/b | abelefk | cde/kl bli
Knurek 2 a/b alb ala ac/k alc acle ab/cd cde/k h/Cd
Knurek 3 al- b/b b/- ac/ijm a/d ac/d ab/abe ali b/h

Zadanie 11.5

Na podstawie formut antygenowych oraz biatek polimorficznych krwi zawartych
w tabeli 11.14 nalezy przeanalizowa¢ pochodzenie tryczkow po wskazanych
rodzicach.
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Tabela 11.14
Formuty antygenowe tryczka i domniemanych rodzicow
Grupy krwi Warianty

Osobnik genetyczne
A B C D M R XZ Tf Hb

Tryczek 1 a/b ab/g b/- al- al/bc al- | x/z| BIC A/B
Tryczek 2 b/- fgl- -/- -/- c/bc -/- z/- | C/ID B/B
Maciorka a/b ab/fg a/b al- alc o- |x/iz| AIC B/B
Tryk b/- al- al- -/- a/bc al- -- | C/D B/B

Zadanie 11.6

Kotka bedaca w ciazy ma grupeg krwi A, za$ kocur, ojciec kociat grupe B.

Druga kotka ma grupe krwi B, natomiast kocigta grupe A. Czy w ktéoryms$ miocie
moze wystapi konflikt serologiczny migdzy matka a kocigtami, skutkujacy $miercia
kociat, zwany syndromem stabnacych kociat?

Uklad grupowy Rh czlowieka

Ze wszystkich uktadow grupowych krwi cztowieka uktad Rh jest najbardziej skom-
plikowany, a jego natura przypomina wazne i podobnie ztozone uktady grupowe krwi innych
ssakoéw. Nazwa uktadu pochodzi od gatunku matpy Maccacus rhesus, u ktorego w 1940 roku
Landsteiner i Wiener odkryli t¢ grupg krwi. Maja ja wszystkie naczelne. Uktad grupowy Rh
nie zostat do konca poznany. Dziedziczy si¢ niezaleznie od prostego monogenowego uktadu
ABO.

Czynnik Rh zwany antygenem D jest integralnym biatkiem wylacznie btony komor-
kowej erytrocytow i jest produktem dwoch blisko lezacych loci (RHD i RHCE) umiejsco-
wionych na chromosomie 1. Najwigksze znaczenie w praktyce przetaczania krwi u ludzi ma
antygen D, ktory nazwano czynnikiem Rh. Antygen D odznacza si¢ szczegdlna moca po-
budzajaca do wytwarzania przeciwcial (silna immunogennosc¢). Czynnik Rh kodowany jest
przez locus Rh cztowieka, w ktorym znajduja si¢ dwie kopie genu RH przedzielone jedynie
genem SMP1 (ang. Small Molecular Protein 1). Kopie te to RHD i RHCE (rys. 11.1).

Gen RHD powstat przez duplikacj¢ oraz inwersj¢ genu RHCE. Gen RHD jest flan-
kowany przez dwie konserwatywne sekwencje zwane jako kasety Rhesus. Wigkszo§¢ Euro-
pejezykow posiadajacych fenotyp RHD(-) ma genotyp, w ktorym nastapita utrata sekwencji
(delecja) genu RHD i jednej z kaset Rhesus w wyniku niezrownowazonego crossing over.
Geny RHD i RHCE koduja biatka przezbtonowe o dlugosci 417 aa, przechodzace przez
btong erytrocytu az 12 razy. Ostatnie wyniki sugeruja, ze geny uktadu Rh koduja biatka bu-
dujace kanaly gazowe zwiazane z wymiang CO,. Roznice alleliczne w locus RHCE migdzy
allelami Cc 1 Ee dotycza tripletow kodujacych aminokwasy migdzy aa 103 i 226 peptydu
i dotycza 2 i 4 petli zewnatrzkomoérkowe; .
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Rys. 11.1. Locus RHD i RHCE u cztowieka z antygenem D «» Rh(+), powyzej oraz locus RHCE
cztowieka bez antygenu D«>Rh(-), ponizej

W medycynie praktycznej wprowadzono podziat ludzi na dwie grupy: Rh(+) i Rh(-);
w zaleznosci od obecno$ci w krwinkach antygenu D osoby Rh(-) w ogdle nie posiadaja genu
D, ktory ulegt delecji (rys. 11.1). Osoby DD oraz D- sa Rh(+), za$ osoby - - sa Rh(-). Wsrod
ludnosci rasy biatej osoby Rh(+) stanowia okoto 85%, a Rh(-) okoto 15% populacji.

Locus RHD zawiera jedynie allel D, natomiast Jocus RHCE posiada allele: C, ¢ oraz
E, e. Wskutek crossing over zachodzacego migdzy tymi dwoma sprz¢zonymi loci, a wlasci-
wie trzema (CcEeD-) teoretycznie moze istnie¢ 8 rodzajow gamet: Cd-, cDe, ce-, CDe, cDE,
cE-, CE-, CDE oraz 64 genotypy. Jednakze pewnych genotypdw nie spotyka si¢ w populacji
ludzkiej.

Antygeny uktadu Rh sa polipeptydami zwigzanymi z resztami kwasu palmitynowego.
Wykazuja znaczne podobienstwo sktadu aminokwasowego, a ich swoisto$§¢ warunkuja poje-
dyncze, rozniace je aminokwasy. Ponadto, czasteczki uktadu Rh wiaza si¢ silnie z biatkami
cytoszkieletu erytrocytow oraz z antygenami uktadu ABO, a takze z epitopami innych ukta-
dow grupowych ( LW, Ss, U).

Najczesciej wystepujace fenotypy i genotypy w populacji polskiej przedstawiono po-
nizej w tabeli 11.15.

Tabela 11.15
Najczesciej wystepujgce fenotypy i genotypy uktadu Rh w Polsce

Lp. Fenotyp Najczestszy genotyp Czestos¢ V\Q//ostepowama

1 CcDee CeD/ce- 37
2 CCDee CDe/CDe 17
3 ccddee Ce-/ce- 17
4 ccDEe cDE/ce- 13
5 CcDEe CDe/cDE 10
6 ccDee cDE/ce- 3

7 ccDEE cDE/cD 2

8 Cc--Ee Ce-/ce- 0,8
9 cc--Ee cE-/ce- 0,2
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Uktad Rh(-) pojawit sig jako mutacja w Europie ok. 25-35 tys. lat temu, obecnie ma
ten uktad ok. 16% Europejczykéw (najczesciej spotykany wsrod Baskow — ok. 35% popu-
lacji). Uktad Rh(-) wystgpuje bardzo rzadko u rdzennych mieszkancow innych kontynentow
(ktérzy nie maja przodkéw Europejczykow) — ma go zaledwie 9 na 10 000 osob w Afryce
i 1 na 10 000 na pozostatych kontynentach. Sposréd mieszkancow USA ok. 15% osob
ma uktad Rh(-), gdyz wiclu z nich posiada korzenie europejskie (uktad ten wystgpuje np.
u ok. 5-10% Afroamerykanow). Genotyp D- ma ok. 40-45% Europejczykow, 3% rdzennych
Afrykanczykow i mniej niz 1% rdzennych mieszkancow Azji, Ameryki i wysp Pacyfiku.

Zaréwno osoby Rh(+), jak i Rh(-) nie maja naturalnych przeciwcial w osoczu. Prze-
ciwciala uktadu Rh posiadaja charakter odporno$ciowy i powstaja w ustroju w nastgpstwie
przetaczania krwi grupy Rh(+) osobom Rh(-) albo w przypadku immunizacji matki Rh(-) an-
tygenem plodu Rh(+). Przeciwciata uktadu Rh sg immunoglobulinami klasy IgG i maja zdol-
nos¢ przechodzenia przez tozysko. Ten fakt jest przyczyna konfliktu serologicznego (Morbus
haemolyticus neonatorum) — zwanego tez konfliktem w uktadzie Rh.

Konflikt serologiczny Rh jest nastgpstwem reakcji immunologicznej, jaka zachodzi
migdzy antygenami krwinek czerwonych ptodu o grupie krwi Rh(+) a przeciwciatami an-
ty-Rh(+) zawartymi w surowicy krwi matki o grupie krwi Rh(-) (rys. 11.2). Krwinki ptodu
przechodzace przez tozysko dostaja si¢ do krazenia matki, stymulujac w surowicy jej krwi
powstawanie przeciwciat anty-Rh. Przeciwciata anty-Rh, przechodzac przez tozysko, wni-
kaja do krwiobiegu plodu, wiaza si¢ z jego erytrocytami, powodujac optaszczenie krwinek.
Krwinki z zaadsorbowanymi przeciwciatami dostaja si¢ do $ledziony i ulegaja hemolizie
najczegsciej na drodze immunofagocytozy. Hemoglobina ulega przemianie do bilirubiny, kto-
ra pokonujac barier¢ krew-modzg, wnika do jader podstawy moézgu i kory mdézgowej, wy-
wolujac zéttaczke jader podstawy moézgu (kernikterus). Zmiany takie sa juz nicodwracalne.
W zaleznosci od poziomu bilirubiny w surowicy krwi noworodka wyrdznia si¢ kilka postaci
choroby hemolitycznej noworodkdw, ktorej towarzysza réznego stopnia objawy zottaczki,
niedokrwistosci oraz obrzgki ptodu. Oprocz pojecia konfliktu serologicznego istnieje row-
niez pojecie niezgodnosci serologicznej, czyli niezgodnosci antygenowej migdzy matka
i plodem, na ktdra to niezgodno$¢ matka nie reaguje wytwarzaniem przeciwciat dopoty, do-
poki krwinki ptodu nie przedostana si¢ do krwiobiegu matki i nie rozpoczna immunizacji jej
ustroju.

Okoto 90% kobiet Rh(-) nie wytwarza przeciwcial podczas pierwszej ciazy, jezeli
weczesniej nie mialy przetaczanej krwi Rh(+). Dziecko Rh(+) urodzone z takiej ciazy nie jest
zagrozone choroba hemolityczna.
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naczynie przeciwciata przeciwciata
krwionosne anty-Rh+ anty-Rh+

matki; w surowicy krwi wnikajg przez
krew Rh— matki tozysko do
krwi ptodu

fozysko ptéd Rh+

niektore erytrocyty krew matki, pod wptywem nastepuje hemoliza
ptodu z antygenem immunizacji antygenem krwinek czerwonych
Rh(+) Rh+ z erytrocytéw ptodu, Rh+
przedostajq sie przez wytwarza przeciwciata
fozysko do krwi matki anty-Rh+

Rys. 11.2. Konflikt serologiczny zwiazany z uktadem Rh (wg Drewy i wsp., 1995; zmodyfikowane)

Zadanie 11.7

Przyszli rodzice sa zaniepokojeni, poniewaz ojciec ma grupg krwi Rh(-), zas matka
Rh(+). Sadza, iz migdzy matka a ptodem wystapi konflikt serologiczny. Czy ich oba-
wy sg uzasadnione?

Zadanie 11, 8

Mtoda kobieta o grupie Rh(-) spodziewa sig¢ pierwszego dziecka. Jej maz ma grupg
krwi Rh(+). Czy istnieje zagrozenie dla ich pierworodnego dziecka?

Zadanie 11.9

Czy w rodzinie ztozonej z rodzicéw oraz dwojga dzieci, uwzgledniajac dwa uktady
grupowe krwi (ABO oraz Rh), moze zaistniec¢ taka sytuacja, iz polowa z jej cztonkoéw
ma grupe krwi O,Rh(+), za$ pozostali A, Rh(-)?
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Pokrewienstwo i podobienstwo genetyczne.
Ryzyko ujawnienia si¢ choréb
i anomalii dziedzicznych wskutek inbredowania.
Analiza rodowodéw

W medycynie weterynaryjnej bardzo wazna jest umiejgtno$¢ analizowania rodowo-
dow zwierzat, z uwagi na czg¢ste pochodzenie zwierzat z hodowli krewniaczej. Zwierzgta
hodowlane, amatorskie oraz laboratoryjne sa dobierane do rozrodu przez cztowieka, nie zas
na drodze doboru naturalnego. Dobor sztuczny, ktory uwzglednia mozliwo$é stosowania
chowu w pokrewienstwie, moze mie¢ wiele pozytywnych konsekwencji hodowlanych, ale
w odniesieniu do zdrowia zwierzat takze negatywnych. Hodowla krewniacza nazywa si¢
inbridingiem (od ang. inbreeding — kojarzenie w pokrewienstwie). Laczenie zwierzat w po-
krewienstwie musi zawsze taczy¢ si¢ z ostra selekcja ich potomstwa. Z jednej strony ma to na
celu wybor na rodzicow nastgpnego pokolenia najlepszych zwierzat, z drugiej — wybrakowa-
nie z hodowli zwierzat stabych lub obciazonych genetycznie efektem ujawnienia si¢ gendw
nickorzystnych (glownie recesywnych) badz depresja inbredowa.

Istota pokrewienstwa jest podobienstwo genetyczne, czyli posiadanie przez osobniki
spokrewnione takich samych (i tych samych) genéw, odziedziczonych od ich wspolnego
przodka lub przodkéw. W wyniku taczenia ze soba osobnikow spokrewnionych, u ich potom-
stwa (okreslonego jako zinbredowane), wzrasta prawdopodobienstwo spotkania si¢ w parach
alleli tych samych genow. Efektem jest zwigkszenie si¢ w genotypie potomka udziatu par
homozygotycznych, ktory aczy si¢ z ryzykiem ujawnienia si¢ schorzen genetycznych uwa-
runkowanych genami recesywnymi (rys. 12.1). Dobor naturalny, ktory preferuje w rozrodzie
kojarzenia losowe (taczenie osobnikow niespokrewnionych), zmniejsza ryzyko rodzenia si¢
homozygot i w ten sposob preferuje udzial w potomstwie heterozygot, ktorych genotypy nie
ujawniaja chordb recesywnych, a ponadto sa bardziej plastyczne i osiagaja przewagg selek-
cyjna w procesie adaptacji zwierzat.
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jest potowa spokrewnienia jego rodzicow

Rys. 12.1. Schemat okreslajacy pokrewienstwo migdzy osobnikami oraz konsekwencje taczenia
osobnikow spokrewnionych (potomstwo inbredowane). Znak:*? oznacza chromosom homologiczny,
pochodzacy od drugiego rodzica, nieistotny w omawianych zalezno$ciach
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W przypadku wystapienia u zwierz¢cia hodowlanego symptoméw wady rozwojowe;j
lub schorzenia o nietypowych objawach lekarz weterynarii powinien przeprowadzi¢ analize
rodowodéw obojga rodzicow pacjenta, w celu stwierdzenia ich ewentualnego pokrewien-
stwa i1 oszacowania stopnia zinbredowania pacjenta. Poziom inbredu osobnika moze mie¢
bowiem bezposredni zwiazek z przejawami choroby, najczesciej autosomalnej recesywnej.
Analiza rodowodoéw powinna by¢ oparta na szczegétowym wywiadzie 1 badaniu cztonkoéw
rodzin, a takze spokrewnionych ze soba szczepow, gniazd oraz stad.

Rodowdd jest to usystematyzowany zapis przodkéw i krewnych badanego osobnika,
zwanego probantem i stanowi nieoceniony zasob informacji o jego przodkach. Z danych za-
wartych w rodowodach mozna pozyska¢ informacje (lub wysnué¢ wnioski), jakiego rodzaju
schorzenia dziedziczne wystgpowaty dotychczas w rodzinie probanta. Choroba wystgpujaca
rodzinnie moze mie¢ charakter monogenowy, sprz¢zony z plcia, badZ poligenowy o uwa-
runkowaniu wieloczynnikowym, moze dziedziczy¢ si¢ w sposob recesywny, dominujacy
albo inny. W razie braku odpowiednich zapisow w rodowodzie nalezy wzia¢ pod uwagg, iz
schorzenie moze by¢ takze efektem mutacji de novo, co jest charakterystyczne dla schorzen
dominujacych. Rodowdd pozwala przesledzi¢ zalezno$ci migdzy krewnymi, analizowaé ich
stopien spokrewnienia i podobienstwo genetyczne. Kojarzenie osobnikow spokrewnionych
powoduje u ich potomstwa wzrost stopnia inbredu, zalezny proporcjonalnie od wielkosci
spokrewnienia jego rodzicow. Istniejaca w niektorych duzych populacjach zwierzat (szcze-
golnie dzikich) naturalna niewielka homozygotyczno$¢ jest efektem dziatania selekcji natu-
ralnej.

Inbred potomka rodzicow spokrewnionych ze soba okresla stosunek liczby par genow
homozygotycznych osobnika w stosunku do wszystkich par genow jego genotypu. Inbred
potomka mozliwy jest do oszacowania dzigki opracowaniu specjalnych wzoréw matema-
tycznych. Wartos$¢ inbredu danego osobnika jest utamkiem o znaku dodatnim, ktéra mozna
wyrazi¢ w procentach. Ogoélna homozygotycznos$¢ genotypu zwierzgcia hodowlanego jest
suma jego poziomu inbredu, homozygotyczno$ci osiagnigtej na drodze selekcji sztucznej
oraz homozygotycznosci, ktorej zrodtem jest selekcja naturalna.

Badania w kierunku szacowania ryzyka genetycznego myszy rozmnazanych stale
w pokrewienstwie wykazatly, iz razem ze wzrostem poziomu inbredu, w kolejnych pokole-
niach potomnych myszy, ujawniato si¢ znacznie wigcej chordb recesywnych autosomalnych
niz dominujacych, odpowiednio: 222 (63%) i 194 (37%). W populacji ludzkiej odpowiednie
warto$ci przedstawiaty si¢ odmiennie: choroby recesywne autosomalne 626 (30%), a domi-
nujace 1442 (70%). Mozna z tych danych wnosi¢, iz w genomie czlowicka znajduje sig jesz-
cze wiele dotychczas nieznanych i nie zidentyfikowanych genow warunkujacych schorzenia
recesywne autosomalne, ktore nie ujawniaja si¢ wskutek unikania przez ludzi matzenstw
w pokrewienstwie i taczeniu si¢ w pary rodzicielskie w oparciu o dobdr naturalny, ktory
sprzyja heterozygotycznosci genotypow potomstwa.
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W polskiej dokumentacji najczgéciej uzywa si¢ rodowodow tabelarycznych (rys.
12.2), (przyktad A), strzatkowych (przyktad B) badZz schematow (przyktad C).
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Rys. 12.2. Rodowdd tabelaryczny (A), strzatkowy (B) oraz w formie schematu (C),
na ktorym kwadraty oznaczaja samca, a kota — samice
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Na podstawie rodowodu mozna oszacowaé wartos¢ spokrewnienia migdzy wszystki-
mi osobnikami wyst¢pujacymi w rodowodzie zarowno w linii prostej, jak 1 bocznej, a jesli
probant lub inny osobnik sa produktami kojarzenia krewniaczego, mozna oszacowac ich
wspotczynniki inbredu.

Przyktad 1

1 2 3 4

N
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U

B|C

0
D | A
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G | A+

H I

J | A

K| L

Rys. 12.3. Probant X jest zinbredowany, poniewaz po stronie ojcowskiej i matczynej rodowodu X
powtarza si¢ przodek A. Oprocz X zinbredowane sa takze osobniki 51 6

Przyklad 2
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Rys. 12.4. Probant Z jest zinbredowany, gdyz przodkowie D,B,C wystepuja
po obu stronach jego rodowodu

Przyktad 3
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Rys. 12.5. Osobnik Y nie jest zinbredowany, poniewaz zaden z jego przodkoéw nie powtarza si¢
po obu stronach jego rodowodu. Zinbredowany jest natomiast osobnik B, poniewaz
po obu stronach jego rodowodu wystepuje ten sam osobnik L

Wskaznik (wspotczynnik) pokrewienstwa jest miara genetycznego podobienstwa
migdzy dwoma spokrewnionymi osobnikami. Spokrewnienie moze by¢ spowodowane po-
chodzeniem od jednego lub kilku wspolnych przodkow. Wspotezynnik pokrewienstwa okre-
$la, jaka czg$¢ (procent) genow (ale nie par gendw) obu spokrewnionych osobnikow jest
wspoélna przez pochodzenie. Innymi stowy, wskaznik pokrewienstwa wyraza prawdopodo-
bienstwo, z jakim wspolne przez pochodzenie geny jednego osobnika wystepuja wsrod ge-
néw drugiego osobnika. Nie oznacza to oczywiscie, ze dowolne geny, ktére sa identyczne
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u réznych zwierzat, wskazuja automatycznie na ich spokrewnienie. Dla przyktadu, $winie
rasy wielkiej biatej polskiej (wbp) maja identyczne geny umaszczenia (wszystkie sa dominu-
jaco biale), nie znaczy to jednak, ze dowolne dwa osobniki tej rasy sa ze soba spokrewnione
na przestrzeni ostatnich trzech (rodowod plytki) badz pigciu (rodowdd gleboki) pokolen.

Zadanie 12.1

Opracuj rodowod, w ktorym probant jest inbredowany i jeden z jego rodzicow takze.

Zadanie 12.2

Przedstaw rodowdd, w ktorym rodzice probanta sg inbredami oraz sa ze soba spo-
krewnieni przez dwoch wspolnych przodkow.

Zadanie 12.3

Narysuj rodowdd, w ktérym probant jest produktem kojarzenia dziadka z wnuczka.

Zadanie 12.4

Rodzice probanta sg inbredowani, lecz nie sa ze soba spokrewnieni. Czy probant jest
inbredem?

Zadanie 12.5

Probant W jest potomkiem rodzicow, ktorzy byli kuzynostwem. Jego rodowod ptytki
obejmuje tylko dwa pokolenia przodkow. Czy analiza jego rodowodu pozwoli na na-
zwanie go osobnikiem zinbredowanym? Narysuj rodowod i odpowiedz na pytanie.

Zadanie 12.6

Narysuj rodowod, w ktorym probant jest potomkiem a) potkuzynostwa, b) kuzyno-
stwa.

Zadanie 12.7

Narysuj rodowody, w ktorych probant a) jest produktem kojarzenia petnego rodzen-
stwa oraz b) potrodzenstwa.
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Obliczanie wspoélczynnikéw pokrewienstwa i inbredu

Obliczanie wspolczynika pokrewienstwa

Do oszacowania wspotczynnika pokrewienstwa przydatne sa dwa pojecia spokrew-
nienia: w linii prostej oraz w linii bocznej. Przyktadem spokrewnienia w linii prostej jest spo-
krewnienie potomstwa z rodzicami lub dziadkami. Natomiast relacje migdzy rodzenstwem,
potrodzenstwem, kuzynostwem sa przyktadem spokrewnienia w linii boczne;.

W przypadku spokrewnienia w linii prostej (gdy jeden osobnik jest przodkiem drugie-
g0) wspotezynnik pokrewienstwa migdzy nimi oblicza si¢ wg wzoru:

R, =X05" (13.1)

gdzie: n — oznacza liczbg pokolen dzielacych przodka A od jego potomka X, a znak X (sig-
ma) — sumowanie wartosci $ciezek taczacych osobniki A oraz X.

Wzér na oszacowanie spokrewnienia w linii bocznej (spokrewnienie kolateralne)
przedstawia si¢ nastgpujaco:

R, =X 0,5m " (13.2)

gdzie: R, jest wspolczynnikiem pokrewiefistwa bocznego migdzy dwoma osobnikami
oznaczonymi symbolami x i y; X oznacza sumowanie wartosci Sciezek w przypadku,
gdy spokrewnienie zachodzi przez wigksza liczbg przodkdw, lub gdy jeden przodek
powtarza sig¢ w rodowodzie innego kilkakrotnie; n, oraz n, oznacza liczbg pokolen od
osobnikow X oraz Y do ich wspolnego przodka lub przodkow.
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Przyklad 1. Obliczy¢ wspotczynnik pokrewiefistwa migdzy probantem X i jego przod-
kiem A (rys. 13.1).

1 2 3 4 5 Av 6 Av

Rys. 13.1. Rodowdd osobnika z przyktadu 1

Osobniki X 1 A tacza dwie Sciezki:

1) A-E -F-Xn=3 (liczba pokolen); warto$¢ $ciezki = 0,5°
2) A-B-F-Xn =3 (liczba pokolen); wartos¢ sciezki = 0,5°

Podstawiajac wartos$ci $ciezek do wzoru na spokrewnienie w linii prostej, otrzymuje-
my: R, =0,5°+0,5° = 0,125 + 0,125 = 0,250 x 100% = 25%

Odpowiedz. Osobniki X oraz A sa ze soba spokrewnione w 25%. Oznacza to, ze w puli
genowej osobnika X znajduje si¢ 25% gendéw osobnika A (przodka X). Inaczej sprawe
ujmujac, mozna stwierdzi¢, iz te dwa osobniki (X 1 A) maja 25% gendéw wspolnych przez
pochodzenie. Chociaz osobnik A jest tylko pradziadkiem X, warto§¢ wskaznika pokre-
wienstwa jest taka, jak gdyby byt jego dziadkiem (25%). Wynika to z faktu, iz pradziadek
A wystepuje dwa razy w rodowodzie X, raz jako ojciec babki, a raz jako ojciec dziadka.
Swiadczy to o spokrewnieniu dziadkéw probanta X — byli oni potrodzenstwem, a ojciec
X wskutek spokrewnienia swoich rodzicow byt osobnikiem zinbredowanym. Jednak pro-
bant X nie jest inbredem, poniewaz jego rodzice (9 i F) nie sa ze soba spokrewnieni.

Przyktad 2. Obliczy¢ wspolczynnik pokrewienstwa miedzy osobnikami X oraz Y, ktorych
ptytkie rodowody przedstawia rysunek 13.2.

X Y

A B® G H

C D E F | J K B@®

Rys. 13.2. Rodowody ptytkie osobnikow z przyktadu 2

Osobniki X oraz Y faczy Sciezka przez B: X - B- H - Y (od X do B idziemy w tyt, a od B do
Y w przdd), o wartosci: n +n, = 3, czyli: R, = 0,5* = 0,125 x 100% = 12,5%

Odpowiedz. Osobniki X oraz Y sa ze soba spokrewnione w 12,5%. Oznacza to, ze maja
w swych genotypach 12,5% gendw wspolnych przez pochodzenie.
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Przyklad 3. Rysunek 13.3 przedstawia rodowody osobnikow z przyktadu 2 z dotaczonym
jeszcze jednym pokoleniem przodkow. Teraz osobniki X 1Y tacza dwie Sciezki: pierwsza
jak poprzednio przez B: X - B-H -Y, zn +n=3,adrugaprzezD: X -A-D-J-G-Y,
zn+n, = 5; a zatem:

R, =0,5+0,5°=0,125 + 0,0312 = 0,1562 x 100% = 15,62%

X Y

LIM|[N|O|P|Q|R|S||T|U|V | DAlW]|Z|E|F

Rys. 13.3. Rodowody do przyktadu 3

Odpowiedz. Osobniki X oraz Y maja w sumie 15,62% gendw wspolnych przez pocho-
dzenie. Wynika ono ze spokrewnienia obu osobnikow (X i Y) z ich wspolnymi przod-
kami — osobnikami B (12,5%) oraz D (3,12%). Dla X osobnik B jest jego ojcem, za§ D
dziadkiem ze strony matki, natomiast dla 'Y — B jest jego dziadkiem ze strony ojca, a D
pradziadkiem ze strony matki. Wynika z tego, ze im przodek znajduje si¢ w rodowodzie
dalej od probanta (dalej D niz B), tym mniejszy wptyw genetyczny wywiera na niego.

Zadanie 13.1

Rodzice probanta Z (X 1Y) sa ze soba spokrewnieni przez B, rodzic X w pokoleniu 1,
arodzic Y w pokoleniu 2. Narysuj rodowod i oblicz R, ..

Zadanie 13.2

Osobniki X 1Y sa ze soba spokrewnione w 1 pokoleniu przodkéw przez W, w poko-
leniu 2 przez T (niebgdacego ojcem W), za§ w pokoleniu 3 przodek T wystepuje jako
pradziadek Y i X ze strony ich matek. Narysuj rodowod i oblicz R,..

Zadanie 13.3

Skojarzono kuzynostwo. Oblicz wskaznik pokrewienstwa miedzy nimi. Czy ich po-
tomek bedzie inbredem?

Obliczanie wspélczynnika inbredu

Kojarzenie osobnikéw ze soba spokrewnionych nazywa si¢ kojarzeniem krewnia-
czym lub hodowla wsobna. Osobniki ze soba spokrewnione przekazuja do swych gamet
pewna czegs¢ genow identycznych przez pochodzenie. Po potaczeniu si¢ gamet, w zygocie
w pewnej czgsci loci powstaja homozygotyczne uktady ztozone z gendéw takich samych,
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odziedziczonych od wspdlnego przodka obu partneréw piciowych (rys.12.1). Wspolczynnik
inbredu okresla poziom uzyskanej w ten sposob homozygotycznosci, wyraza zatem wzgled-
ng intensywno$¢ chowu w pokrewienstwie. Im blizej spokrewnieni sa ze soba partnerzy
plciowi, tym wyzszy jest wskaznik inbredu ich potomstwa.

Wysoki poziom homozygotycznosci mozna osiagnaé¢ takze na drodze dlugotrwalej
selekcji skierowanej na okreslona cechg badz cechy, szczegbélnie w mato liczebnej populacji.
Tego rodzaju homozygotycznosci nie mozna oszacowac, stosujac nizej podany wzor. Do tego
celu stosuje si¢ inne metody (biochemiczne, immunogenetyczne, biologii molekularnej).

Wspotczynnik inbredu F osobnika X mozna wyliczy¢ ze wzoru:

F,=05R (13.3)

gdzie: R oznacza wspdtczynnik pokrewienstwa rodzicow osobnika X.

Z powyzszego wzoru wynika, iZ warto$¢ wskaznika inbredu
potomka (F ), jest polowa wskaznika spokrewnienia jego rodzicéw (R ).
Jesli nie znamy wspotczynnika pokrewienstwa rodzicow osobnika zinbredowanego, wartos¢
jego wskaznika inbredu mozna oszacowaé wg wzoru:

F,= X 0,5 n"! (13.4)

gdzie: n, i n, oznacza odpowiednio liczbg pokolen dzielacych wspolnego przodka od ojca
i matki osobnika X (ich potomka); znak X oznacza sumowanie wszystkich $ciezek, po kto-
rych ptyngly geny od wspolnych przodkow do rodzicéw osobnika X.

Przyklad 1. Osobniki X i Y z rysunku 13.2 sa ze soba spokrewnione przez wspdlnego
przodka B, wigc ich potomek Z bedzie zinbredowany. Osobniki X i Y sa spokrewnione
w 12,5%. Gdy podzielimy ten wynik na pol zgodnie ze wzorem nr 13.3, otrzymamy
warto$¢ inbredu ich potomka Z = 6,25%. Jesli za$ skorzystamy ze wzoru nr 4, musimy
wykresli¢ $ciezke taka sama jak przy obliczaniu spokrewnienia osobnikow X i Y(rodzi-
cow Z) przez B : X-B-H-Y, z ktorej wynika, ze n, +n,= 3, zatem wspotczynnik inbredu
ich potomka Z wynosi:

F,=X05""n""=0,5"=0,5"=0,0625 x 100% = 6,25%

Analizujac powyzsze dzialanie, widzimy, iz wzér 13.4 w poréwnaniu ze wzorem 13.2 za-
wiera w potedze dodana jedynke (n +n,+1), co powoduje, iz wynik spokrewnienia rodzicow
wynikajacy z sumowania Sciezek (n,+n,) jest od razu dzielony na pét. Zatem, jesli posiadamy
warto$¢ wskaznika spokrewnienia rodzicow, inbred potomka tatwiej jest wyliczy¢ ze wzoru
13.3, jesli za$ nie wiemy, jaka jest wartos¢ spokrewnienia rodzicow, wowczas inbred ich
potomka lepiej jest wyliczy¢ ze wzoru 13.4.

Odpowiedz. Osobnik Z jest zinbredowany w 6,25%. Oznacza to, ze osobnik Z na 100%
wszystkich par gendow w swym genotypie (uktadéw allelicznych) — posiada 6,25% par
genow homozygotycznych, powstalych wskutek istnienia pokrewienstwa migdzy jego
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rodzicami ze wzgledu na przodka B. Jest to miara wzgledna, bowiem bezwzgledna
homozygotyczno$¢ osobnika Z jest na pewno wyzsza, gdyz powyzsze obliczenia nie
uwzgledniaja homozygotycznosci osobnika osiagnigtej po wptywem selekcji sztucznej
(zootechnicznej, stosowanej u zwierzat domowych) oraz naturalnej, ktora dziata zawsze
i niezaleznie od pozostatych czynnikow.

Przyklad 2. Jedli skojarzymy osobniki X i Y z rysunku 13.3, wowczas ich potomek
Z bedzie zinbredowany. Warto$¢ spokrewnienia rodzicow Z (X oraz Y) wynosi 15,62%,
tak wigc polowa tej wartosci (wg wzoru nr 13.3) to 7,81%. Jesli warto$¢ spokrewnie-
nia osobnikdéw X 1Y nie jest znana, nalezy wykresli¢ $ciezki taczace osobniki X i Y ze
wsp6lnymi przodkami B i D. Dla przodka B warto$ci Sciezek n +n, = 1+2 = 3, natomiast
warto$¢ Sciezki taczaca X 1Y z przodkiem D wynosi 2+3 = 5. Zatem podstawiajac dane
do wzoru, otrzymujemy:

F,=0,5R_=0,5"+0,5"1=0,0781 x 100% = 7,81%

Odpowiedz. Wynik uzyskany na podstawie wzoru nr 3 jest analogiczny jak na podstawie
wzoru nr 13.4: warto$§¢ wskaznika inbredu osobnika Z wynosi 7,81%, co oznacza, ze
w jego genotypie na 100% par genow — 7,81% to pary homozygotyczne.

Zadanie 12.4

Samica A i samiec B sa ze soba spokrewnieni przez wspdlnego przodka (samca) C,
ktory wystgpuje w 3 pokoleniu przodkéw osobnika A po stronie ojcowskiej i dwu-
krotnie w 4 pokoleniu przodkéw osobnika B po stronie matczynej. Narysuj rodowod
i oblicz inbred potomka A i B.

Zadanie 12.5

Osobnik A ma matke B i ojca C. Prababka B i C nazwana L wystgpuje dwukrotnie
w rodowodzie B i raz w rodowodzie C, nie powodujac ich zinbredowania. Pradzia-
dek B i C nazwany H wystepuje dwukrotnie w rodowodzie C i raz w rodowodzie B,
takze nie powodujac ich zinbredowania. Narysuj rodowdd A i oblicz F,. Ktore osob-
niki wystepujace w tym rodowodzie sa réwniez zinbredowane? Oblicz ich wskazniki
inbredu.

Zadanie 12.6

Oblicz wskazniki inbredu osobnikéw X 1Y, ktérych rodowody znajduja si¢ na ry-
sunku 13.3.
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Laboratorium cytogenetyczne.
Analiza prawidlowych kariotypow zwierzat

Cytogenetyka jest dziatem genetyki zajmujacym si¢ badaniem chromosomow, zar6w-
no ich ksztattu, sktadu, jak i liczby. Chromosomy moga by¢ morfologicznie zré6znicowane

AN
L LA

Rys. 14.1. Typy morfologiczne chromosomoéw zwierzat: A — telocentryczny, B — akrocentryczny,
C — submetacentryczny, D — metacentryczny

Wykonanie klasycznego badania cytogenetycznego opiera si¢ na wyhodowaniu
in vitro komérek, ktorych chromosomy beda nastgpnie poddane badaniu. Najczesciej sa to
limfocyty krwi obwodowej, amniocyty, komorki guza, rzadziej fibroblasty. W metafazie mi-
tozy chromosomy sa najbardziej skondensowane, przygotowane do podziatu komorki i przez
to najlepiej widoczne pod mikroskopem. W celu zatrzymania podziatdéw komoérkowych na
etapie metafazy — do hodowli dodaje si¢ kolchicyneg badz jej pochodne. Powoduje to zahamo-
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wanie tworzenia wrzeciona kariokinetycznego. Nastepnie komorki sa utrwalane, barwione
w formie preparatu na szkietku mikroskopowym i fotografowane w formie kariotypu. Ka-
riotypem okresla si¢ sume¢ wszystkich chromosoméw komorki, o charakterystycznej dla da-
nego gatunku liczbie i morfologii rozrzucone na ptytce metafazowej (fot. 14.1).

Po sfotografowaniu wybarwionych, rozrzuconych na plytkach metafazowych chro-
mosomow, przystgpuje si¢ do utozenia kariogramu z wycigtych z fotografii chromosomow
(fot. 14.2). Kariogram jest obrazem zespotu chromosomoéw jednej komorki somatycznej,
uszeregowanych systematycznie wedhug ich dtugosci oraz potozenia centromeru. Sporza-
dzanie kariogramu odbywa sig, stosujac kryteria klasyfikacji chromosoméw przyjete dla po-
szczegblnych gatunkdéw zwierzat.
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Fot. 14.1. Kariotyp: ptytka metafazowa muflona (Ovis musimon) (Tomaszewska, 2008)

Duzym ulatwieniem w analizie cytogenetycznej bylo opracowanie migdzynarodo-
wych wzorcéw chromosoméw w formie idiogramow. Jest to graficzne przedstawienie ka-
riogramu, w ktorym kazdy chromosom jest wyprostowany, co pokazuje cala jego dtugosc.
Potozenia centromeru, przewezen oraz satelity zaznacza si¢ w umowny sposob. W idiogra-
mie przedstawiony jest jeden chromosom z kazdej pary oraz chromosomy X i Y. Metoda
pozwalajaca na doktadne analizowanie chromosoméw oraz ujawnienie nawet niewielkich
nieprawidtowosci w ich strukturze jest technika polegajaca na ujawnieniu obecnos$ci po-
przecznych prazkéw wynikajacych z ich sktadu. W zaleznosci od uzytej techniki wyrdznia
si¢ nastepujace rodzaje prazkow: G, R, Q oraz C. Wzér wyznaczony polozeniem okreslonych
prazkéw w ramieniu chromosomu jest staty i specyficzny dla poszczegolnych par chromoso-
mow homologicznych. W wyniku barwienia uzyskuje si¢ obraz ciemniejszych i jasniejszych
prazkow, charakterystyczny dla danego chromosomu.
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Fot. 14.2. Prawidtowy kariogram myszy (Mus musculus) 2n = 40 (wg Wikipedii; GNU Free Docu-
mentation License ver. 1.2. Free Software Foundation)

Wzory prazkowan sg wynikiem wybarwiania zréznicowanych fragmentéw chromo-
somu, w ktorych wystepuje badz odmienny sktad DNA, badZ inny stopien powiazania DNA
z biatkami, albo rézna kondensacja chromatyny. Na przyktad, odcinki zwane heterochro-
matyna sa utworzone z chromatyny bardzo silnie skondensowanej, ktore moga w pewnych
fazach zycia niektorych komorek przechodzi¢ w posta¢ euchromatyny, czyli chromatyny
zdekondensowanej. Inne odcinki heterochromatyny, zwane heterochromatyna fakultatywna
lub chromatyna zwarta, przyjmuja postac silnie skondensowana tylko okresowo.

W zaleznosci od metody barwienia odcinki heterochromatyny barwia si¢ silniej lub
stabiej niz odcinki euchromatyny. Na przyktad, przy badaniu na prazki G (najczgsciej stoso-
wana forma barwienia) euchromatyna barwi si¢ stabiej niz heterochromatyna fakultatywna,
a przy badaniu na prazki R — odwrotnie. Rozmieszczenie prazkdéw w chromosomach jest
cecha stala i powtarzalna.

Metody barwienia chromosoméw maja najczesciej na celu wizualizacje:

= prazkéw G — ktore powstaja w wyniku wybarwienia badanego materiatu odczyn-
nikiem Giemsy i roztworem trypsyny (fot. 14.3);

= prazkéw R — ktorych obraz jest odwrotny do prazkéw G (stad nazwa: R = rever-
se), obszary ciemne w barwieniu na prazki G, sa w prazkach R jasne i vice versa;

= prazkéw Q — uzyskuje si¢ je w wyniku zabarwienia chromosoméw barwnikiem
fluorescencyjnym kwinakryna;

= prazkéw C — ktére uwidaczniaja heterochromatyng konstytutywna, charaktery-
styczna dla heterochromatyny centromerowej;

= prazkéw T — ktore uwidaczniajg telomery;

= regionu NOR - ktéry pozwala na analiz¢ rejonu organizatoréw jaderka (fot. 14.4).
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Fot. 14. 3. Barwienie chromosomow cztowieka odczynnikiem Giemzy (prazki G)
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Fot. 14.4. Wybarwienie srebrem rejonéw organizacji jaderka (NOR)

Wzory uktadow prazkow zostaly ustalone na I Migdzynarodowej Konferencji Stan-
daryzacji Prazkowych Kariotypéw Zwierzat Domowych w Reading, w Anglii w 1976 roku.
Ustalono tam modele kariotypéw w formie idiograméw: bydta, owcy, kozy, swini, konia,
kota i krélika. Jest to graficzne przedstawienie kariotypu, w ktérym kazdy chromosom jest
wyprostowany, co pokazuje cata jego dtugos¢, a ramig¢ dtuzsze zawsze zwrdcone jest w dot.
Potozenia centromeru, przewezen oraz satelity zaznacza si¢ w umowny sposob. W idiogra-
mie przedstawiony jest tylko jeden autosom z kazdej pary homologéw oraz chromosomy X
1Y. Okreslenie pozycji w obrebie prazka na chromosomie wymaga podania numeru chromo-
somu, nastgpnie ramienia (p — ramig krotkie lub q — ramig¢ dlugie), numeru regionu i numeru
prazka. Regiony lezace najblizej centromeru (proksymalne) nosza numer 1, a oddalajace si¢
(dystalne) w kierunku telomeréw — kolejne numery.

Przyklad. Chromosom numer 1 cztowieka, z rysunku 14.2, z zapisem: 1q31, oznacza:
chromosom 1, ramig dtugie, region 3 i prazek 1. Doktadniejsze pozycje subprazka podaje
si¢ po kropce, np. 1q31.1, 1q31.2, 1g31.3.
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Rys. 14.2. Wz6r prazkowy chromosomu 1 cztowieka (wg Wikipedii)

Przyktad migdzynarodowego wzorca chromosoméw $wini domowej w formie idio-

gramu przedstawiono ponizej, na rysunku 14.3.
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Rys. 14.3. Idiogram chromosoméw metafazalnych swini domowej (2n = 38). Ramiona (p i q) sa podzie-
lone na regiony, a te na prazki oraz subprazki. Numeracja prazkoéw zaczyna sig¢ od centromerow,
a konczy przy telomerach (wg Committee for the Standardized Karyotype of the Domestic Pig, 1988)
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W trakcie obserwacji mikroskopowej preparatu z ptytka metafazalna, precyzyjna oce-
na prazkow jest mozliwa tylko w niewielu przypadkach. W sytuacji gdy chromosomy bar-
wione sa technikami niepozwalajacymi na uzyskanie wzoru prazkowego, ich analiza opiera
si¢ na klasyfikacji poszczegdlnych chromosoméw do specyficznie gatunkowo grup, na pod-
stawie dtugosci chromosomu i potozenia centromeru.

Analiza i diagnostyka kariotypow odbywa si¢ na odpowiednio powigkszonych i przy-
gotowanych fotografiach badanych plytek metafazalnych. Taka fotografia musi spetnia¢
szereg warunkow, migdzy innymi: odpowiedniej jakosci (ziarnisto$ci uniemozliwiaja ana-
lizg ksztaltu i prazkowania chromosomoéw) oraz wielko$ci — najczgSciej sa to rozmiary 18 x
24 cm. Na takiej fotografii chromosomy maja dlugos¢ od 1 do 5 cm. Na przygotowanych
fotografiach przeprowadza si¢ badanie w trzech etapach:

1) ocena calej ptytki metafazalnej (np. liczby chromosomoéw);
2) wycigcie chromosomoéw i utozenie kariogramu oraz ocena kariotypu;
3) przygotowanie dokumentacji przeprowadzonego badania.

Opis kariotypéw sporzadza si¢ wedlug jednolitego schematu. Poszczegdlne pary
chromosomow autosomalnych oznacza si¢ kolejnymi cyframi arabskimi, a chromosomy pici
symbolami X i Y. Prawidlowy zapis kariogramu buhaja bgdzie wigc nastgpujacy: 60,XY;
oznacza on obecnos¢ w komorkach somatycznych buhaja 29 par chromosomoéw autosomal-
nych oraz parg¢ chromosomow ptciowych X 1Y .

Chromosomy bydta, owcy i kozy maja bardzo wiele cech wspdlnych. Podobienstwa
te pozwalaja na pelng identyfikacj¢ chromosoméw o wspdlnym pochodzeniu ewolucyjnym.
Kozy tak jak bydto maja 60 chromosomow, ktore sa prawie identyczne z bydlgcymi, z wy-
jatkiem chromosomoéw plei X 1 Y. Chromosom X u koz jest akrocentryczny (X bydta jest
submetacentryczny), a Y — jest mniejszy niz u bydta. U owcy istnieja podobienstwa chromo-
somowe do kozy, ale dodatkowo istnieja trzy oryginalne rdznice w postaci fuzji centrycznych
1/3,2/8 1 5/11 i dlatego owca ma mniej chromosomow niz jej kuzyni, tylko 54.

Zazwyczaj gatunki, u ktorych przewazaja chromosomy akrocentryczne, maja ich bar-
dzo wiele. Przyktadem jest pies, ktory ma az 78 chromosomdw, wszystkie akrocentryczne,
z wyjatkiem chromosomow plci. W poréwnaniu z rodzing Bovidae ewolucja chromosomow
Canidae byta bardzo szybka, dowodem na to jest silne zré6znicowanie chromosomowe mig-
dzy psem a jego krewniakami (lisy, jenoty), ktore maja nie tylko zupelie odmienna liczbg,
ale rowniez ksztatt chromosomoéw.

Prawidlowy kariotyp dzika (Sus scrofa ferus) wynosi 2n = 36 chromosomow. Jest on
przodkiem $rodkowoeuropejskiej $winii domowej (Sus domestica), ktdrej kariotyp zawiera
2n = 38. Wynika z tego, ze w procesic udomowienia przybyla §wini para chromosomow.
Podczas domestykacji §winia domowa wydtuzyta si¢, zwigkszyta si¢ jej liczba sutek (z 6 do
nawet 16), zmienit si¢ jej metabolizm i skrocit wiek dojrzewania ptciowego. Zwigkszenie si¢
liczby 1 ogolnej dlugosci chromosoméw moze mie¢ zwiazek z tym procesem.

Swinia ma 2n = 38 chromosomow, tyle samo co kot domowy (Felis catus). Sze$¢ par
chromosomow $wini to chromosomy akrocentryczne, pozostate sa metacentryczne. Z kolei
wszystkie chromosomy kota maja budowe metacentryczna.

Chromosomy kury sa podobne do chromosomoéw innych ptakéw domowych i gadow.
Szes¢ par duzych chromosomow jest podobnych do ssaczych, pozostate sa mikrochromoso-
mami. Chromosomy ptci Z i W naleza do duzych, widocznych w mikroskopie swietlnym.
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Zadanie 14.1

Narysuj wszystkie typy morfologiczne chromosomow i nazwij je. Nastgpnie w przed-
stawionych preparatach chromosomowych okresl, jakie rodzaje chromosomoéw wy-
stgpuja w kariotypach tych zwierzat.

Zadanie 14.2

Okresl na preparatach mikroskopowych, od jakiego gatunku pochodza analizowane
kariotypy. Ile zawieraja chromosoméw? Opisz morfologi¢ obecnych na preparacie
chromosomow.

Zadanie 14.3

Czy na fotografii obrazujacej kariotyp znajduja si¢ chromosomy ssaka? Jak rozroz-
nisz kariotyp psa od kariotypu kury? Jakie cechy kariotypow lub chromosoméw wy-
korzystasz do ich zréznicowania?

Zadanie 14.4

Narysuj chromosom metafazalny submetacentryczny, zaznacz ramiona jak na idio-
gramie, nanies$ prazki i ponumeruj je zgodnie z migdzynarodowymi wymogami.
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Laboratorium cytogenetyczne.
Diagnostyka patologii kariotypowych zwierzat

Badanie kariotypu i diagnoza cytogenetyczna pacjenta moga by¢ pomocne w roz-
poznaniu przyczyn jego problemoéw zdrowotnych lub niepowodzen w rozrodzie. Na pod-
stawie analizy kariotypu badanego zwierzgcia lekarz weterynarii podejmuje decyzj¢ co do
dalszych jego loséw. Czasem moga okazac si¢ zbgdne proby jego dotychczasowego leczenia,
a konieczne staje si¢ szczegdlowe kariotypowanie jego krewnych, w celu wyjasnienia ro-
dzaju rodzinnego nosicielstwa defektu genetycznego. W przypadku zwierzat gospodarskich
praktyczne zastosowanie badan kariotypu dotyczy gtownie reproduktorow uzytkowanych
w stacjach hodowli i unasieniania zwierzat. Szczegdlnie niekorzystne dla reproduktorow sa
przypadki strukturalnych aberracji chromosomowych (translokacji wzajemnych oraz robert-
sonowskich), poniewaz prawie zawsze tacza si¢ z obnizona ptodno$cia nosicieli, wplywaja
negatywnie na fenotyp oraz czgsto si¢ dziedzicza. Obnizenie ptodnosci moze si¢ waha¢ od
kilku do kilkudziesigciu procent. Z kolei anomalie chromosomowe stwierdzane u samic sa
jedna z najczestszych przyczyn zamierania zarodkow.

Wskazania do badania kariotypu

e Kliniczne podejrzenie okreslonej aberracji chromosomowe;j.

o Fenotyp zwierzgcia sugerujacy blizej nieokreslong aberracj¢ chromosomowa (dys-
morfia, mnogie wady rozwojowe, uposledzenie i opdznienie rozwoju).

e Niepowodzenia rozrodu: brak ciazy, poronienia samoistne, porody martwe, zgony
potomstwa z wadami (badanie kariotypu dotyczy obojga rodzicow).

e Zaburzenia determinacji i réznicowania ptciowego (badanie kariotypu pozwala
okresli¢ pte¢ chromosomowa i rozpozna¢ ewentualne aberracje chromosomow
plciowych).

o Wystapienie niektoérych choréb nowotworowych — nieprawidtowy kariotyp w ko-
moérkach guza moze ulatwic¢ jego identyfikacje i leczenie (cytogenetyka onkolo-
giczna).
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W diagnostyce cytogenetycznej obowiazuja zasady opisu kariotypu przedstawione

w tabeli 15.1.
Tabela 15.1
Zasady opisu kariotypu w diagnostyce cytogenetycznej
Skroét Opis
p Ramie krotkie
q Ramie diugie
pter Koniec krétkiego ramienia chromosomu
qter Koniec dtugiego ramienia chromosomu
cen Centromer
h Heteromorfizm
del Delecja
der Wynik rearanzacji chromosomowej
dic Chromosom dicentryczny
dup Duplikacja
i Izochromosom
ins Insercja
inv Inwersja
mat Pochodzenia matczynego
pat Pochodzenia ojcowskiego
r Chromosom pierscieniowy
t Translokacja
:: Potaczone ztamanie
/ Mozaicyzm
+ Przed oznaczeniem chromosomu oznacza dodatkowy chromosom
_ Przed oznaczeniem chromosomu oznacza brak chromosomu

Przyklad. Wykaz niektorych skrotow i symboli w powyzszym opisie przedstawiono po-
nizej na przyktadzie zmienionego kariotypu bydta:

przy braku jednego z chromosomoéw plciowych: 59, X;
przy obecnosci trzech chromosomow X: 61, XXX;

przy czterech chromosomach piciowych: 62, XXXX lub 62, XXXY lub 62,

XXYY:

zapis: 61, XY, +12 oznacza samca z dodatkowym chromosomem 12 (trisomia

chromosomu 12);

zapis 46, XX, 12p+ oznacza zwigkszenie dtugosci ramion krotkich w chromoso-

mie pary 12;

zapis: 60, XY, t(4p-; 13q+), translokacja fragmentu ramienia krotkiego chromoso-

mu 4 na rami¢ dtugie pary 13.
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Zmiany kariotypowe specyficzne gatunkowo

Bydlo

Bydto stanowi najczgstszy obiekt badan cytogenetycznych wsrod zwierzat gospodar-
skich. Najczesciej wystepujaca aberracja chromosomowa jest fuzja centryczna 1/29. Stwier-
dzono ja u okoto 60 ras bydta na §wiecie. Nosiciele translokacji Robertsona maja obnizona
ptodnos¢ nawet o 10%. Ponadto u bydta opisano takze nieco rzadziej wystgpujace aberracje
strukturalne, takie jak: inwersje pericentryczne, translokacje wzajemne oraz dwa rodzaje tan-
dem-fuzji.

Druga kategorig aberracji u bydta stanowia aneuploidie, wystgpujace u tego gatun-
ku stosunkowo rzadko. Znanych jest kilkanascie przypadkéw trisomii allosomalnej 61, XXY
W postaci czystej oraz mozaikowej. Szczegdlnym wyjatkiem jest obserwowana u bydta
sktonnos$¢ do donoszenia ptodéw z trisomia autosomalna 17. i 18. chromosomu. W pierw-
szym przypadku nosiciele tej trisomii wykazuja karfowatos¢, czasem wodoglowie, mikro-
oczno$¢ 1 wngtrostwo; za§ w drugim przypadku obarczeni sa wystapieniem tzw. zespotu
letalnej brachygnatii. Skroceniu Zuchwy czgsto towarzyszy wodoglowie, wodobrzusze, de-
fekty konczyn i serca.

Trisomie rzadko wystepuja u zwierzat, najczesciej sa letalne. Odnotowane przypadki
trisomii 22 u bydta, byly poronionymi ptodami lub umieraty w okresie okotoporodowym.

Owce

Najczesciej wystepujaca anomalia u owiec, analogicznie jak u bydta, sa fuzje cen-
tryczne. Jednak zasigg badan cytogenetycznych u owiec jest znacznie mniejszy niz u bydta.

Konie

Najczgstsza nieprawidtowoscia kariotypu koni (ok. 50% przypadkow) jest monoso-
mia X (63,X). Przyczyng stanowi nondysjunkcja chromosomoéow ptci w mejozie u jednego
z rodzicOw, a nastgpnie powstanie gamety pozbawionej chromosomu pici. Rozwoj zarodka
i jego uktadu rozrodczego przebiega w kierunku zenskim, ale hipoplastyczne gonady nie za-
wieraja rozwijajacych si¢ pgcherzykow jajnikowych. Czgsto klacze te maja nizszy wzrost od
klaczy prawidtowych. Taki przypadek jest odpowiednikiem ludzkiego zespotu Turnera.

Znacznie rzadziej wystegpuja u koni inne przypadki aneuploidii chromosoméw picio-
wych, takie jak: trisomia 65, XXX; mozaicyzm 63,X0/64,XY; chimeryzm 64,XX/64,XY
oraz 64,XX/65,XXY. Zespol XXX prowadzi do dysfunkcji jajnikow i niedorozwoju drog
ptciowych. Trisomia XXY (odpowiednik ludzkiego zespotu Klinefeltera) wywotuje hipo-
plazje jader i degeneracjg spermatogoniow. Opisano takze po sze$¢ przypadkow translokacji
wzajemnych oraz trisomii autosomalne;.

Chociaz tzw. zrbwnowazone translokacje nie powoduja powstawania anomalii u ich
nosicieli, to gametogeneza u takich osobnikow jest zaburzona. Dochodzi do degeneracji ko-
morek plciowych lub tworzenia czgsci gamet o niezrownowazonym genetycznie sktadzie,
a w konsekwencji do wezesnej $miertelnosci zarodkowej i defektow rozwojowych u zrebiat.
Nosiciele translokacji powinni by¢ eliminowani z rozrodu.
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Trzoda chlewna

U $win czgstym rodzajem aberracji sa zrownowazone translokacje wzajemne. Do-
tychczas u zwierzat tych opisano okoto 60 translokacji, w ktorych udzial braty chromosomy
autosomalne wszystkich par oraz chromosom piciowy X. W drugiej kolejnosci ujawniono
fuzje centryczne. Prawie wszystkie takie przypadki dotyczyty fuzji chromosoméw 13.1 17.
Przeprowadzona analiza uzytkowosci rozptodowej i tucznej nosicieli tej aberracji wykazata
nieznacznie tylko obnizona uzytkowos¢ rozptodowa (o okoto 5%) oraz mniejsze dobowe
przyrosty masy ciata o okoto 9%.

Dréb

Stwierdzane u ptakéw domowych aberracje kariotypu powoduja zaburzenia rozwoju
zarodkowego i zamieranie jaj. Do czgstych defektow kariotypu nalezy haploidalno$é (mo-
noploidalnos¢) komorek, triploidalno$¢, monosomie i trisomie oraz rézne postacie chimery-
zmu. Wykazano predyspozycje genetyczne do wystgpowania aberracji kariotypu u zarodkow
drobiu. Stwierdzono, ze dojrzewanie plemnikoéw in vitro zwigksza istotnie frekwencj¢ aber-
racji chromosomalnych u wezesnych zarodkow kurzych.

Psy

U psowatych (oprocz wystepujacego czesto u lisow polimorfizmu liczby chromoso-
mdw) najczesciej opisywano trisomie XXY oraz monosomie X0 chromosoméw plciowych.

Polimorfizm chromosomowy

Podczas badan cytogenetycznych niejednokrotnie stwierdzano, iz niektére chromo-
somy wystepuja w kariotypie w zmiennej liczbie. Zjawisko to zwane polimorfizmem liczby
chromosomow jest z reguly skutkiem fuzji centrycznych (translokacji Robertsona). Ten ro-
dzaj polimorfizmu chromosomowego wystepuje u psowatych, gtownie lisow oraz u rzad-
kich ras bydta, a takze u gatunkow dziko zyjacych. W rezultacie translokacji Robertsona,
w populacji lisow wystepuja osobniki o trzech réznych diploidalnych liczbach chromoso-
mow: 48, 49 1 50. Samice o 2n = 48 chromosomdéw maja wyzsza plennos¢ od pozostatych,
posiadajacych inne rodzaje kariotypow.

Zjawisko polimorfizmu chromosomowego jest silnie rozpowszechnione u ryjowki
aksamitnej. Przyktad translokacji Robertsona u osobnika tego gatunku ukazano na fotogra-
fii 15.1.
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Fot. 15.1. Polimorfizm chromosomowy ryjowki aksamitnej: heterozygota Robertsona j//-
(Moska, niepublikowane)

Zadanie 15.1

Na prezentowanych preparatach nalezy odszuka¢ pod mikroskopem nadajaca si¢ do
oceny ptytke metafazowa i przeprowadzi¢ analizg kariotypu w zakresie:

e liczby chromosomow i par chromosomow;
proby ustalenia gatunku, do ktorego nalezy kariotyp;

e morfologii chromosoméw (metacentryki, submetacentryki, telocentryki);

e opisu rodzaju aberracji.
Na koncu nalezy opisa¢ diagnozg cytogenetyczna zgodnie z migdzynarodowa nomen-
klatura.
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