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pp poznamy dostarczanie zdrowych genéw
w celu leczenia choroby,

pp dowiemy sie, jak identyfikowane sa geny
niezbedne dla terapii genowej,

pp ocenimy postepy na drodze do lekéw
genowych.

Rozdziat 16

Terapie genowe

w leczeniu choroéb
genetycznych

koniczenie projektu poznania ludzkiego genomu (HGP) w 2004 roku (zo-

bacz rozdzial 8.) razem z sekwencjonowaniem genoméw innych stwo-

rzen zainicjowalo niesamowitg rewolucje w genetyce. W tym samym czasie
genetycy przescigali sie w rozwijaniu lekow stuzacych do leczenia choréb wywota-
nych genami, ktére zeszly na zlg droge. Terapia genowa, leczenie nastawione na bez-
posrednig przyczyne choréb genetycznych, czasem traktowana jest jak magiczna
pigulka, lekarstwo ostateczne na choroby dziedziczne (zobacz rozdziat 13.) i no-
wotwory (zobacz rozdziat 14.). Terapia genowa moze réwniez by¢ sposobem na
blokowanie genéw patogennych, takich jak wirusy, oferujac pewne i sprawdzone
metody leczenia choréb, ktdre dzis uwaza sie za nieuleczalne.
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Niestety, piekne obietnice terapii genowej zostalty przy¢mione przez duza ilosc¢
wyzwan, miedzy innymi znalezienie odpowiedniego sposobu na dostarczenie lek6w
pacjentowi bez wywolywania jeszcze gorszych probleméw niz te, ktdre chce sie
leczy¢. Co wiecej, genetyka choréb okazala sie znacznie bardziej skomplikowana,
niz sadzono. W tym rozdziale przyjrze sie postepom i niebezpieczenstwom terapii
genowe;j.

USmierzanie choroby genetycznej

Wystarczy rzut oka na czes¢ I1I tej ksigzki, by upewnic sie, ze Twoje zdrowie i ge-
netyka sg bardzo powigzane. Mutacje moga wywotywac choroby przekazywane
z pokolenia na pokolenie, a mutacje zyskane w czasie Twojego Zycia moga prowa-
dzi¢ do niechcianych konsekwencji, takich jak nowotwor. Twoje wlasne geny nie
s3 jedynym powodem komplikacji — geny przenoszone przez bakterie, pasozyty
czy wirusy tez pomagaja w szerzeniu choréb i strachu w calym swiecie.

Czy nie byloby wspaniale, gdybys modgt po prostu wylaczy¢ te niedobre geny?
Pomysl tylko: mutacja wywotuje utrate funkcji w genie supresorowym, lecz wy-
starczy zastrzyk, by wilaczy¢ te funkcje z powrotem. Wirus daje Ci sie we znaki?
Po prostu wez pigutke blokujaca funkcje genéw wirusowych.

Niektérzy genetycy uwazaja, ze takie zastosowanie genetycznych rozwigzan
probleméw zdrowotnych to tylko kwestia czasu. W zwigzku z tym rozwoj terapii
genowej skupit sie na dwoch gtéwnych kierunkach dziatan. Oto one.

P» Dostarczenie gendw petnigcych pozadane funkcje, ktére utracono.

P» Blokowanie gendw, by nie wytwarzaty niechcianych produktow.

Poszukiwanie sSrodkow transportu dla genéw

Pierwszym krokiem do udanej terapii genowej jest opracowanie odpowiedniego spo-
sobu na wprowadzenie nowego genu lub wylaczenie genu niechcianego. Sposobem
na dostarczanie gendw w terapii genowej jest wykorzystanie wektora. Idealny
wektor musi by¢:

P» nieszkodliwy, by uktad odpornosciowy pacjenta go nie odrzucit lub nie zaczat
zwalczag,

P» tatwy do wytworzenia w duzych ilosciach; tylko jedna terapia moze wymagac
ponad 10 miliardéw kopii wektora, poniewaz potrzeba jednego nosnika dla kazdej
komérki w chorych narzadach,

P» celowany w konkretng tkanke; ekspresja gendw jest zalezna od tkanki (zobacz
szczegbty w rozdziale 11.), dlatego wektor réwniez musi by¢ zalezny od tkanki,
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ZAPAMIETA)

»» zdolny do dotaczania swojego tadunku genetycznego do kazdej komorki w danym
narzadzie, by nowe kopie kazdej komorki powstate pézniej w procesie mitozy
zawieraly fadunek terapii genowe;j.

Aktualnie najpopularniejszym wektorem s3 wirusy. Wiekszos¢ terapii genowych
dazy do dostarczenia nowego genu do genomu pacjenta, a takie dostarczanie genéw
to praktycznie dokladnie to, co wirusy robig naturalnie.

Kiedy wirus doczepia sie do komoérki, ktéra nie jest przed nim chroniona, przej-
muje calg jej aktywnos¢ dla swojego celu, jakim jest wytarzanie nowych wiruséw.
Wirusy namnazajg sie w ten sposob, poniewaz same nie posiadajg zadnych mozli-
wosci reprodukcji bez nosiciela. Cze$cia strategii ataku wirusa jest integracja jego
materialu genetycznego (DNA lub RNA) z genomem komorki nosiciela, by zainicjo-
wac ekspresje wirusowego genu. Problem jest taki, ze kiedy wirus jest dobry w atako-
waniu komorki, wywotuje infekcje, ktora zwalcza uktad odpornosciowy pacjenta.
Sekret zastosowania wirusa jako wektora sprowadza sie wiec do jego oswojenia.

Pacyfikowanie wirusa, by uzy¢ go w roli wektora, wymaga zazwyczaj usuniecia
wiekszos$ci jego genéw. Takie delecje skutecznie pozbawiajg wirus praktycznie
calego materiatu genetycznego, zostawiajac tylko kilka odcinkéw. To, co zostato,
jest zazwyczaj tym, z czego wirus normalnie korzysta do wstrzykiwania swojego
materiatu genetycznego do nosiciela. Uzywajac technik manipulowania DNA, takich
jak te, ktore opisuje w podrozdziale ,,Zdrowe geny na scene!”, dalej w tym roz-
dziale, naukowiec dotgcza zdrowe sekwencje genéw do wirusa, by zastapic¢ usuniete
czesci jego genomu. Jednak w celu przeniesienia tadunku z wirusa do komorki
potrzebna jest dodatkowa pomoc, wiec naukowiec przygotowuje inng czasteczke
wirusa z niektdrymi z usunietych genéw wektora. Ten drugi wirus, zwany wirusem
pomocniczym (helperowym), ma za zadanie upewnic sie, ze materiat genetyczny
wektora zostanie poprawnie zreplikowany.

Genetycy przeprowadzajacy terapie genowa mogg wybiera¢ wsrdd kilku wiruséw
nadajgcych sie do roli no$nikéw (wektoréw). Wirusy te przynaleza do jednej z dwdch
kategorii.

P Te, ktére integrujg swoje DNA bezposrednio z genomem nosiciela.

P Te, ktore wnikajg w jadro komérkowe, by zagosci¢ w nim na dobre (episomy).

W tych dwoch kategoriach popularne s3 trzy rodzaje wiruséw wybierane dla cel6w
terapii genowej; sg to onkoretrowirusy, lentiwirusy i adenowirusy.

Wirusy od szybkiej roboty

Kup ksigzke

Dwa popularne wirusy uzywane w terapii genowej integruja swoje DNA bezpo-
$rednio z genomem nosiciela. Onkoretrowirusy oraz lentiwirusy to retrowirusy, ktére
transferuja swoje geny do genomu nosiciela; kiedy geny retrowirusa sa na miej-
scu, replikuja sie razem z pozostalym DNA nosiciela. Retrowirusy uzywajag RNA

ROZDZIAL 16 Terapie genowe w leczeniu choréb genetycznych 269

Pole¢ ksigzke


http://dlabystrzakow.pl/page354U~rf/genby2
http://dlabystrzakow.pl/page354U~rt/genby2

zamiast DNA, by kodowac swoje geny, i korzystaja z procesu zwanego odwrotng
transkrypcjg (opisanego w rozdziale 11.), by konwertowa¢ swoje RNA na DNA, ktdre
nastepnie jest umieszczane w genomie komorki nosiciela.

Onkoretrowirusy, pierwsze wektory opracowane do genoterapii, dostaly swoja
nazwe od onkogendw, ktore na state wlaczajg cykl komdérkowy — to jeden z pre-
kursoréw rozwoju petlnoprawnego raka. Wiekszos¢ wektorow onkoretrowiruso-
wych uzywanych w terapii genowej wywodzi sie od wiruséw powodujacych bia-
taczke u malp (ang. Moloney murine leukemia virus, inaczej MLV). MLV okazat sie
skutecznym wektorem, ale nie jest pozbawiony wad; sktonno$¢ MLV do wywo-
lywania nowotworu byla trudna do powstrzymania. Onkoretrowirusy sprawdzaja
sie w roli wektoréw, dopdki sa uzywane do leczenia komorek, ktére aktywnie ule-
gaja podzialowi.

Lentiwirusy mogg by¢ uzywane do leczenia komorek, ktére sie nie dziela. Z pew-
noscig znasz juz dobrze stynny lentiwirus, czyli HIV. Wektory do terapii genowej
zostaly opracowane bezposrednio z wirusa HIV. Cho¢ wypatroszona wersja wirusa
zawiera tylko 5% pierwotnego RNA, co sprawia, Ze jest nieszkodliwy, lenitiwirus
moze odzyska¢ usuniete geny, jesli wejdzie w kontakt z nieoswojong czasteczka
wirusa HIV (to znaczy takiego, ktéry wywotuje infekcje AIDS). Lentiwirusy sg
réwniez dos¢ ryzykowne, poniewaz maja tendencje do umieszczania gendéw do-
kladnie w srodku gendw nosiciela, co prowadzi do mutacji utraty funkgji (te i inne
mutacje omawiam w rozdziale 13.).

Mimo to, wektory lentiwirusowe HIV uzywane sg do walki z AIDS. Wirus wekto-
rowy przenosi informacje genetyczng, ktéra umieszczana zostaje w komoérkach
ukladu immunologicznego pacjenta. Kiedy HIV atakuje te odporne komérki, wektor
DNA blokuje replikacje atakujacego wirusa, skutecznie chronigc pacjenta przed
postepowaniem infekcji. Na razie leczenie zdaje sie dziala¢ i stopniowo zmniejsza
ilo§¢ wirusa przenoszonego przez zarazong osobe.

Wirusy trzymajace sie nieco z daleka

ZAPAMIETA)
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Adenowirusy s3 doskonalymi wektorami, poniewaz dostarczaja swoje geny do
komorek bez wzgledu na to, czy te sie dzielg, czy nie. W terapii genowej adeno-
wirusy byty zaréwno obiecujace, jak i problematyczne. Z jednej strony, s naprawde
dobre w dostarczaniu fadunku do komoérek. Z drugiej strony, maja tendencje do
wywolywania ostrej reakcji immunologicznej — cialo pacjenta identyfikuje wirus
jako obca czasteczke i zwalcza go. By walczy¢ z reakcja odpornosciowa, naukowcom
udato sie usunaé geny sprawiajace, ze adenowirusy s tatwe do wykrycia przez
organizm nosiciela.

Adenowirusy nie dostarczajg swojego DNA bezposrednio do genomu nosiciela.
Istniejg osobno jako episomy, dlatego nie s3g tak sklonne do mutacji jak lentiwi-
rusy. Minusem jest to, Ze episomy nie zawsze sg replikowane i przekazywane do
komdrek potomnych, kiedy komérka pierwotna ulega podzialowi. Mimo to, badacze
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stosowali adenowirusy z wieloma wartymi wspomnienia sukcesami — i porazkami
(zobacz podrozdziatl ,,Postep na frontach terapii genowej”, pod koniec tego roz-
dziatu, by poznac szczegéty).

Zdrowe geny na scene!

Kup ksigzke

Znalezienie odpowiedniego systemu dostarczenia to niezbedny krok w dopraco-
waniu terapii genowej, ale by zaciagna¢ geny do pracy w roli terapeutéw, gene-
tycy musza takze znalez¢ odpowiednie geny. Poniewaz znalezienie zdrowych ge-
néw nie jest takie proste, mapowanie genéw pozostaje duzg przeszkoda na
drodze do implementacji terapii genowej. Wyobraz sobie, ze dostales fotografie
mezczyzny i masz go znalez¢ w Nowym Jorku — Zadnego nazwiska, adresu czy
numeru telefonu. Gdy chcesz go odnalez¢, musisz poznaé jego tozsamos¢ (moze
poprzez odnalezienie jego przyjaciot), dowiedziec¢ sie, czym sie zajmuje, zawezié
poszukiwania do dzielnicy, w ktorej mieszka, zidentyfikowac ulice, budynek
i w koncu tez jego adres. Takie poszukiwanie igly w stogu siana to niemal to samo,
co szalencze zadanie identyfikowania genéw.

Twoje DNA zawiera w przyblizeniu 22 tysigce genéw pogrzebanych wsréd okoto
3 miliardéw par zasad DNA (wrd¢ do rozdziatu 6., by dowiedzie¢ sie, jak DNA
mierzy sie w parach zasad). Poniewaz wiekszo$¢ genéw jest dos$¢ mala, oglednie
mowigc (czesto ma mniej niz 5 tysiecy par zasad dlugosci; zobacz rozdziat 9.),
odnalezienie zaledwie jednego genu w tym genetycznym ggszczu moze wydawac
sie zadaniem niemozliwym do realizacji. Do niedawna jedynym narzedziem po-
siadanym przez genetykéw, a stuzacym do poszukiwania gendw, byta obserwacja
wzoréw dziedziczenia (pokazanych w rozdziale 12.) oraz nastepnie poréwnywa-
nie tego, jak dziedziczone sg rézne grupy cech. Genetycy uzywaja tej metody,
zwanej analizq sprzezer, by tworzy¢ mapy genéw (zobacz rozdziat 4.). Jednak
wraz z pojawieniem sie sekwencjonowania DNA (zobacz rozdzial 8.) poszukiwanie
nazwisk i adresow genéw wkroczylo na zupelnie nowy poziom (poszukiwania
nie s3 jeszcze zakonczone; zobacz ponizej ramke ,,Znaczenie projektu poznania
ludzkiego genomu”). Teraz genetycy dotgczajg do rozbudowanej sieci ludzi, ktorzy
pracuja, by zidentyfikowa¢ dokladne polozenie genéw. Oto oni.

»» Lekarze identyfikujg chorobe, obserwujac fenotyp wywotany przez mutacje.
Ostatecznie to twarz genu.

»» Doradcy genetyczni pracujg z pacjentami i ich rodzinami, by zgromadzi¢ petng
historie medyczng (zobacz rozdziat 12.). Analiza drzew genealogicznych moze
pomoc w odkryciu innych cech powigzanych z choroba.

»» Biolodzy komérkowi analizujg kariotypy réznych chorych ludzi, by wigza¢ cechy
z oczywistymi aberracjami chromosomowymi. Takie wielkoskalowe zmiany
w chromosomach czesto dostarczajg wskazéwek dotyczacych umiejscowienia
genodw (w rozdziale 15. analizuje metody kariotypowania).
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P» Genetycy populacyjni analizujg DNA duzych grup ludzi chorych i zdrowych,
by zbada¢, ktére chromosomy i geny sg zwigzane z choroba.

»» Biochemicy studiujg chemiczne procesy dotknigtych narzadéw u ludzi z chorobg,
by zidentyfikowac jej fizjologie. Czesto sg w stanie zidentyfikowac doktadnie biatko,
ktére zeszto na ztg droge.

P» Genetycy, majac biatko w rece, uzywajg kodu genetycznego (oméwionego
w rozdziale 10.), by rozpracowa¢ gen wstecznie w oparciu o sktadniki budujace
biatko — konkretne aminokwasy — i pozna¢, jak wygladaty instrukcje mRNA.

Identyfikowanie konkretnego bialka i rozpracowanie dzieki temu wzoru mRNA
jest bardzo pomocne, ale wcigz nie odkrywa przed nami tozsamos$ci genu. Pro-
blemem jest miedzy innymi fakt, ze mRNA jest czesto bardzo modyfikowane przed
translacjg na biatka (zobacz rozdzial 10.), a fakt, ze kod jest degeneratywny, to znaczy,
ze do utworzenia konkretnego aminokwasu moze zosta¢ uzyty wiecej niz jeden
kodon, nie pomaga. Biatko dostarcza ogélne wskazéwki dotyczace adresu genu,
ale nie jest to zbyt dokladna wskazdwka. By odnalez¢ wlasciwy adres, towca genu
musi przegrzebaé samo DNA.

Cale polowanie na geny w duzej mierze opiera sie na rozleglych komputerowych
bazach danych, z ktérych spoteczno$¢ naukowa moze z tatwoscia korzystac. Bazy
te pozwalaja badaczom na przeszukiwanie pism naukowych, aby by¢ na biezaco
z nowymi odkryciami innych naukowcow. Badacze takze caty czas dodaja nowe
elementy ukladanki — takie jak nowo zidentyfikowane biatka — do tych olbrzy-
mich magazynéw danych.

Mozesz zerkna¢ do magazynu informacji genetycznej, odwiedzajac www.ncbi.nlm.nih.
gov/entrez/query.fcgi?7db=OMIM. Link NCBI w goérnej lewej czesci strony prowadzi do
gléwnej strony National Center for Biotechnology Information (Narodowe centrum
informacji biotechnologicznej). Z tego miejsca mozesz szuka¢ wszelkich danych,
od tych na temat DNA do tych na temat biatek, zebranych przez naukowcéw z ca-
lego Swiata.

Technologia rekombinowanego DNA to pojemne pojecie okresSlajgce wiekszos$¢ metod
uzywanych przez genetykéw do analizowania DNA w laboratorium. Stowo rekombi-
nowane jest uzywane, poniewaz DNA badanych organizmdéw czesto jest wciskane
w wirusy lub bakterie (to znaczy, jest rekombinowane z DNA pochodzacym z innego
zrédta), by umozliwi¢ dalsze badania. Naukowcy uzywajg takze rekombinowanego
DNA do wielu innych rzeczy, chocby do tworzenia genetycznie zmodyfikowanych
organizmow (zobacz rozdziat 19.) i klonowania (zobacz rozdziat 20.). W terapii
genowej rekombinowane DNA uzywane jest do:

»» lokalizowania genu (lub gendw) majacego zwigzek z dang chorobg czy schorzeniem,
P» wycinania danego genu z otaczajgcego go DNA,

»» wklejania genu do wektora (nosnika) w celu transferu do komérek wymagajgcych
leczenia.

CZESC Il Genetyka i Twoje zdrowie

Pole¢ ksigzke


http://dlabystrzakow.pl/page354U~rf/genby2
http://dlabystrzakow.pl/page354U~rt/genby2

ZNACZENIE PROJEKTU
POZNANIA LUDZKIEGO GENOMU

Czy genetycy nie mogg po prostu poszukac potrzebnych im genéw w tych wszyst-
kich danych sekwencji zebranych przez projekt poznania ludzkiego genomu (HGP)?
Pewnego dnia na pewno tak bedzie, ale jeszcze nie dzis. Do 2005 roku 99% fragmen-
téw bogatych w geny w genomie (zwanych euchromatynq) zostato w petni zsekwen-
cjonowanych. To dobra wiadomos¢. Zta wiadomos¢ dla fowcéw gendw jest taka, ze
spore 20% niekodujgcych obszaréw genomu wcigz nie zostato zsekwencjonowanych.

Niekodujace regiony genomu (heterochromatyna) sg trudne w opracowaniu, ponie-
waz zbudowane sg z sekwencji powtarzalnych. Wtasnie te powtdrzenia sprawiaja,
ze ustawienie wszystkich sekwencji w odpowiedniej kolejnosci jest bardzo trudne.
Przyktadowo badacze wcigz dyskutujg nad tym, ile w sumie jest genéw (zapewne okoto
22 tysiecy, ale moze ich by¢ mniej lub wiecej). A do tego wiele gendw wciaz nie zostato
odkrytych; to, co kontrolujg i gdzie sg umiejscowione, jest wcigz zagadka.

Niestety, mapy petnego ludzkiego genomu utworzone w HGP s3 rysowane w ztej
skali, zatem nie moga by¢ pomocne do wskazywania lokacji genéw. By zrozumie¢,
dlaczego skala moze by¢ problemem, pomysl o patrzeniu na mape drogowa. Mapa
autostrad o matej rozdzielczosci moze poméc Ci w dostaniu sie z jednego miasta do
drugiego, ale nie pomoze w dojechaniu na konkretng ulice w konkretnym miescie.

Wszystko sprowadza sie do tego, ze genetycy wcigz analizujg miliardy par zasad zawie-
rajgcych instrukcje genetyczne, ktére pozwalajg cztowiekowi funkcjonowac. To dlatego
polowanie na geny jeszcze dtugo potrwa (wiecej o HGP dowiesz sie w rozdziale 8.).

Sprawdzamy biblioteke DNA

QS
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Jedna z najpopularniejszych metod odszukiwania konkretnego genu jest utwo-
rzenie biblioteki DNA. To dokladnie to, co myslisz: biblioteka wypelniona frag-
mentami DNA zamiast ksigzek. Genetycy moga przegladaé biblioteke, by odna-
lez¢ odcinek DNA zawierajacy interesujacy ich gen. Jedng z popularniejszych wersji
metody biblioteki genowej jest biblioteka cDNA — kolekcja fragmentéw instrukeji
genetycznych, ktdre s3 uzywane w konkretnej komoérce (c czyli complementary,
komplementarny, poniewaz caly proces zaczyna sie od kopiowania informacji mRNA
w format komplementarnego DNA).

Celem biblioteki cDNA jest zgromadzenie z komorki catego mRNA, ktore jest zwig-
zane z jaka$ choroba genetyczna (wiecej o RNA dowiesz sie z rozdziatu 8.). Po-
niewaz ekspresja genu jest zalezna od tkanki (zobacz rozdziat 10.), mRNA w do-
wolnej komorce reprezentuje tylko geny, ktére tam dzialaja. Dlatego, zamiast
przebijac sie przez 22 tysiace genéw ludzkiego genomu, by znalez¢ ten jeden z pro-
blemami, genetycy moga zawezi¢ poszukiwania do kilkuset genéw w konkretnej
komdrce.
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Pobieranie i konwertowanie mRNA

Pierwszym krokiem w tworzeniu biblioteki cDNA jest zebranie mRNA, a najszyb-
szym sposobem na zlapanie mRNA jest pochwycenie molekut za ich ogonki. Kiedy
mRNA przygotowuje sie do wycieczki z jadra komérkowego do cytoplazmy, dlugi
odcinek rybonukleotydéw adeninowych zostaje dotgczony na koniec mRNA. Odcinek
ten, zwany ogonkiem poli-A, pomaga chroni¢ mRNA przed przedwczesnym rozkla-
dem. By znalez¢ mRNA produkowane przez gen komorki, genetycy uzywaja sub-
stancji otwierajacych komoérki, a nastepnie odcedzajg mRNA, wystawiajac ogonki
molekut na dlugie nici nukleotydéw tyminy. Adeniny w ogonkach naturalnie tacza
sie z komplementarnymi tyminami z uwagi na ich naturalne przycigganie sie.

Odwrotna transkrypcja

Po uzyskaniu mRNA komorki naukowcy konwertujg informacje mRNA z powro-
tem na DNA, odwracajac proces transkrypcji. Odwrotna transkrypcja dziala podobnie
jak replikacja DNA (zobacz rozdziat 7.). Starter uzywany w odwrotnej transkrypcji
to dluga ni¢ tymin komplementarna do ogonka poli-A mRNA. Specjalny enzym,
odwrotna transkryptaza, izolowany z wirusa, doczepia ANTP do startera, by utworzy¢
kopie DNA z mRNA.

Po utworzeniu kopii DNA kolejnos$¢ zasad — A, G, Ci T — na konicu 5’ sekwencji
DNA jest okreslana (wrd¢ do rozdziatu 6., by zrozumieé numeracje koricow DNA)
z uzyciem sekwencjonowania DNA (zobacz rozdziat 11.). Ta czeSciowa sekwencja
DNA (okolo 500 zasad) nazywana jest markerem EST (ang. Expressed sequence
Tag, znacznik sekwencji dokonujacej ekspresji). Sekwencja powoduje ekspresje,
poniewaz zawiera tylko eksony, za$ znacznik oznacza, ze tylko czes$¢ catej sekwencji
genu jest pozyskana (a tym samym ,,0znaczona”).

Przesiew biblioteki

Po utworzeniu EST (zobacz wcze$niejszy podpunkt) lowcy genéw badaja kazda
»ksiazke” w bibliotece ¢cDNA, by znalez¢ konkretny gen powodujacy chorobe.
Proces ten nazywany jest przesiewem biblioteki. Chodzi o to, by rozrzucic¢ wszystkie
EST i wyszuka¢ miedzy nimi wlasciwy EST, ktory jest rezultatem genu poszuki-
wanego przez naukowcéw. Trudnos¢ w przesiewie biblioteki zalezy od tego, co
naukowcy juz wiedza o danym genie. Przykladowo wiedza o tym, ktére biatko
zeszlo na zl3 droge, moze dostarczy¢ wystarczajacej ilosci informacji genetycznej
naukowcom, by da¢ im fory w poszukiwaniach. Czasami genetycy patrza na to,
co wiadomo o genach pelnigcych podobna funkcje w innych organizmach i za-
czynaja od tego.

Bez wzgledu na dostepne towcom gendw wskazéwki, przesiew wymaga tworze-
nia tysiecy identycznych kopii, klonéw, kazdego EST poprzez wstrzykiwanie go
bakteriom lub wirusom. Poniewaz EST s3 tak mate (w poréwnaniu z DNA), nie-
mozliwe jest manipulowanie tylko jedng kopig na raz. Proces klonowania roz-
dziela EST na wygodne, mate, identyczne stosiki, a kazdy z nich sklada sie z ty-
siecy kopii tylko jednego EST.
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Jedna z metod uzywanych przez genetykéw do klonowania EST jest klonowanie
bakteriofagéw. Bakteriofagi (w skrdcie fagi) to przydatne mate wirusy, ktére zyja,
bo bezposrednio wstrzykuja swoje DNA do komoérek bakteryjnych.

By zainfekowa¢ komoérki bakteryjne, bakteriofagi przyczepiaja sie do zewnetrznej
$ciany komodrkowej i wstrzykuja swoje DNA do bakterii, gdzie DNA faga integruje
sie bezposrednio z wlasnym DNA bakterii. Geny wirusowe replikuja sie, sa tran-
skrybowane i w koncu ttumaczone z uzyciem maszynerii komorek bakteryjnych.
Ostatecznie geny faga uruchamiaja nowga faze, ktora rozbija bakteryjne DNA i uwal-
nia genom faga. DNA bakteriofaga jest replikowane wiele razy w komorkach bak-
teryjnych, a nowa ostonka biatkowa faga rowniez jest produkowana. Komorki bak-
teryjne w koncu sa rozrywane, uwalniajac nowe kompletne fagi, ktére ruszaja na
podbdj nowych komorek.

A tak te odjechane wirusy sa wykorzystywane do tworzenia kopii EST.
1. Genetycy biorg miksture EST i wklejaja ja w DNA tysiecy mikrofagéw.

By wklei¢ EST do fagéw, DNA faga (koliste) jest rozcinane z uzyciem enzymu
restrykcyjnego. Enzymy restrykcyjne rozcinajg DNA w miejscach zwanych
sekwencjami palindromowymi, gdzie komplementarne sekwencje zasad brzmia
tak samo bez wzgledu na kierunek odczytu (jak chocby 5'-GATC-3’, dla ktérej
komplementarna jest 3'-CTAG-5'). Enzym restrykcyjny zawsze dziata pomiedzy
dwoma tymi samymi zasadami, na przyktad G i A, na obu niciach. Rozerwane
pary wycie¢ zostawiajg po sobie zwisajace, jednoniciowe korcowki na jednym
dtugim kawatku fagowego DNA. EST sg poddane dziataniu enzyméw dodajacych
im korice lepkie — odstajgce kawatki komplementarne do koricéwek resztek
fagowego DNA. Potgczone DNA faga i EST dopasowuja swoje koncowki lepkie,
zamykajgc koliste DNA faga, lecz teraz kazda kopia faga zawiera EST w swoim DNA.

2. Faginosiciele EST mieszane sg z ich ulubionymi ofiarami — bakteriami
— i trafiajg do szalek Petriego.

3. Kiedy wirus namnozy sie i zrobi, co trzeba (co zajmuje okoto 24 godziny po
wymieszaniu z bakteriami), rezultatem sg mate dotki w ogélnie jednolitej
warstwie bakterii rosnacych w szalce Petriego.

Kazdy maty dotek, zwany #ysinkg, reprezentuje infekcje wywotang przez jednego
faga, ktéry namnozyt sie i w wyniku tancucha infekcji doprowadzit do $mierci
wielu komérek i ich pekniecia. Kazdy osobny region infekcji reprezentuje
tysigce kopii jednego EST.

Mamy juz tysigce EST i ich kopie, zatem zostalo juz tylko odnalezienie EST powig-
zanego z genem, na ktéry polujemy. Z pomoca tego ,spaczonego” biatka na-
ukowcy moga zgadywac, jak wyglada poszukiwany EST. Po okresleniu, jaka se-
kwencja DNA moze by¢ komplementarna do EST, zamawiaja zestaw DNA, zwany
sondq, specjalnie tworzony, by pasowac do sekwencji, ktérej naukowcy sobie zycza.
Sonda jest komplementarna do calego EST lub jego fragmentu i znaczona barw-
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nikiem, zatem naukowcy mogg ja znalez¢, kiedy tylko zwiaze sie z EST. Kazdy
EST poddaje sie czynnosciom zamieniajgcym go na postac¢ jednoniciowa, a na-
stepnie wystawia sie go na dzialanie sondy. Sonda formuje dwuniciowa molekute
tylko z pasujacym do niej EST; naukowcy odnajduja dopasowany komplet z pomoca
specjalnego sprzetu, ktory pozwala barwnikowi jasno $wiecic.

Naukowcy mogg tez wykorzysta¢ EST do przeszukiwania chromosoméw w celu
odnalezienia ogdélnej lokacji genu. Genetyk tworzy kariotyp — kolekcje wszyst-
kich chromosoméw — ktory moze by¢ zbadany pod mikroskopem (zobacz rozdziat
15.). Genetyk nastepnie poddaje chromosom dzialaniu substancji umozliwiajacych
zabarwionemu EST zwigzac sie ze swoim komplementem w nienaruszonych chro-
mosomach. Zabarwiony EST doczepia sie do nici kodujacej, z ktorej pochodzi
jego odpowiednik mRNA. Naukowcy moga zobaczy¢ rezultaty procesu z pomoca
specjalnego mikroskopu: region, gdzie EST polaczyt sie ze swoim komplemen-
tem (proces polaczenia nazywany jest hybrydyzacjq), jasno swieci w $wietle ul-
trafioletowym. Cala procedura, zwana fluorescencyjng hybrydyzacjq in situ (lub
FISH), pozwala naukowcom celowa¢ w konkretny region chromosomu w ich ge-
nowych towach, ale nie jest to zbyt dokladny proces, z uwagi na sposdéb zapako-
wania DNA (zobacz rozdziat 6.). Przede wszystkim FISH pozwala zawezi¢ obszar
poszukiwan do kilku milionéw par zasad. Jednak nie jest to ostatni element ukta-
danki, gdyz majac tylko czes¢ adresu (dostarczong przez odpowiedni EST) i nazwe
ulicy (chromosom), fowcy genéw muszg opracowac mape o wysokiej rozdzielczosci,
by zakonczy¢ poszukiwania sukcesem.

Mapowanie genu
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Dzieki postepom projektu poznania ludzkiego genomu naukowcy otrzymali mapy
dla kazdego chromosomu, a kazda mapa posiada charakterystyczne punkty, zwane
markerami STS (ang. sequence tagged sites). Markery STS to krétkie fragmenty uni-
kalnych kombinacji zasad rozmieszczone w réznych miejscach chromosomu. Nie
ma dwoch identycznych STS, dlatego stanowia dobre punkty orientacyjne, kiedy
juz wystapia. Pelna mapa STS pokazuje odleglos¢ od jednego korica chromosomu
do drugiego (liczona w parach zasad), a takze punkty orientacyjne znajdujace sie
po drodze. Kiedy posiadasz mape STS, to tak jakby$ znal polozenie Times Square,
Empire State Building i Central Parku wzgledem calego Manhattanu. Mozesz wie-
dzie¢, ze poszukiwana przez Ciebie ulica znajduje sie miedzy Central Parkiem
a Empire State Building, ale w calym tym obszarze s3a setki matych budynkdéw.
STS i inne punkty orientacyjne w genomie s3g wlasnie takie — naukowcy moga
wiedzie¢, ze EST znajduje sie miedzy dwoma STS, ale te dwa STS moga by¢ od
siebie oddalone o 20 tysiecy par zasad!

Uzywajac EST jako punktu wyjscia, genetycy sekwencjonuja DNA chromosomdéw
w obydwu kierunkach w procesie zwanym spacerem po chromosomie. Ogdlnie
mowigc, musza zebra¢ wystarczajaco duzo informacji o sekwencjach, by przebiec
sie przez przynajmniej dwa punkty STS na mapie — po jednym w kazdym kie-
runku. Kontynuujac analogie, moge napisac¢, ze spacer po chromosomie jest jak
rozktadanie map dzielnic obok siebie, dopdki wazne punkty orientacyjne nie natoza
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sie na siebie. Spacer po chromosomie dostarcza dwa wazne elementy ukladanki:
dokladne polozenie genu wzgledem reszty chromosomu oraz (nareszcie!) calg se-
kwencje genu powiazang z EST.

Z pomoca nowej technologii i wiedzy o genomie mapowanie genéw staje coraz ta-
twiejsze. Projekty, takie jak HapMap (omoéwiony w rozdziale 17.), pomogly w zi-
dentyfikowaniu réznic na poziomie pojedynczych nukleotydéw (wr6¢ do rozdziatu 7.,
by przypomnie¢ sobie te sktadowe DNA). Te mate rdznice, nazywane SNP (czytaj
,,snip”, polimorfizm pojedynczego nukleotydu), oferuja tak uzyteczny sposéb ma-
powania genéw, ze budowanie bibliotek moze kiedys przejs¢ do historii.

Kiedy naukowcy opracuja dokladng mape genu, poréwnuja jego sekwencje ge-
néw u wielu ludzi (zaréwno chorych, jak i zdrowych), by dokladnie okresli¢, jaka
zaszla mutacja (to znaczy, jak gen rézni sie u ludzi dotknietych i niedotknietych
chorobg). Wszystkie informacje w koncu ladujag w bazie danych Online Mendelian
Inheritance in Man.

Po zlokalizowaniu genu wiele tysiecy dokladnych replik zdrowszej jego wersji
moze zosta¢ utworzonych w reakgji taricuchowej polimerazy, procesie uzywanym
do identyfikowania odciskow DNA (zobacz rozdziat 18.). Badacze wstrzykuja kopie
zdrowego genu do wektora uzywanego w terapii genowej z pomoca tych samych
metod, ktorych uzyli do utworzenia opisanej tu biblioteki cDNA.

Postep na frontach terapii genowej

Kup ksigzke

Kiedy projekt poznania ludzkiego genomu (HGP) zaczat realizowaé sen genetykow
z calego $wiata, spelnienie obietnic terapii genowej zdawato sie by¢ na wyciaggniecie
reki. Pierwsze proby przeprowadzono w 1990 roku i byty olbrzymim sukcesem.

W tych pierwszych prébach terapii genowej dwoje pacjentow cierpigcych na to
samo schorzenie niedoboru odpornosciowego otrzymato dawki komorek prze-
noszacych geny kodujace brakujace enzymy. Choroba byla forma zespotu SCID
(ciezkiego ztoZonego niedoboru odpornosci), wynikajacego z utraty jednego enzymu,
czyli deaminazy adenozynowej (ADA). SCID to tak ciezka choroba, Ze osoba chora
musi zy¢ w catkowicie sterylnych Srodowiskach, pozbawiona kontaktu z ze-
wnetrznym Swiatem, poniewaz nawet najmniejsza infekcja moze doprowadzi¢ do
$mierci. Poniewaz w gre wchodzi tylko jeden gen, SCID jest naturalnym kandyda-
tem do leczenia z pomoca terapii genowej. W HGP retrowirusy uzbrojone w zdrowy
gen ADA zostaly wstrzykniete dwojce dzieci, a efekty byly niesamowite: dzieci zo-
staly wyleczone z choroby i do dzi$ prowadza normalne Zycie.

Inne zastosowania terapii genowej daly mieszane rezultaty. Przynajmniej 17 dzieci
byto leczonych na sprzezong z X odmiane SCID. Dzieci te rowniez otrzymaty re-
trowirus zaladowany zdrowym genem i wydawalo sie, ze zostaly wyleczone. Jed-
nak u czworga z nich zostat pézniej zdiagnozowany nowotwor krwi, bialaczka.
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Wirus, ktéry dostarczyt gen, wstrzyknat takze swdj material genetyczny prosto
w protoonkogen, wiaczajac go na dobre (wrd¢ do rozdziatu 14., by dowiedziec sie
wiecej o dziataniu onkogenéw).

Najstynniejsza porazka w terapii genowej miala miejsce w 1999 roku, kiedy 18-letni
Jesse Gelsinger zglosit sie na ochotnika do badan, ktérych celem bylo wyleczenie
choroby genetycznej zwanej wrodzonym niedoborem transkarbamylazy ornity-
nowej (OTC). W chorobie tej Jesse okazjonalnie cierpial na spore gromadzenie sie
amoniaku w swoim ciele, poniewaz jego watrobie brakowato enzymu OTC do
przetwarzania pozostatosci przemiany azotu obecnych w jego krwi. Choroba Jessego
byta kontrolowana medycznie — z pomoca lekéw i diety — ale inne dotkniete
dzieci czesto umieraty z powodu choroby. Badacze uzyli adenowirusa, by dostarczy¢
prawidtowy gen OTC bezposrednio do watroby Jessego (zobacz wczesniej w tym
rozdziale punkt ,,Wirusy trzymajace sie nieco z daleka”, by przypomnie¢ sobie
adenowirusy). Wirus uciekt do krwioobiegu chlopca i nagromadzit sie w innych
narzadach. Jego cialo rzucilo si¢, by zwalcza¢ cos, co traktowalo jak powazna
infekcje, a w cztery dni po zabiegu, ktéry mial go uzdrowi¢, Jesse zmart. Co
dziwne, inni ochotnicy z tej samej grupy eksperymentalnej otrzymali te sama
dawke wirusa, co Jesse, ale nie doswiadczyli zadnych skutkéw ubocznych.

Nie wszystkie wiadomosci byly zte. W roku 2009 naukowcy oglosili, ze udalo sie
skutecznie przetestowaé terapie genowa u malp cierpigcych na Slepote barw.
Malpy, ktére cierpialy na rodzaj $lepoty koloréw czerwonego i zielonego, podobnej
do spotykanej u ludzi, otrzymaly wirusy przenoszace funkcjonalng forme bra-
kujacego genu. Kilka tygodni péZniej malpy potrafity dostrzega¢ kolory, ktérych
nie widzialy przed terapia. Rowniez w roku 2009 naukowcy oglosili, ze przez
dodanie trzech genéw do mdzgu malp cierpiacych na forme choroby Parkinsona
zwierzeta te wykazaly zmniejszony stopient niekontrolowanych ruchéw towarzy-
szacych chorobie.

Cho¢ najnowsze rezultaty wydaja sie optymistyczne, wcigZz trwa praca majaca na
celu odnalezienie odpowiednich wektorow. Przysztos¢ terapii genowej komplikuja
odkrycia, ze wiekszos$¢ choréb genetycznych wywolywana jest przez kilka genéw
na réznych chromosomach. To nie wszystko, gdyz wiele réznych genéw moze
powodowac chorobe (przykladowo cukrzyca powigzana jest z genami przynajm-
niej na pieciu réznych chromosomach), co utrudnia identyfikacje genu do le-
czenia. W koricu niektdre geny sa tak duze, jak chocby gen w dystrofii miesniowej
Duchenne’a, ze typowe wektory nie s w stanie ich przenosic.

CZESC Il Genetyka i Twoje zdrowie
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liczenie, 250
mapa, 276
marker STS, Patrz: STS
miejsce tamliwe, 261, 265
mitochondrialny, 377
para, 43
pkci, 43, 90, 93, 95, 376, Patrz tez:
chromosom X, chromosom Y
polisomia, Patrz: polisomia
ramie p, 250
ramie q, 250
rearanzacja, 261
delecja, 261, 263
duplikacja, 261, 262
inwersja, 261, 262
translokacja, 261, 264
spacer, 276
utrata, 240
W, 95
w czasie metafazy, 250
X, 90, 91, 205, 239
tamliwosé, 261
mapa genow, 254
monosomia, 99, Patrz tez: zespot Turnera
odkrycie, 93
trisomia, 98
Y, 90, 91, 92, 286, 309
trisomia, 99
Z, 95
zaburzenia, 96, 251
zmiany wielkoskalowe, 240, 261
chwasty, 321
chwostka wspaniala, 291
ciatko
Barra, 97
kierunkowe, 56

Skorowidz 389

Pole¢ ksigzke


http://dlabystrzakow.pl/page354U~rf/genby2
http://dlabystrzakow.pl/page354U~rt/genby2

cietrzew preriowy, 289
CODIS, 301, 306
Collins Francis, 366
Combined DNA Index System, Patrz: CODIS
Correns Carl, 361
cpDNA, Patrz: DNA chloroplastowe
Creighton Hariett, 362
Crick Francis, 120, 166, 175
crossing-over, 52, 53, 82, 84, 92, 258,
Patrz tez: rekombinacja
btedy, 217
nieréwnomierny, 262, 263
cukrzyca, 143
CVS, 211
cykl komérkowy, 46
interfaza, Patrz: interfaza
mejoza, Patrz: mejoza
mitoza, Patrz: mitoza
punkt kontrolny, 48, 235, 239
cyklina, 48
cysteina, 167
cystic fibrosis, Patrz: mukowiscydoza
cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator, Patrz: CETR
cytogenetyka, 249
cytokineza, 51
cytoplazma, 41, 56, 117, 151, 191
cytozyna, 110, 114, 119, 122, 127, 136, 145, 152,
153, 216, 219, 220
kolor, 149
czerniak, 246
Czlowiek Lodu, 109
czynnik
alkilujacy, 220
inicjacji, 172
interkalacji, 221
terminujacy, 162
transformujacy, 362
transkrypcyjny, 183
uwalniajacy, 173

D

danio pregowana, 328
Darwin Karol, 291, 359
Davenport Charles, 348
ddNTP, 148

de Vries Hugo, 361

390 Genetyka dla bystrzakéw

Kup ksigzke

deaminacja, 219, 220
deaminaza, 220, 277
delecja, 214, 218, 224, 241, 246, 261, 263
gendw wirusa, 269
denaturacja, 301
dendrogram, 294
deoksyryboza, 108, 111, 127, 129
depresja wsobna, 288
depurynacja, 218
determinizm biologiczny, 349
determinowanie pkci, Patrz: pteé
determinowanie
diagnostyka preimplantacyjna, Patrz: PGD
dicer, 190
dimer, 221, 247
tymidynowy, 222
dioksyna, 186
diploidia, 251, 284, 286
DNA, 27, 29, 30, 41, 105, 113, 122, 153, 154,
183, 362
analiza, Patrz: analiza mitochondrialnego
DNA, odciskéw DNA
bakteryjne, 117
biblioteka, Patrz: biblioteka DNA
chloroplastowe, 117, 118
degradacja, 300
ekstrakcja, 107
forma
chemiczna, 108, 110
helikalna, 114
strukturalna, 108, 110, 113
jadrowe, 116, 169
jednoniciowy, 185
klonowanie, 332
koliste, 116, 117, 118, 126, 312
replikacja, 138
komplementarne, 273
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homozygota, 60, 201, 361
recesywna, 66
hormon, 182, 185, 187
stresu, 378
wzrostu bawotu, 330

hormone response element, Patrz: HRE

HPV, 236

HRE, 188

Hughes Walter, 123
hybrydyzacja, 314

hybrydyzacja fluorescencyjna in situ,

Patrz: FISH

ideochromosom, 93
imprinting genomowy, 86, 341
inkubator, 32
Innocence Project, 307
insercja, 214, 218, 224
insulina, 192
interfaza, 47, 125
faza G1, 47
faza G2, 47, 48
faza S, 47, 48
interkalacja, 221
interleukina 26, 145
intron, 93, 161, 163, 188
inwersja, 241, 261, 262
paracentryczna, 262
pericentryczna, 262
inzynieria genetyczna, 30, 318, 341

J
jajnik, 92
wielotorbielowaty, 102
jaszczurka, 96
jadro, 55, 92
inicjacja rozwoju, 93
komoérkowe, 40, 41,108
DNA, Patrz: DNA jadrowe
jednostka transkrypcyjna, 156, 161
Jefferson Thomas, 309, 352
Jeffreys Alec, 365
jelen azjatycki, 253
jelito grube, 244
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kancerogen, 219
kangur, 376
kanibalizm, 95
kariotyp, 43, 250, 253
kariotypowanie, 250
kawa, 254
keratyna, 145
kinaza, 48
zalezna od cyklin, Patrz: CDK
klonowanie, 30, 86, 255, 331
bakteriofagéw, 275
dawca, 336, 337, 342
DNA, Patrz: DNA klonowanie
kota, 337, 338
problemy, 339, 340, 341, 342, 343
reprodukcyjne, 334
skutecznosé, 335, 338, 341
terapeutyczne, 334, 343
zagrozenia, 344
zalety, 343
zwierzat, 332
Knudson Alfred, 238
kod
genetyczny, 166, 169
degeneratywny, 272
jednoznaczny, 167
kolinearny, 167
nadmierny, 222
prawie uniwersalny, 167, 169
tréjkowy, 167, 168
zdegenerowany, 166, 167, 169
kodominacja, 75, 76
kodon, 166, 167, 169
bezprzecinkowy, 168, 169
leucyny, 167
niezachodzacy, 168
oddzielny, 168
pozycja chwiejna, 167, 169
ramka odczytu, 168, 169
start, 167, 168, 169, 170, 172, 192
stop, 167, 168, 170, 222, 22/
kolonoskopia, 244
komar, 316, 329
komorka, 29, 40
budulcowa, Patrz: komodrka
somatyczna
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diploidalna, 43, 51

eukariotyczna, 41, 42

guza ztosliwego, 232, 233

haploidalna, 43, 44, 51

haploidalne, 64

jajowa, 42, 55, 56, 59, 90, 214,
Patrz tez: komorka plciowa
pozyskiwanie, 337
rozmiar, 337
rozwoj, 258

jelitowa, 42

krwi, 42, 47

macierzysta, 368

nerwowa, 230

nowotworowa, 237, 340
powstawanie, 234

nullipotencjalna, 334, 336

plciowa, 42, 51, 64, 214,

Patrz tez: komorka jajowa, plemnik

podzial, 51
potomna, 43
prokariotyczna, 41
przerzutowa, 233
rozrodcza, Patrz: komorka plciowa
skéry, 230, 299, 340
somatyczna, 42, 333, 336
szpiku kostnego, 340
tluszczowa, 42
torebki wlosowej, 340
totipotencjalna, 180, 318, 333, 368
kompakcja, 333
kompensacja dawki, 97
kompleks
holoenzymoéw, 183
remodelujacy chromatyne, 183
konik polny, 94, 140, 141
kon, 255
kolor siersci, 80, 81
kosmowka, 211
kostniakomiesak, 239
kot
bialaczka, 236
klonowanie, 337, 338
szylkretowy, 98
tricolor, 98
KRAS, 246
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krew
antygen, 75
choroba, 232, Patrz tez: biataczka
grupa, 75
komorka, 42, 47, Patrz tez: krwinka
krokodyl, 96
krolik, 69, 70, 77, 78
himalajski, 77, 87

krotkie powtdrzenie tandemowe, Patrz: STR

krwinka
biala, 118, 298, 378
czerwona, 47, 75, 108, 226

krzyzowanie, 58

krzyzéwka, 66
dwugenowa, 69, 70
jednogenowa, 61, 67, 69, 78
testowa, 66

kukurydza, 141, 185, 315
pierwotna, 315
transgeniczna, 323

kura domowa, 144, 236

kwas
deoksyrybonukleinowy, Patrz: DNA
foliowy, 154
glutaminowy, 226
nukleinowy, 118
rybonukleinowy, Patrz: RNA

L
laboratorium genetyczne, 31
ludzie, 33, 34, 35, 36
laktoza, 109, 212
lek antynowotworowy, 233
lentiwirus, 269, 270
leucyna kodon, 167
ligaza, 129, 134
linia komorkowa, 352
lizyna, 157
loci, Patrz: locus
locus, 46, 53, 60, 76, 284, 298
odleglos¢ mapowa, 84
lokacja, 95
LOS, 340, 341
Loy Thomas, 109
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t
lozysko, 211
lysienie, 102
lysinka, 275

M
MacLeod Collin, 362
mais, 315

makromolekula, 106
malpa transgeniczna, 326
mapa genetyczna, 290
marker, 298, 301
marker EST, 274
hybrydyzacja, 276
klonowanie, 274, 275
matka
jajowa, 337
nosicielka, 338
matryca, 126
McCarty Maclyn, 362
McClintock Barbara, 185, 362
McClung Clarence, 93, 94
medycyna
sadowa, 31, 295
spersonalizowana, 150, 368
mejoza, 42, 43, 51, 92, 136, 218, 249, 362
anafaza I, 55
I, 51, 52
II, 51, 53, 54
interfaza, 53
metafaza II, 55
profazal, 53
telofaza II, 55
melatonina, 181
Mello Craig, 189
Mendel Grzegorz, 28, 58, 59, 361
metabolizm, 47
metionina, 167, 168, 172
fMet, 173
mezoderma, 334
Miescher Johann Friedrich, 118
miesak, 232
migracja, 290
mikromacierz, 212, 371
mitochondrium, 42, 116, 117, 169, 240
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mitoza, 41, 42, 43, 46, 47, 48, 49, 91, 136, 234
anafaza, 50
metafaza, 50
profaza, 49, 235
telofaza, 50
MLV, 270
MMTV, 236
mniszek, 254
modrowronka zaroslowa, 291
modyfikacja genetyczna, 313, 314, Patrz tez:
transgenika
Moloney murine leukemia virus, Patrz: MLV
monogamia, 291
monosomia, 241, 251, 256
14, 259
21, 256, 259
chromosomu X, 256
Morgan Thomas, 100, 251, 254
morula, 333
mozaicyzm, 260, 325
mozaikowato$¢ tozyska, 260
MRCA, 117
mRNA, 153, 155, 156, 159, 160, 167, 169, 182,
272,371
czapeczka, 162, 169, 172
czas zycia, 190
ogonek, 162
poli-A, 162, 190, 274
pierwotny transkrypt, 162, 163
wyciszanie, 190
mtDNA, Patrz: DNA mitochondrialne
mukowiscydoza, 68, 78, 198, 199, 204, 225
Mullis Kary, 364
mut, 255
muszka owocowa, 94, 97, 141, 251, 317, 366
kolor oczu, 100, 251
mutacja, 31, 77, 86, 168, 184, 199, 202, 213,
221, 222, 234, 261, 288, 361
cicha, 222
czestos$¢ wystepowania, 215
dziedziczenie, 292
indukowana, 219
nabycia funkgji, 223, 236
naprawianie, 224
neutralna, 222
nonsensowa, 222, 223
plciowa, 214
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przesuwajaca ramke, 214 dziedziczny, 242

przez duplikacje, 87 galki ocznej, Patrz: siatkéwczak
punktowa, 214, 312 jajnika, 198, 243

delecja, 214, 218, 224 jader, 187

insercja, 214, 218, 224 jelit, 198, 232

substytucjfa, 218, 219 kostny, 239

transwersja, 214 krwi, 232, Patrz tez: bialaczka

tranzyzja, 214
somatyczna, 214
spontaniczna, 215, 216, 229
w dopasowaniu w czasie replikacji, 216
w niciach, 217 o
zmiany chemiczne, 218, 224 okrﬁzmcy, Zlg*l*
zwigzana z wiekiem rodzica, 218 pecherza, 23
utraty funkcji, 223, 238, 270 piersi, 181, 198, 233, 236, 239, 242, 243
wewnatrz ramki, 215 leczenie, 244
wskaznik, 215 mezczyzn, 243
wywotlana objawy, 243
) 16 penetracja, 243
;?e?lvr\;?,églnie 316 ptuc, 245, 246
zmianyZensu, 2 drobnokomoérkowy, 245, 246
L » niedrobnokomoérkowy, 245
zmieniajaca funkcje, 223 postac dziedziczna, 238
m“ﬁage?" 219, 239 prostaty, 187, 236, 239, 242, 243
chemiczny, 219, 220, 221 skory, 232, 246
czynnik v, 232,

- . - szczeki, 246
alkilujacy, Patrz: czynnik alkilujacy szyjki macicy, 236
interkalacji, Patrz: czynnik interkalacji t . ’

d . . erapia, 220
wolny rodnik, Patrz: wolny rodnik ;
trzustki, 189
mysz, 141, 142, 236 uktadu
transgeniczna, 325

. ; nerwowego, 232
ekspresja genéw, 341 oddechowego, 232

leczenie, 231, 343

fagodny, 230, 244
leczenie, 231

mozgu, 241

zolta, 78 watroby, 187
N zlosliwy, 230, 231
) leczenie, 233, 240
nhasiono, 59 przerzuty, 232, 233
Neandertalczyk, 109 przyczyny, 236
Neufeld Peter, 307 typ, 232
nicien, 144, 189 zwigzek ze swiatlem, 181
ni¢ nukleaza, 154
kodujaca, 158 nukleosom, 106, 137, 183
matrycowa, 149, 158 nukleotyd, 108, 111, 112, 127, 129, 148
opdzniona, 133, 134 polimorfizm, 312, Patrz: SNP
polinukleotydowa, 112, 113 wycinanie, 225
poslizg, 217, 224 nukleus, Patrz: jadro komérkowe
wiodaca, 133 nullisomia, 256
nondysjunkcja, 96, 218, 251, 252, 254, 257 Niisslein-Volhard Christiane, 365

nosiciel, 201
nowotwor, 86, 146, 186, 187, 213, 214, 229

Skorowidz 397

Kup ksigzke Pole¢ ksigzke


http://dlabystrzakow.pl/page354U~rf/genby2
http://dlabystrzakow.pl/page354U~rt/genby2

obcopylnosé, 59
obojnactwo, 90, 95
odcisk
DNA, 295
analiza, Patrz: analiza odciskéw DNA

odczytywanie, 303
genetyczny, 31

STR DNA, 298

Okazaki Reiji, 134

okreznica, 244

onkogen, 236, 237, 241
nowotworu u kur, 236
RAS, 244, 246

onkoretrowirus, 269, 270

oocyt, 337

oogonium, 56

organella, 41

organizm
genetycznie zmodyfikowany, 272, 314
transgeniczny, 314, 317, 325, 326, 328, 329

tworzenie, 318

ori, 130, 135

0sa, 43, 94

osiotl, 255

osobnik
diploidalny, 94, 141, 284, 286
haploidalny, 94
heksaploidalny, 141
hemizygotyczny, 209
heterozygotyczny, 284
homogametyczny, 94
homozygotyczny, 203, 284
oktoploidalny, 254
poliploidalny, 253, 254, 314
spokrewniony, 307

0TC, 278

Otzi, 109

owad transgeniczny, 329

owca, 86
Dolly, 332, 333, 338

owulacja, 337

P
pateczkowato$¢ palcow, 245

papryka, 79
partenogeneza, 332
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PCR, 32, 33, 34, 300, 301, 302, 355, 364, 365
penetracja, 76, 102
niepelna, 76, 81, 202
pelna, 76
PGD, 350
pies, 293
pipeta, 32
pirymidyna, 110, 114, 154
pistolet genowy, 320
PKU, 85, 87
plazmid, 372
plasawica, Patrz: choroba Huntingtona
plejotropia, 85
plemnik, 42, 55, 56, 90, 117, 214, Patrz tez:
komorka piciowa
ploidia, 44, 141, 250, 251
plaszczyzna, 52
plec, 43
determinowanie, 29, 90, 92, 93, 94, 95, 96
zmiana, 29
pldd, 180
podpis genetyczny, 30, 288, 290
pokolenie
F1, 62
F2, 62, 63
P, 62
potomstwa, 62
rodzicielskie, 62
pokrewienstwo, 307
pokwitanie przedwczesne, 102
polidaktylia, 76, 202, 260
poligynia, 290
polimeraza, Patrz tez: PCR
DNA, 129, 133, 134, 135, 216, 224
forma, 129
RNA, 159, 160, 162
forma, 159
Tagq, 148, 302, 355
polimorfizm, 297
nukleotydu, 312
polip, 244
polipeptyd, 165, 166, 175
poliploid, 314
poliploidalno$é, 253, 254
polisomia, 98
populacja, 282
izolowanie reproduktywne, 293

Pole¢ ksigzke


http://dlabystrzakow.pl/page354U~rf/genby2
http://dlabystrzakow.pl/page354U~rt/genby2

populacja o niskim poziomie
heterozygotycznosci, 288
poradnictwo genetyczne, 29
potomstwo rekombinowane, 84
prawdopodobienstwo, 66, 67, 68
prawo
czystosci gamet, Patrz: prawo Mendla
Hardy’ego-Weinberga, 284, 285, 286,
287, 360
Mendla, 61, 65, 78
niezaleznej segregacji alleli, Patrz: prawo
Mendla
pre-mRNA, 162, 163
precik, 59
primaza, 129
prion, 192
probant, 199
probéwka, 32
progeria, 218
prokariont, 40, 41, 43, 126
replikacja, 135
promienie Roentgena, 219
promieniowanie, 221, 316
swiatla stonecznego, 239
ultrafioletowe, 246
promotor, 156, 157, 159, 319
prostata, 231, 236, 239, 242
nowotwor, Patrz: nowotwor prostaty
proteomika, 370
protonacja, 216
protoonkogen, 235, 236, 237, 240
przeciwciala, 342
przedjadrze, 325
przemiana materii komdrkowa, 116
pseudogen, 147
pszczota, 43, 94
pszenica, 141
pula genowa, 283
puryna, 110, 114, 154, 218
pytek, 59

R

rachunek prawdopodobienstwa, Patrz:
prawdopodobienstwo
radioterapia, 233, 240
ramka odczytu, 168, 169
przesuniecie, 214

Kup ksigzke

Rasputin Grigorij, 208
regula, Patrz tez: zasada
Chargaffa, 114, 119, 120, 154
chwiejnosé, 167
komplementarnosci par zasad, Patrz:
regula Chargaffa
reintrodukcja, 289
rekombinacja, 39, 51, 52, 82, 272
procent, 84
replikacja, 39, 48, 87, 121, 125, 133, 239
bledy, 216
eukariont, Patrz: eukariont
kolistego DNA, 138, 139
konserwatywna, 123
pomyika, 297
prokariontéw, 135
semikonserwatywna, 123, 124
szybkos¢, 134
wskaznik btedow, 135
represor, 183
retrotranspozon, 185
retrowirus, 236, 269
HIV, 236
XMRY, 236
riketsja, 117
RNA, 30, 97, 111, 151, 153, 154
informacyjne, Patrz: mRNA
interferujace, Patrz: RNAi
mate, Patrz: siRNA
niekodujace, 175, 189
replikacja, 175
starter, 129, 132, 134, 135
struktura drugorzedowa, 155
RNAi, 189, 190
INTP, 153, 158, 160, 161, 162
rodnik wolny, 220
rodowéd, Patrz: drzewo genealogiczne
roslina
DNA, 117
poliploidalno$é, 253, 254
rozmnazanie, Patrz: rozmnazanie roslin
Rous Peyton, 236
rozmnazanie
bezplciowe, 332
plciowe, 39, 42, 51, 89, 253, 282, 286
roslin, 59, 332
réwnonog Ichthyoxenus fushanensis, 95
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réwnowaga Hardy’ego-Weinberga, 285,
286, 288
zlamanie, 287
réznorodnos¢ genetyczna, 30, 51, 89
rRNA, 155, 159, 169
ryba
Swiecaca, 328
talasoma sinoglowa, 95
transgeniczna, 326
rybonukleotyd, 158
rybosom, 169, 170, 173, 192
miejsce A, 172, 173
miejsce E, 172, 173
miejsce P, 172
podjednostka, 171, 172, 175
ryboza, 111, 152
1yz, 141
rzepak transgeniczny, 323
rzeski, 42

S

samozapylenie, 59, 61
Sanger Federick, 363
Scheck Barry, 307
schizofrenia, 86, 87, 264
SCID, 277
sekwenator, 149, 150
sekwencja
Alu, 164
graniczna, 184
kontrolujaca, 185
najwyzszej zgodnosci, 157, 163
odpowiedzi hormonalnych, Patrz: HRE
palindromowa, 238, 275
promotorowa, 319
TATA, 157, 158
sekwencjonowanie, 271
selekcja naturalna, 291, 292, 293
semikonserwatywnos¢, 123, 124
senescencja, 369
sequence tagged sites, Patrz: STS
siatkdwczak, 238
siRNA, 190
skatowron, 291
stupek, 59
Smith Hamilton, 364
Smith Walter, 307
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SNP, 277, 290, 351
Sperling John, 338
spermatocyt rzedu II, 56
spermatogonium, 55
spiralizacja, 106, 137
spliceosom, 163, 189
splicing, 163, 188
alternatywny, 163, 164
SSB, 130
stado, 291
standard Frye’a, 304
steroid, 187
sterydy anaboliczne, 187
Stevens Nettie, 90, 93, 254
STR, 296, 308, 365
STS, 276
student, 34
Sturtevant Alfred, 254, 363
substancja
mutagenna, Patrz: mutagen
rakotworcza, Patrz: kancerogen
substytucja, 218, 219
syntetaza aminoacylo-tRNA, 171
szaperon, Patrz: biatko opiekuncze
szklo laboratoryjne, 32
szpiczak, 232
szpik kostny, 232
szynszyl, 77, 78
S
Sciana komorkowa, 41
Slepota barw, 278

slimak Crepidula fornicata, 95
$winia transgeniczna, 326

T

taksonomia, 292
Tatum Edward, 175
Taylor Herbert, 123
technik laboratoryjny, 33
technologia rekombinowanego DNA, 272
telomer, 45, 92, 136, 339, 369
replikacja, 136
skracanie, 339, 340
telomeraza, 129, 136, 339, 340, 369
telomery, 129
teoria zwyrodnienia, 349
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teosinte, 315 trisomia, 251, 256, 257

terapia 13, Patrz: zespot Patau
celowana, 146 14, 259
genowa, 30, 146, 150, 189, 233, 267, 272, 18, Patrz: zesp6t Edwardsa
277, 318, 349, 351, 365 21, 259, Patrz tez: zesp6t Downa
terapia genowa, 271 8, 257, 260
terminator, 156, 161 czedciowa, 262, 265
termocykler, 32 tRNA, 155, 159, 167, 169, 170
test dzialanie, 170
genetyczny, 76, 205, Patrz tez: badania ladowanie, 171
genetyczne ramie akceptorowe, 171
prywatnosé, 353, 354 syntetaza
na ojcostwo, 308, 309 aminoacylo-tRNA, Patrz: syntetaza
prawdopodobienstwo ojcostwa, 309 aminoacylo-tRNA
wskaznik ojcostwa, 309 truskawka, 254
PSA, 242 tryptofan, 167
testosteron, 93, 96, 187, 343 trzesawka, 192
forma syntetyczna, 187 Tsui Lap-Chee, 366
tetraploidia, 260 tyfus, 117
tetrasomia, 256 tymina, 110, 114, 119, 122, 127, 154, 216, 219,
tkanka, 180 226
kostna, 232 kolor, 149
Rczna migkka, 232 odpowiednik, 220
toczen, 143 radioaktywna, 124
transdukcja sygnalu, 187 typ dziki, 77
transgen, 316, 320
ekspresja, 317, 321 U
ucieczka, 323 uktad

transgeneza roslin, 318, 319

nerwowy, 232
transgenika, 313 ks

e oddechowy, 232
zagrozenia, 321, 322, 323, 324 odpornosciowy, 145

transkrypcja, 142, 151, 155, 182 uracyl, 152, 153, 154
mRNA, 156 w DNA, 219
odwrotna, 185, 270, 274 USG, 211

transkryptaza odwrotna, 274

translacja, 30, 142, 169

translokacja, 173, 241, 256, 261, 264
niewzajemna, 264 Vv
robertsonowska, 258
wzajemna, 264

transpozon, 184, 185

ustawa o niedyskryminacji informacji
genetycznej, 354

von Tschermak Erich, 361

transwersja, 214 W
tranzyzja, 214 wada wrodzona, 198, 213, 264
trifosforan deoksyrybonukleotydu, waga laboratoryjna, 32

Patrz: ANTP walina, 226
trifosforan dideoksynukleotydu, Patrz: ddNTP ~ Watson James, 120, 146, 166
trifosforan rybonukleozydu, Patrz: rINTP waglik, 373
triploidia, 260 waz, 96
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Weinberg Wilhelm, 285

wektor, 268, 319

wesz ludzka, 377

wezel chlonny, 232, 233

wigzanie
fosfodiestrowe, 112, 133, 134, 148, 152
wodorowe, 114, 128

wié, 42

widelki replikacyjne, 132

Wieschaus Eric, 365

wilk, 293
szary, 290

Wilkins Maurice, 120

Wilson Edmund, 93

wirdéwka, 32

wirus, 106, 118, 175, 190, 317
brodawczaka ludzkiego, Patrz: HPV
Ebola, 373
8rypy, 372
helperowy, Patrz: wirus pomocniczy
HIV, 140, 270
jako wektor, 269
mozaiki kalafiora, Patrz: CaMV
mysi guza sutkowego, Patrz: MMTV
nosiciel, 236
pomocniczym, 269
powodujacy biataczke u malp, Patrz: MLV
wywotujacy nowotwor, 236

witamina B9, Patrz: kwas foliowy

wolny rodnik, 220

Woods Philip, 123

wrzeciono podziatowe, 50

wykres Hardy’ego-Weinberga, 285, 286

y4

zaburzenie afektywne dwubiegunowe, 264
zalaznia, 59
zamrazarka, 32
zapalenie ptuc, 361
zaplodnienie in vitro, 340, 341, 350
zapylenie, 59
zarodek
etap niezréznicowania plciowego, 91
hemoglobina, 180
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zasada
azotowa, 108, 110
wiazanie, 114
dominacji, 61, 63
mnozenia dla zdarzen niezaleznych, 66
nukleotydowa, 152
odpowiednik, Patrz: analog zasady
pirymidynowa, 110
purynowa, 110
sumy zdarzen, 67
zasadniczej rownowaznosci, 322
zespot
Cri du chat, 263
Downa, 29, 188, 218, 257
czynniki Srodowiskowe, 258
rodzinny, 258, 259
zaleznos$¢ od wieku matki, 257
duzego potomstwa, Patrz: LOS
Edwardsa, 257, 259
Jacobsa, 99
Klinefeltera, 98
kociego krzyku, Patrz: zesp6t Cri du chat
lamliwego chromosomu X, 261
Marfana, 202, 218
Patau, 257, 259
Pradera-Williego, 264
supersamca, Patrz: zespo6t Jacobsa
Turnera, 92, 99, 256, Patrz tez: monosomia
chromosomu X
wielotorbielowatych jajnikéw, 102
zieba Darwina, 293
zmiennos$¢
fenotypowa, 282, 292
genetyczna, 282, 292, 360
zmyst
smaku, 144, 145
wechu, 145
Znamie, 59
zygota, 56, 180, 333, 335

y4
z0tw, 96
Zyd aszkenazyjski, 227
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