chromosomy 0.2-20um

Model upakowania DNA w chromosomie Budowa chromosomu Podziat chromosoméw ze wzgledu na potozenie centromeru:
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_~Przewgienia wtdrne  metacentryczny submetacentryczny akrocentryczny telocentryczny
7 - centromer - centromer w - centromer - centromer
ulokowany pozyciji polozony blisko ulokowany
medialnie submedialnej konca chromatyd terminalnie

Chromosomy dzielg sie na:
- autosomy — zawiadujace dziedziczeniem cech nie sprzezonych z

fci
- samiec 1 picia .
2 chromosomy - allosomy lub heterosomy (chromosomy piciowe),

- muszka owocowa — 4 pary ktérych obecnos¢ przejawia sie u konkretnej ptci i w wielu

- mysz — 20 par przypadkach determinuje ja

- cztowiek — 23 pary # system XY (u wiekszosci zwierzat) - samce s3

- szympans — 24 pary heterogametyczne, a samice homogametyczne (cztowiek)

- pies — 39 par # system X0 - samice XX majq parzysta liczbe chromosoméw, a

- Aulacantha scolymantha — ok.

2000

- nasiezrzat -1260 (najwiecej)

Gatunki rozmnazajace sie

samce nieparzystg (brak chromosomu Y) (u wiekszosci
owaddéw)

4 system ZW - tak jak w przypadku systemu XY, tyle, ze samice s3
heterogametyczne, a samce homogametyczne (ptaki, ¢my)

bezpiciowo - kazda komérka Chromosom X zbudowany jest ze 152 milionéw par zasad. Na
organizmu ma te sama liczbe chromosomie X zidentyfikowano 1184 geny, wsrdéd nich
chromosoméw determinujace réine cechy osobnicze niezwigzane z pfcig, np.
Gatunki rozmnazajace sie widzenie barw. Chromosom Y sktada sie z 58 milionéw par zasad
ptciowo - wystepujg komorki (58 Mbp) i zawiera 78 gendéw, co odpowiada okoto 0,38%

zarowno haplo- jak i diploidalne  catkowitej ilosci DNA w ludzkiej komérce.

(podwadjna liczba
chromosomoéw).
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EUCARYOTA PROCARYOTA

Btona komodrkowa

Jadro komdrkowe

-
74

wiele

A Pojedyncza
z 1 h »
zespitalzowsnyel 7 cista i

\

DNA
- organizmy prokariotyczne - chromosom stanowi
pojedyncza, kolista czgsteczka DNA i biatka histonopodobne
- organizmy eukariotyczne — chromosom stanowi liniowa
czasteczka DNA i biatka histonowe

Struktura chromosomu w przekroju

chromosom

chromatydy
7 siostrzane

centromer

W przypadku wielu organizméw, w tym
zdecydowanej wiekszosci kregowcow,
liczba chromosoméw w komérkach
somatycznych jest dwa razy wieksza
(diploidalna) niz w gametach
(haploidalna). Do powstania
haploidalnych gamet dochodzi w
wyniku mejozy. Podziat komoérek
somatycznych (diploidach) zachodzi na
drodze mitozy, w ktérej najpierw
dochodzi do podwojenia materiatu
genetycznego.

W przypadku innych organizmaéw,
takich jak np. rosliny ladowe, wystepuje
przemiana pokolen —

. S3 one przewaznie
bardzo od siebie odmienne.
Innym przypadkiem sg btonkowki, u
ktérych samice sg diploidalne, a samce
haploidalne.
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GENOWE CHROMOSOMOWE
(PUNKTOWE) (STRUKTURALNE) GENOMOWE

MUTACJE : E v

=
[ St
b= ]

E

sekwencji nukleotydowej wstrukturzg liczby chromosomow 5ing|i=hmmn.=m-= utations
chromosomoéw - i
Dieletion Duplication Irre mrsion
Mutacje chromosomowe: I. delecja 1. terminalna, 2. interstycjalna; Il. duplikacja; Ill. inwersja 1. parac(jitr; zna,1 pﬁ |centr an Iv. translokaqa mterchromosomalna
(zewnetrzna); V. translokacja intrachromosomalna (wewnetrzna); VI. fuzja centryczna (transformacja 1
IX. izochromosom.

i | VI I ' l
zachodzg na poziomie sg o zmiany polegajg na zmianie g - ' I

Chramosome 20

Chromosame 4 Chromosome 20

Chromosome 4

Trenslocation

Derkathe
Chremosome 20 chromoseme 20
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Mutacje punktowe okreslane tez jako
mutacje genowe dotyczg sekwencji
nukleotydowej. Moga one polegac na
zastgpieniu jednej zasady azotowej inng.
Tego typu podstawienie nazywa sie
substytucja lub bardziej doktadnie
tranzycja (w przypadku, gdy puryna
zastepowana jest inng puryng lub
pirymidyna pirymidyng), badz transwersja
(zamiana zasady purynowej na
pirymidynowa lub odwrotnie). Prowadzg
one do zmian w sekwencji aminokwasowej
kodowanego biatka. Mogg zatem
przyczyniaé sie do uposledzenia jego
funkcjonowania oraz zmiany budowy
poprzez skrdcenie taricucha (mutacja
nonsens) lub jego wydtuzenie (zmiany

Aberracje chromosomowe - zwigzane ze strukturg

chromosomow

Wystepuja najczesciej podczas podziatow komdrkowych jako efekt
pekniecia chromosomu, nieprawidtowego podziatu centromeru lub
btedéw zachodzacych podczas wymiany crossing-over. Do zmian tych
zaliczamy:

¢ Delecje, czyli wypadniecie fragmentu chromosomu z czesci dystalne;j
(deficjencja) lub srodkowej (delecja interstycjalna). Utrata zbyt duzej
ilosci materiatu genetycznego (powyzej 3%) powoduje Smier¢
zmutowanego osobnika.

¢ Duplikacje, ktéra polega na zwielokrotnieniu fragmentu chromosomu.
Zazwyczaj nie zaburza ona funkcjonowania organizmu lecz prowadzi do
utworzenia tzw. pseudogendw.

¢ Inwersje, powstajgcy na skutek nieprawidtowej naprawy peknietych
fragmentow chromosomu, ktére ulegaja odwrdceniu o 180°. Zmiana
pozycji genéw moze wptywac na ich ekspresje. Wyrdznia sie dwa typy
tej mutacji: inwersje pericentryczna, obejmujaca fragment chromosomu

Mutacje genomowe ktére polegaja na
zmianie liczby chromosomoéw

Odchylenia dotyczgce poszczegdlinych par
chromosomdéw homologicznych nazywa sie
aneuploidiami. Powstajg one na skutek
uszkodzenia wrzeciona kariokinetycznego
podczas podziatéw komadrkowych i prowadza
do zwiekszenia lub zmniejszenia liczby
chromosomoéw. Wielko$¢ zmian warunkuje typ
mutacji, sposrod ktérych wyrézinia sie:
nullisomie (2n-2),

monosomie (2n-1),

trisomie (2n+1),

tetrasomie (2n+2),

podwdjne monosomie (2n-1-1),

podwadjne trisomie (2n+1+1).

Zaburzenia moga rowniez dotyczy¢ catego
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kodonu terminacyjnego).

Wyijatkiem jest tzw. mutacja
synonimiczna, w efekcie ktdrej powstaje
tréjka nukleotydow kodujgca ten sam
aminokwas, co pierwotny kodon. Jest to
mozliwe dzieki zdegenerowaniu kodu
genetycznego.

Mutacje punktowe obejmuja réowniez
utrate (delecje) oraz wstawienie (insercje)
jednego lub kilku nukleotydéw. Tego typu
zaburzenia powstajg gtéwnie w wyniku
tzw. poslizgu replikacyjnego fragmentéw
zawierajacych krétkie, powtdrzone
sekwencje i prowadzg do zmiany fazy
odczytu kodowanych aminokwaséw, czego

zawierajacy centromer, paracentryczng — dotyczacg odcinka bez
centromeru.

¢ Translokacja, polega na przeniesieniu fragmentu jednego
chromosomu na drugi chromosom - niehomologiczny
(interchromosomalna, zewnetrzna) lub homologiczny
(intrachromosomalna, wewnetrzna). Wyrdznia sie tez translokacje
wzajemng, podczas ktorej dochodzi do wzajemnej wymiany odcinkéw
oraz transformacje robertsonowska (fuzje centryczng), prowadzaca do
utraty materiatu genetycznego znajdujacego sie w krétkich ramionach
dwdch taczacych sie ze sobg chromosomow.

e Podziat centryczny, czyli nieprawidtowy podziat centromeru
zachodzacy w chromosomie o dwdéch ramionach. Prowadzi to do
powstania pary chromosomow teocentrycznych oraz zwiekszenia ich
liczby w komérece.

e Chromosom kolisty tworzy sie podczas utraty koricowych odcinkéw

garnituru chromosoméw i prowadzi¢ do
zmiany ploidalnosci organizmoéw. Takie
mutacje nazywa sie euploidiami. Mogg one
tworzyc¢ sie wskutek nieprawidtowych
podziatow komérkowych i objawiac
zwielokrotnieniem homologicznego zestawu
genow u jednego organizmu - autopoliploidu.
Allopoliploidem nazywamy zas organizm u
ktorego zwielokrotniony garnitur
chromosomowy ma pochodzenie
mieszancowe. Podwojenie nichomologicznych
zestawow chromosomow powstaje w wyniku
potaczenia sie gamet pochodzacych od
osobnikéw nalezacych do blisko
spokrewnionych ze sobg gatunkéw.

efektem jest powstawanie zupetnie innego
tancucha polipeptydowego.

chromosomu i potaczeniu sie ze sobg powstatych w ten sposéb
zakonczen.

¢ lzochromosom, czyli chromosom skfadajacy sie z samych dtugich lub
jedynie krétkich ramion. Jego obecno$¢ powodowana jest poprzecznym
podziatem centromeru.

Przyczyny powstawania
mutacji w DNA

Mutacje mogg zachodzi¢ spontanicznie, jako
skutek pomytek zachodzacych podczas
replikacji. Przyczyna takich zmian bywajg
btedy polimerazy, ktéra ze wzgledu na
obnizong skutecznos¢ selekcji nukleotydéw
oraz ograniczone zdolno$ci naprawcze
wbudowuje w nowozsyntetyzowang ni¢
niekomplementarne czastki. Innym powodem
jest tzw. tautomeria zasad azotowych, czyli
wystepowanie form iminowych (z grupa
iminowa =NH zamiast aminowej —NH2) oraz

Czynniki fizyczne jako mutageny

* Promieniowanie ultrafioletowe (UV) - stabo przenika przez
tkanki, jednak jest bardzo silnie pochtaniane przez DNA.
Prowadzi do dimeryzacji zasad azotowych. Zmiana ta
obejmuje gtéwnie sasiadujace ze sobg pirymidyny
(najczesciej tyminy), ktore taczqa sie ze sobg silnymi
wigzaniami kowalencyjnymi, zaburzajgc tym samym proces
replikacji oraz prowadzac do powstawania delecji. Tego typu
promieniowanie moze przyczyniac sie réwniez do rozrywania
podwadjnej helisy DNA oraz hydratacji cytozyny i uracylu.

* Promieniowanie jonizujace: (X, a, B, y, kosmiczne) - bardzo
dobrze przenika przez tkanki. Powoduje wybicie elektronéw
z atomow i czgsteczek, a powstate w ten sposdéb jony moga
inicjowac rézne reakcje chemiczne zachodzace w komérkach

Czynniki chemiczne jako mutageny

e Czynniki deaminujace - usuwaja grupe aminowa z
zasad azotowych; Przyktadem moze by¢ kwas
azotawy (HNO2), ktéry przeksztatca guanine w
ksantyne, adenine w hipoksantyne, a cytozyne w
uracyl. Efektem tych zmian jest zablokowanie
replikacji lub tranzycja nukleotydow.

® Analogi zasad (5-bromouracyl, 2-aminopuryna), ze
wzgledu na duze podobienstwo do wystepujacych w
nukleotydach zasad azotowych mogg by¢ one
wbudowywane do DNA podczas replikacji. Ich
obecnos¢ zmniejsza stabilnos¢ wigzan wodorowych
oraz prowadzi do nieprawidtowego parowania zasad.
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enolowych (z grupa enolowg =C-OH zamiast
ketonowej —CO), ktoére cho¢ nie zaburzajg
struktury podwdjnej helisy, tworzg wigzania z
innymi niz normalnie zasadami (tymina taczy
sie w pare z guaning, adenina za$ z cytozyng) i
przyczyniajqg sie do powstawania drobnych
mutacji punktowych.

Zmiany w informacji genetycznej moga by¢
rowniez indukowane, tzn. wywotane
obecnoscig czynnikéw mutagennych,
dziatajacych na czasteczke DNA w sposéb
posredni lub bezposredni. Site mutagenu, czyli
jego genotoksycznos¢ okresla sie za pomoca
Testu Amesa. Wykorzystuje on szczepy
komorek bakteryjnych Salmonella
typhimurium z mutacjq blokujaca produkcje
histydyny. Czeste mutacje prowadz3a do
rewersji i przywrdcenia zdolnosci tworzenia
tego niezbednego aminokwasu. llo$é
wyhodowanych bakterii pozwala zatem
oznaczy¢ natezenie efektu mutagennego
badanego czynnika.

prowadzi¢ do produkcji mutagennych nadtlenkow
organicznych oraz wolnych rodnikéw, ktérych rozpad
wyzwala znaczne ilosci energii wywotujgce zmiany chemiczne
w DNA. Rodzaj i natezenie promieniowania, warunkuje
wielko$¢ zmian, ktére moga obejmowac mutacje punktowe,
delecje, insercje oraz pekanie tancuchéw DNA wywotane
rozerwaniem wigzan wodorowych. Moze to by¢ przyczyng
powstawania transformacji nowotworowych oraz mutacji
uniemozliwiajcych replikacje genomu. Im wieksza zawartos$¢
tlenu czasteczkowego w Srodowisku, tym silniejszy jest efekt
mutagenny promieniowania jonizujacego. Dtugotrwate
stosowanie matych dawek promieniowania stwarza wieksze
mozliwosci naprawy DNA, jest zatem mniej niebezpieczne niz
jednorazowe, duze napromieniowanie. Trzeba jednak
pamietaé, ze procesy reparacyjne zachodzg tylko w
komédrkach aktywnych metabolicznie, dlatego komérki
nieaktywne, np. plemniki sg bardziej zagrozone mutacjq.
Sprawnos¢ mechanizmoéw naprawczych jest rézna u réznych
gatunkéw organizméw. Komérki ulegajace szybkim
podziatom (np. embrionalne) sg bardziej wrazliwe na skutki
promieniowania, niz komorki dzielgce sie wolno (np.
neurony, komorki miesniowe) oraz nie dzielgce sie wcale.

e Protony i neutrony uwalniane przez radioaktywne izotopy
pierwiastkow (np. kobalt-90, 32P).

e Temperatura — jej nagle zmiany mogg prowadzi¢ do
hydrolizy wigzania B-N-glikozydowego, taczacego zasade
azotowa z cukrem. Mutacja ta najczesciej dotyczy puryn.
Pozbawiony zasady nukleotyd jest niestabilny i ulega szybkiej
degradacji tworzac tzw. miejsce AP (apurynowe,
apirymidynowe). Powstata w ten sposdéb luka zwykle jest
uzupetniana. Jednak, gdy w komadrce wtaczony jest system
naprawy SOS, wszystkie przerwy w podwadjnej helisie
wypetniane sg adening, co prowadzi do powstawania
mutacji.

Czynniki biologiczne moggce wywotywac

e Czynniki alkilujace (iperyty, tlenki etylenu, halogenki
metylu, etylonitrozomocznik, produkty metabolizmu
azotynow), czyli zwiazki, ktére dodajg do
nukleotyddw grupy alkilowe lub arylowe. Efekt ich
dziatania jest rézny i zalezy od pozycji w ktorej zostaje
zmodyfikowany nukleotyd oraz od rodzaju dodawane;j
grupy. Metylacja prowadzi do mutacji punktowych,
gdyz ostabia zdolnos¢ do tworzenia wigzan
komplementarnych. Dodanie innych grup hamuje
replikacje DNA.

e Hydroksylamina (NH20OH) wchodzi w reakcje z
cytozyng i zamienia jg na zwigzek podobny do
uracylu, co z kolei prowadzi do poreplikacyjnej
tranzycji w tymine. Dziata réwniez na enzymy
komérkowe.

e Czynniki interkalujace (barwniki akrydynowe, np.
bromek etydyny) — wnikaja w taricuch DNA i
powoduja rozsuniecie sie zasad azotowych,
deformujgc tym samym strukture podwdjnej helisy.
Prowadzi to do btedéw w replikacji, delecji, insercji
oraz zmiany ramki odczytu.

e Reaktywne formy tlenu, czyli takie, ktére zawierajg
niesparowany elektron. Niektére z nich sa
naturalnymi produktami metabolizmu, a ich
podwyiszona zawartos¢ nazywana jest stresem
oksydacyjnym.

e Policykliczne weglowodory aromatyczne
(benzopiren), wystepujace w dymie papierosowym,
spalinach samochodowych. Prowadzg do
powstawania tranzycji tpu GC -> TA.

¢ Niektore leki psychotropowe, cytostatyki,
antybiotyki.

¢ Konserwanty, srodki ochrony czystosci, Srodki
chwastobdjcze, owadobdjcze.
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mutacje

® Niektére wirusy (rézyczki, opryszczki).

¢ Pierwotniaki wywotujace toksoplazmoze.

e Mykotoksyny produkowane przez niektére grzyby
plesniowe (gt. aflatoksyny).

PROKARYOTA

EUKARYOTA(jadrzaste)

DNA w wolnej formie w cytoplazmie

DNA w jgdrze obtonionym, wystepuje jaderko

Tylko 1 chromosom (nukleoid)

> 1 chromosomu, moga wystepowac 2 kopie kazdego
chromosomu

DNA potaczony z biatkami histopodobnymi

DNA potaczony z histonami

Moga wystepowac plazmidy

Plazmidy tylko u drozdzy

W mRNA nie ma intronéw

Introny we wszystkich genach

Rozmnazanie tylko bezptciowe przez podziat komérki

Podziat komérek przez mitoze

Transfer informacji genet. Poprzez koagulacje
transdukcje, transformacje

Wymiana informacji genet. Podczas rozmnazania
ptciowego. Wystepuje mejoza- podziat redukcyjny-
wytwarzanie gamet

PROKARYOTA

EUKARYOTA

Btona kom. Zawiera hopanoidy

Btona kom. Zawiera sterole

Metabolizm energetyczny zwigzany z btona
(mezosomy)

Metabolizm energetyczny na ogét w mitochondriach

Fotosynteza zwigzana z systemem bton w
cytoplazmie

Fotosynteza w chloroplastach

Wystepuja btony wew., RE, ap. Golgiego zwigzane z
syntezg i sortowaniem biatek

Wystepuja lizosomy i peroksysomy

Cytoszkielet z mikrotubul

Rzeski z 1 biatka- flagelliny

Wici o budowie mikrotubularnej (9+2)

Rybosomy 70S

Rybosomy 80S

Sciana kom. Z peptydoglikanu, kw. Tejchojowe, bt.
zewnetrzna

Sciana kom., jesli jest, to z chityny lub ligninocelulozy

centromer 2 praylegaacymi kinetochomms
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Odcinki -

homologiczne —

Gen dystrofii mie$niowej
Duchenne’a

Centromer

Gen daltonizmu
Gen hemofilii

CHROMOSOM X—> '

Odcinki
niehomologiczne

Para
CHROMOSOMOW PECI

‘ - CHROMOSOM Y

Odcinki homologiczne

Jednazpar
CHROMOSOMOW
AUTOSOMALNYCH

Odcinki homologiczne

telomer

miejsce
poczatku
replikacji

centromer

INTERFAZA MITOZA INTERFAZA
T ] g o =
+
cze$é wrzeciona ) [}
struktura mitotycznego podwojone
..oc;ka" ) chromosomy
replikacyjnego w oddzielnych
komorkach
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Podwajny K
heliks DNA 7OV %

Nukleosomy

Rozluzniona
chromatyna

Fragment
chromosomu
w formie

chromosom

Stopien upakowania DNA w chromosomie
metafazowym wynosi ok. 10 .
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wigzki
mikrotubul

metafaza

Szczegoétowy kariotyp cztowieka
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zawiera po jednym
zestawie chromosoméw

od kazdego z rodzicow.
Chromosomy homologicz-
ne ukladajg sie obok siebie

Tworzenie par
Przed podzialem
mejotycznym komorka

tworzqc tetrady.

chromosomy homologiczne

‘ Crossing over
' Chromatydy tworzqce

sklejajq sig ze sobg

‘. i wymieniajq fragmentami.

oddzielajq sie. Kazdy ma

Rekombinacja ‘
Nastepnie chromosomy '
teraz nowq kombinacje

gendw od obojga '
rodzicow. '

Poziomy organizacji materiatu
genetycznego w jgdrze komor-
kowym (A — pojedynczy nukle-
osom, B - wycinek fibryli
chromatynowej, C — fragment
solenoidu, D~ odcinek chroma-
tydy zawierajacy petle domeny;
1-DNA, 2 - histony, 2a - histon
H,, 3 — biatko szkieletowe
w chromatydzie ,spinajace” do-
meny), 4 — chromatyda.

2c, 4c — zawartosé¢ DNA

F
2C

aza Go - przejscie komorki
w stan spoczynku
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