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Zacznijmy od poczatku ...
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Accelerated Expansion

Dark Energy
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Ryan Kaldari, Public Domain

Big Bang Expansion
13.77 billion years

about 400 million yrs.

1st Stars

By NASA/WMAP Science Team - Original version: NASA; modified by
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Dark Energy
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Proton

Up quark
Down quark

higgs boson
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Chemia Organiczna

Ponad >~90%
znanych zwigzkow
chemicznych
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Znane ludzkosci zwigzki
chemiczne:

Najwiekszg tego rodzaju
bazg jest CAS Registry -
liczy ona ok. 64 min

zwigzkéw chemicznych




Dziesigtki miliondw znanych zwigzkéw chemicznych...

i to nie koniec - skad tak wiele?
m.in. zwigzki tancuchowe

... jak sie w tym potapac, jak sledzi¢ te wszystkie
substancje ?

... Natura znalazta droge (czy jedyna? ile jest podobnych)

Replikujace sie

Zwiazki tancuchowe

RNA
DNA

DNA
Deoxyribonucleic Acid

Ribonucleic Acid




Zwigzek chemiczny (biatko)
Polimeraza DNA

przepisuje DNA

... hiczym mnisi koptyjscy ksigzki

... czasem dodaje cos od siebie, tzn
myli sie 1/1min - 1/10tys. razy

Pomagajg jej inne
zwigzki/mechanizmy naprawcze.

T] nucleoside &5
/ triphosphate &8




edia ’-;.‘ L ’v.’\a" Wi ‘&.

‘ Guanine |

<:> Cytosine &

‘ Adenine

CAGTGCCCGTAAGCCAGATTCAGA

-- kluczowa rzecz: sekwencja tancucha, sposoéb zapisu informacji, AT
niczym ksigzka lub program komputerowy komplementarnosé |




Uzyteczne GADZETY w naturze, klocki z ktérych powstajg wigksze,
bardziej ztozone rzeczy:

Kwarki ¢ ¢
o =

1A Pierwiastki
H|2A 3A4A5A6A7A

B|C|N|O|F

Si|P|S|CI
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Zwigzki organiczne

L

RNA
Ribonucleic

Jaki jest nastepny @

przydatny GADZET w
Naturze RNA, DNA

tancuchowe
? Replikujgce sie

DNA
Deoxyribonucleic Acid

ZwigzkKi organiczne




Uzyteczne GADZETY w naturze, klocki z ktérych powstajg wigksze,
bardziej ztozone rzeczy:

Kwarki ¢ ¢
o =

1A Pierwiastki
H|2A 3A4A5A6A7A
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Zwigzki organiczne
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Jaki jest nastepny
przydatny GADZET w

Naturze .
tancuchowe

Replikujgce sie
Zwigzki organiczne

mé
DNA
Deoxyribonucleic Acid




ulega przepisaniu RNA kodujace moéwi jak

— > /N GEN ~ skonstruowac
>OOO ~ h—4 \. (translacja)”
transkrypcji

mMRNA . .
powstaje biatko

Np. Polimeraza DNA
Np. Fibrilina




KO mérka (mitochondrium)

przestrzen kompleksy syntazy ATP
N perimitochondrialna
— . macierz
mitorzebien | mitochondriana
v (matrix)

inslacji

‘ft €
I
powstaje biatko

Np. Polimeraza DNA
Np. Fibrilina
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blona wewnetrzna

btona zewnetrzna
DNA




KO mérka (mitochondrium)

przestrzen kompleksy syntazy ATP

inslacji

perimitochondrialna
__> . macierz
grzebie | iochondriaina

mitochondrialny (matrix)

powstaje biatko
Np. Polimeraza DNA
Np. Fibrilina

blona wewnetrzna

btona zewnetrzna

—_—

’

Eukaryota

Bacteria Archaea
Green
Filamentous Slime
Spirochetes bacteria Entamoebae . Animals

Fungi

Gram Methanosarcina

Proteobacteria Plants

Cyanobacteria Ciliates

Planctomyces Flagellates

Bacteroides Trichomonads

Cytophaga
T g

Microsporidia

~ Diplomonads
Aquifex

Drzewo|Zycia
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Bacteria Eukaryota
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grzebiEﬁ rnitor::oc;edr;ama ) G'.?.m Methanosarcina Fungi
: ; : positives [ nrethanobacteri Halophil
mitochondrialny (matrix) Proteobacteria lethanobacterium alophiles Plants

Methanococcus

Cyanobacteria Ciliates

Planctomyces

Thermoproteus
Pyrodicticum

Flagellates

Bacteroides
Cytophaga

Tl g

Trichomonads

powstaje biatko
Np. Polimeraza DNA
Np. Fibrilina

Microsporidia

~ Diplomonads
Aquifex

btona wewnetrzna
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btona zewnetrzna
DNA
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Bacteria Archaea Eukaryota
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a (mitochondrium)
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W jaki
sposob
GENY nato
pozwalajg
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W jaki sposob GENY na to

pozwalajg ?

GENY to sekwencja - moze ich by¢ tyle co napisanych
i nienapisanych ksigzek

Jest ponad 19 000
gendéw w genomie
ludzkim

Nasze geny mogg rozni¢
sie miedzy soba.

od mamy i od taty,

Jak lektury szkolne, niektére mniej wazne
inne wazniejsze,

Okazuje sie, ze ludzie miedzy sobg majg praktycznie
identyczny zestaw lektur, znaczy gendw.
Nasze DNA jest podobne do siebie w ponad 99%

Mezczyzni majg ~80 dodatkowych genow
na chromosomie Y

Niektore sg zduplikowane, w dwoch lub wiecej kopiach

inne tylko w jednej, czasem niepetnej kopii, zdarza sie, ze genu brakuje
w ogole, lub jest wytgczony (np przerwany w potowie),

... no i jest jeszcze ogromna, 100x wieksza niz geny,
przestrzen miedzy- i intra- genowa




W jaki sposob GENY na to
pozwalajg ?

/i\;

u-nr-—r®®®® 3‘

Doj ) rz.aI& mRNA

— RYBOSOM — biatko




W jaki sposob GENY na to Exony — wiasciwy film, Introny — reklamy

pozwalajg ? > e 1 (tylko w odwrotneELPgoporCJl)
UGN ..m D m,.‘u > . AT DT

DNA

Alternative Splicing

1 2 3 4 5 1 2 4 5
L e e o T e

Translation Translation

Protein A Protein B

Exony - fragmenty genéw, mogg by¢ podjednostkami (podGADZETAMI),
introny pozwalajg ewolucji miesza¢ fragmenty genow ze sobg




Miejsce sktadania
egzonow, czyli tam
gdzie wycinane sg
introny ma
specyficzng
sekwencje.

Wewnatrz

introndw czasem
takze znajdujg sie
istotne sekwencje




Jak poznajemy geny u cztowieka?

Sekwencjonowanie NGS (Next Generation Sequencing) Dﬁ/‘;‘d Silng'el
— molecules

. . . \to surface
Sekwencjonowanie lllumina:
- “doczep co pasuje i zrob zdjecie” \ __ Amplify on
w wysokiej rozdzielczo$ci surface

- przepusc¢ DNA przez
maty otwér i odczytaj je jak
gtowicg magnetofonu

takze PacBIO, 454,
Thermo Fisher, Sanger, ...




Jak sekwencjonujemy?

Cajfy genom (WholeGenomeSequencing) - WClaZ drOgO
(kilkkanascie-kilkadziesiat tysiecy ztotych w zaleznosci
od technologii i jakosci).

Wybrane fragmenty - krétkie amplikony PCR, moze
by¢ tanio.

Tylko Exomy (WholeExomeSequencing, 1/100 catego genomu)
- Sredni koszt, ale badanie czesto pozwala wykry¢ to
co interesujgce w catym genomie.

Kogo sekwencjonujemy?
Pacjentow, rodzicow i rodzenstwo,...

Reprezentatywng grupe ludzi z miasta, kraju,

do dzis zsekwencjonowano kilkadziesiat tysiecy
petnych i ponad kilkaset tysiecy WES ludzkich
genomow

e

Caty genom to 2 x 3 000 000 000

nukleotyddw (literek)




Co widzimy po
zsekwencjonowaniu?

C.2956G>A

T s e
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Znane, rozumiane i nieznane
biatka kodowane w genomie cztowieka
. : - OA- unclassified; 4061; 23,6%
Maj 25, 2011 Isomerases; 94; 0,5% ’ extracellular matrix proteins; 72; 0,4%
receptors; 1076; 6,3% proteases: 476 2,8%

H . . 0,
storage proteins; 15; 0,1% cytoskeletal proteins; 441; 2,6%
structural proteins; 280; 1,6% /
surfactants; 15; 0,1%

- / /—transporters; 1098; 6,4%
cell junction proteins; 67; 0,4% i .

/adaptor proteins; 84; 0,5%

. . 0, S ;
chaperones; 130; 0,8% transferases; 1512; 8,8%

transcription factors; 2067; 12,0% )
oxidoreductases; 550; 3,2%

phosphatases; 230; 1,3% |
. . 0
embrane traffic proteins; 321; 1,9%\\ o lyases; 104; 0,6%
’ cell adhesion molecules; 93; 0,5%

ligases; 260; 1,5%
nucleic acid binding; 1466; 8,5%
signaling molecules; 961; 5,6%

transfer/carrier proteins; 248; 1,4%
hydrolases; 454; 2,6%
defense/immunity proteins; 107; 0,6%
calcium-binding proteins; 63; 0,4%
viral proteins; 7; 0,0%

enzyme modulators; 857; 5,0%

transmembrane receptor regulatory/ |



SieC powigzan
miedzy biatkami

Secretion &
vesicle
transport

¢ Cell polarity &
morphogenesis

DNA replication

& repair The Genetic Landscape of a Cell Michael Costanzo
et al. Science 22 Jan 2010




Wg artukutu naukowego w czasopismie Nature, metodg CRISPR/Cas9

| poprawiono wade w genie ludzkiego zarodka, ktéra moze prowadzi¢ do

ciezkiej choroby serca. “Nozyczki” do edycji genodw byty wstanie

wyeliminowac defekt w 72% testowanych zarodkow-go posiadajgcych.
Sperm with mutation e

T CRSEE
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Biatko FBN1 —fibrylina 1

« Sktadnik strukturalny mikrofibryli substancji miedzykomorkowe;j

« £3czy w sobie whasciwosci strukturalne i regulacyjne tkanek tacznych

Coto oznacza?

* Tkankatgczna zawiera wyjatkowo duzo substancji miedzykomorkowe;j.
* Mikrofibryle to takie ,rusztowanie”.




Gen FBNz (fibrillin 1) ...

* 11756 pz => 2 871 aminokwasow

Extracellular region or secreted ?> L
= = 2 3
e o - \

* 66 eksonow
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GTGGTGATGAGGGCGACGAAGGAGGGGGTGTCATTTTCTTTTTCTTTCTTTTTTTAAAAAAAGTATTTCT CT CGCGA GAAACCGCT GCGCGGA CGATACTTGAAGAGG TGGGGAAAG GAGGGGGCTGCGGGAG CCGCGGCAGAGACTGTGGGTG CCACAAGCG GACAGGA GCCACAGCTGGGACAG
CTGCGAGCGGAGCCGAGCAGTGGCTGTAG CGG CCACGACT GGGAGCAGCCGCCGCCGCCTCCTCGGGAGTCGGAGCCGCCGCTTCTCCACT GGCAGGGGCCGCCTGAAGTGGGAG CAGCGCCTGGAGAA GGCGGGAGGAGCCCGGCCCGGGGGA CGGGCGGCGGGATA GCGGGACCCCGGCGGL
GCGGTGCGCTTCAGGGCGCAGCGGCGGCCGCA GACCGAGCCCCGGGCGCGGCAA GAGGCGGCG GGAGCCGGTGGCGGCTCGG CATCAT GCGTCGAGG GCGTCTG CTGGAGATCG CCCTGGGATTTACCGTGCTTTTAGCGTCCTACA CGAGCCATGGGGCGGACGCCAATTTGGAG GCTGGGAACG
TGAAGGAAACCAGAGCCAGTCGGGCCAAGA GAAGAGG CGGTGGA GGACA CGACGCGCTTAAAGGA CCCAATGT CTGT GGATCACGTTATAATGCTTACT GTTGCCCTGGATG GAAAACCTTACCT GGCGGAAATCAGTGTATTGT CCCCATTTGCCGGCATTCCTGTGGGGAT GGATTTTGTT CGAG
GCCAAATATGTGCACTTGCCCATCTGGT CAGATAGCTCCTTCCT GTGGCTCCAGAT CCATACAACACTGCAATATT CGCT GTATGAATG GAGGTAGCTGCAGTGA CGATCACTGT CTATGCCAGAAAGGATA CATAGGGA CTCACTGT GGACAACCTGTTTGT GAAAGTGG CTGT CTCAATGGAGGAA
GGTGTGTGGCCCCAAATCGATGTGCATGCACTTACGGATTTA CTGGA CCCCAGTGTGAAAGA GATTACA GGACAGGCCCATGTTTTACTGTGAT CAGCAACCAGATGTG CCAGGGACAA CT CAGCG GGATTGT CTG CACAAAAA CGCTCTGCTGT GCCACAGT CGG CCGA GCCTGGGGCCACCCCTGT
GAGATGTGTCCTGCCCAGCCT CACCCCTGCCGCCGTGGCTTCATTCCAAATATCCG CACGG GAGCTTGTCAA GATGTGGATGAATG CCAGGCCATCCCCGGG CTCT GTCAG GGAGGAAATTGCATTAATACTGTTGGGT CTTTTGAGTG CAAATG CCCTGCTGGACA CAAACTTAATGAAGTGTCACAA
AAATGTGAAGATATTGATGAATGCAGCACCATTCCTGGAAT CTGTGAA GGGGGT GAATGTA CAAACA CAGTCAGCAGTTACTTTTGCAAATGTCCCCCTGGTTTTTACA CCT CTCCAGAT GGTAC CAGATGCATAGAT GTTCGCCCAGGATACTGTTACA CAGCTCTGA CAAACGGGCGCT GCTCTAAC
CAGCTGCCACAGTCCATAACCAAAATGCAGTGCTGCTGTGATG CCGGCCGATGCTGGTCTCCAGGGGTCACTGT CGCCCCTGAGAT GTGT CCCATCAGA GCAACCGAGGATTTCAACAAGCTGTG CTCTGTTCCTATGGTAATT CCTGGGAGA CCAGAATATCCTCCCCCACCCCTTGGCCCCATTCCTC
CAGTTCTCCCTGTTCCTCCTGGCTTTCCTCCTGGA CCTCAAATT CCGGTCCCT CGACCACCAGTGGAATATCTGTAT CCAT CTCGGGAG CCA CCAAGG GTGCTGCCAGTAAACGTTACTGATTACTGCCAGTTGGT CCGCTATCTCT GTCAAAAT GGACGCTG CATTCCAACTCCTGGGAGTTACCGGTGT
GAGTGCAACAAAGGGTTCCAGCTGGACCTCCGTGGGGAGTGTATTGATGT TGATGAATGTGAGAAAAACCCCTGTGCTGGTGGTGAGTGTATTAACAACCAGGGTTCGTACACCTGTCAGT GCCGAGCTGGATAT CAGAG CACA CTCACGCGGACAGAATGCCGAGACATTGATGAGTGTTTACAGA
ATGGCCGGATCTGCAATAATGGACGCTGCAT CAACACAGATGGCAGTTTTCATT GCGT GTGTAATGCGGGCTTT CATGT TACA CGAGATGG GAAGAACT GTGAAGATAT GGATGAATGCAGCATAAGGAACATGTGCCTTAATGGAATGTGTAT CAATGAAGATG GCAGTTTTAAATGTATTTG CAAA
CCTGGATTCCAGCTGGCATCAGAT GGACGTTATTG CAAAGACATTAACGA GTGTGAAA CCCCT GGGATCTGCATGAATGGG CGTT GCGT CAACA CTGAT GGCT CCTACAGAT GTGAATGCTTCCCTGGA CTGGCTGTGG GTCT GGATGGCCGTGTGTGTGTTGA CACA CACAT GCGGA GCACATGCTA
TGGTGGATACAAGAGAGGCCAGTGTATCAAACCTTTGTTTGGTGCTGT CACTAAATCT GAATGCTGTTGCGCCAGCACTGAGTATGCATTTGGGGAACCTTGCCAGCCGTGTCCTGCACAGAATT CAGCGGAATATCAGGCACTCT GCAGCAGTGGGCCAGGAATGA CGTCAGCAGGCAGTGATATAA
ATGAATGTGCACTAGATCCTGATATTTGCCCAAATG GAATCT GTGAAAACCTTCGTGG GACCTATAAATGTATATGCAATTCAG GATATGAAGT GGATT CAACTG GGAAAAACT GCGTTGATATTAAT GAATGTGTA CTGAACAGT CTCCTTTGTGACAAT GGACAAT GTAGAAATACTCCTGGAAGTT
TTGTCTGTACCTGCCCCAAGGGATTTAT CTACAAA CCT GATCTAAAAA CATGT GAAGACATTGATGAATG CGAAT CAAGT CCTT GCATTAATGGAGT CTG CAAGAACAGCCCAGGCTCTTTTATT TGTGAATGTTCTTCTGAAA GTACT TTGGAT CCAA CAAAAACCATCTGCATAGAAACCATCAAGG
GCACTTGCTGGCAGACTGTCATTGAT GGGCGATGTGAGA TCAA CATCAAT GGAGCCACCTTAAAGTCCCAGT GCTGCTCCTCCCTCGGTGCTGCGTGGGGAA GCCCGTGCACCCTATGCCAAGTTGATCCCATATGTGGTAAAGGGTA CTCAA GAATTAAAGGAA CACAAT GTGAAGATATAGATGAA
TGTGAAGTGTTCCCAGGAGTGTGTAAAAATGGCCTGTGTGTTAACACTAGGGGGT CATTCAAGTGT CAGTGT CCCAGTGGAATGACTTTGGAT GCCACAGGAA GGATCTGTCTTGATATCCGCCTGGAAACCTGCTTCCTGA GGTACGAGGACGAGGAGTGCACCCTGCCTATTGCTGGCCGCCACCG
CATGGACGCCTGCTGCTGCTCCGTCGGGGCAGCCTGGGGTACTGAG GAATGCGAGGAGTG TCCCATGA GAAATACT CCTGAGTA CGAGGAGCTGTGTCCGAGAGGA CCCGGATTTGCCACAAAAGAAATTACAAAT GGAAAGCCTTTCTT CAAAGATAT CAATGAGT GCAAGAT GATACCCAGCCTC
TGCACCCACGGCAAGTGCAGAAACA CCATTGGCA GCTTTAAGTG CAGGTGT GACAGCGGCTTTGCTCTTGATT CTGAAGAAAG GAACTG CACA GACATT GACGAAT GCCGCATATCT CCTGACCTCT GTGG CAGAGG CCAGTGTGTGAA CACCCCTGGG GACTTTGAATG CAAGTGTGACGAAG GCTA
TGAAAGTGGATTCATGATGATGAAGAACTGCATGGATATTGATGAGTGT CAGAGAGATCCTCT CCTATGCCGAGGTGGTGTTTGCCATAA CACAGAG GGAAGTTACCGCTGT GAATGCCCGCCTGGCCATCAGCTGTCCCCCAACATCTCCGCGTGTATCGACATCAATGAATGTGAGCTGAGTGCAC
ACCTGTGCCCCAATGGCCGTTGCGTGAACCTCATAGGGAAGTATCAGT GTGCCTGCAACCCT GGCTACCATTCAACTCCCGATAGGCTATTTTGTGTTGA CATTGATGAATG CAGCATAATGAATGGT GGTTGT GAAACCTTCTGCA CAAACT CTGAAGGCAGCTATGAAT GTAGCTGT CAGCCGGGAT
TTGCACTAATGCCTGACCAGAGATCAT GCA CCGA CATCGATGAGTG TGAAGATAAT CCCAATATCTGTGAT GGTGGT CAGTG CACAAATATCCCT GGAGAGTACAGGTGCTTGTGTTATGATGGATT CATGG CATCTGAAGACATGAAGACTTGTGTAGATGT CAATGAGTGTGACCTGAAT CCAAAT
ATCTGCCTAAGTGGGACCTGTGAAAACA CGAAAGGCTCATTTATCTGCCACT GTGATATG GGCTA CT CCGG CAAAAAAGGAAAAA CTGGCTGTA CAGACATCAATGAATGTGAAATT GGAGCA CACAACTGT GGCAAACATGCTGTATGTACCAATACAG CAGGAAGCTTCAAATGTAGCTGCAGTC
CCGGGTGGATTGGAGATGGCATTAAGTGCA CTGAT CTGGA CGAATGTT CCAATGGAACCCATATGTG CAGCCAG CATGCA GACTG CAAGAATA CCAT GGGATCTTACCGCTGTCTGTG CAAGGAA GGATACA CAGGTGATGGCTTCACTTGTACAGACCTTGATGAGTGCTCTGAGAACCTGAATCTC
TGTGGCAATGGCCAGTGCCTCAATG CACCAGGAGGATACCGCT GTGAATGCGACATGGGCTTCGTGCCCAGTGCTGACG GGAAAGCCTGT GAAGATATTGATGAGTG CTCCCTTCCGAACATCTG TGTCTTTGGAACTTG CCACAACCTCCCTGGCCTGTTCCGCT GTGAGTGTGAGATAGGCTACGA
ACTGGACAGAAGCGGCGGGAACTGCACA GATGTGAAT GAATGCCTGGATCCAACCACGT GCATCAGTGG GAACTGTGTCAA CACTCCAGGCAGCTATATCTGTGACT GCCCACCTGATTTTGAA CTGAA CCCAACT CGAGTTGGCTGTGTTGATACCCGCTCTGGAAATTGCTATTTGGATATTCGACC
TCGAGGAGACAATGGAGATACAGCCTGCAG CAATGAAATT GGAGTTGGTGTTT CCAAAGCTTCCTGCTGCTGTTCT CTGG GTAAAGCCTGGGGTACTCCTTGTGAGATGTGT CCTGCT GTGAACA CATCCGAGTACAAAATTCTTTGTCCTGGAG GGGAAGGT TTCCGACCAAATCCTATCACCGTTAT
ATTGGAAGATATTGATGAGTGCCAGGAGCTACCA GGGCTGTG CCAAGGA GGAAAATGTATCAACACCTTTGGGA GTTT CCAGT GCCGCT GTCCAACCGGCTACTACCTGAATGAAGATACACGAGTGTGTGATGATGTGAATGAATGTGAGACTCCTGGAATCTGTGGTCCAGGGA CATGTTACAAC
ACCGTTGGCAACTACACCTGTATCTGT CCT CCAGA CTACATGCAA GTGAATGG GGGAAATAATT GCATG GATATGAGAAGAA GTTTGT GCTA CAGAAACTACTAT GCTGA CAACCAGA CCTGTGATGGAGAATTGTTATTCAA CATGACCAAGAAGAT GTGCTGCTGTTCCTACAACATTGGCCGGGC
GTGGAACAAGCCCTGTGAACAGTGTCCCATCCCAAGTACAGATGAGTTTGCTACA CTCT GTGGAAGT CAAAGGCCAGGCTTTGTCATCGACATTTATACCGGTTTACCCGTTGATATTGATGA GT GCCGGGA GATCCCAGGGGT CTGTGAAAAT GGAGTGT GTATCAACATGGTTGGCAGCTTCCGAT
GTGAATGTCCAGTGGGATTCTTCTATAATGA CAAGTTGTTGGTTT GTGAAGATATTGACGA GTGT CAGAACG GCCCAGT GTGCCAG CGCAA CGCCGAATG CAT CAACACTGCAGGCAGCTACCGCTGTGACTGTAAGCCCGGCTACCGCTTCACCTCCACAGGACAGT GCAATGATCGTAATGAATGT
CAAGAAATCCCCAATATATGCAGTCATGGG CAGTGCATTGA CACAGTTGGAAGCTTTTATTG CCTTTGCCACA CTGGT TTTAAAACAAATGATGA CCAAA CCATGTGCT TGGACATAAATGAATG T GAAAGAGATG CCT GTGGGAAT GGAACT TGCCGGAA CACAATT GGTTCCTTCAACTGCCGCTGC
AATCATGGTTTCATCCTTTCTCACAA CAATGA CTGTATAGATGTTGATGAATGTG CAAGTG GAAATGGGAAT CTTTGCAGAAAT GGCCAATGCATTAATACAGTGGGGTCTTTCCAGTG CCAGTG CAAT GAAGGCTATGAGGT GGCT CCA GATGGGAG GACCTGTGT GGATAT CAATGAATGTCTTCT
AGAACCCAGAAAATGTGCACCAGGTACCTGTCAAAACTTGGATGGGT CCTACAGAT GCATTTGCCCA CCT GGATACA GTCT TCAAAATGA GAAGTGTGAA GATATTGAT GAGTGTG TCGAAGA GC CAGAAATTTG TGCCCT GGGCA CATGCAGTAA CACTGAA GGCAGCTTCAAATGT CTGT GTCCAG
AAGGGTTTTCCTTGTCCTCCAGTG GAAGAAGGTG CCAAGATTTG CGAATGAGCTACTGTTAT GCGAAGTTTGAAGGA GGAAAGTGT TCAT CACCCAAAT CCAGAAATCA CTCCAAG CAGGAATGCTGCTGTG CCTTGAAGGGAGAA GGCT GGGGAGA CCCCT GCGAGCT CTGCCCCACGGAACCTGA
TGAGGCCTTCCGCCAGATATGTCCTTAT GGAAGTGG GATCATCGTG GGACCTGATGATTCAG CAGTT GATATGGA CGAATG CAAAGAACCCGATGT CTGTAAA CATGGA CAGTGCATCAATACAGATGGTTCCTATCGCTGCGAGTGTCCCTTTGGTTATATT CTAG CAGGGAATGAATGTGTA GATA
CTGATGAATGTTCTGTTGGCAATCCTTGTGGAAATGGAA CCTGCAAGAATGTGATT GGAGGTTTTGAATG CACCTG CGAGGAGG GATTTGAG CCCGGT CCAATGATGA CATGTGAAGATATAAAT GAATGTGCCCAGAATCCTCTGCTCTGTGCCTTCCGATGT GTGAACA CTTAT GGGT CATATGAAT
GCAAATGTCCCGTGGGATATGTGCTCA GAGAAGACCGTAG GATGTG CAAAGATGAG GATGAGTG TGAAGAGGGAAAA CATGA CTGTA CTGAAAAA CAAATGGAATG CAAGAA CCTCATTGG CACA TATATGTG CATCTGTGGA CCCGGG TATCAG CGGAGA CCTGATGGAGAA GGCTGTGTAGATG
AGAATGAATGTCAGACGAAGCCAGGGATCTGTGAGAATGGG CGCTGCCTCAACACCCGTGGGAGCTACACCTGTGAGT GTAATGATG GGTTTA CCGCCA GCCCCAACCAGGACGAGTGCCTT GACAAT CGGGAAG GGTACTGCT TCA CAGAGGTG CTA CAAAACATGTGTCA GATCGGCTCCAGCAA
CAGGAACCCCGTCACCAAATCGGAATGCTGCT GTGACGGAGGGAGA GGCT GGGGTCCCCACTGTGA GATCT GCCCTTTCCAGGGGA CTGTGGCTTTCAAGAAA CTCTGTCCCCATGGCCGAGGATTCATGA CCAATGGAGCAGATATCGATGAATG CAAGGTTATTCACGATGTTTGCCGAAATG GG
GAATGTGTCAATGACAGAGGATCATATCATTGCATTTGTAAAA CTGGGTA CACTCCAGATATAACTGGGACTTCCTGTGTAGAT CTGAA CGAGTG CAACCAGG CTCCCAAACCCTGCAATTTTAT CTGCAAAAACA CAGAAGGGA GTTACCAGTGTTCAT GCCCGAAAG GCTACATT CTG CAAGAGGA
TGGAAGGAGCTGCAAAGATCTTGATGAGTGTGCAA CCAAG CAACA CAACTGCCAGTTCCTATGTGTTAA CACCATTGGCGG CTT CACAT GCAAATGTCCTCCCGGATTTACCCAACA CCATACGT CCTGCATTGATAACAATGAATGCA CCTCTGACATCAATCTGTGCGGGTCTAAGGG CATTTGCCA
GAACACTCCTGGAAGCTTCACCT GTGAATG CCAGCGGG GATTCTCACTTGAT CAGACCGGCTCCAGCTGTGAAGA CGTGGACGAGTGTGAGG GTAACCACCGCTGCCAGCATGGCTGCCAGAACA TCATT GGGGG CTACA GGTGCAGCT GCCCCCAGGGCTACCTCCAGCACTACCAGTGGAACCAG
TGTGTTGATGAAAACGAATGCCTCAGCGCTCA CATCT GCGGA GGAGCCTCCTGTCA CAACACCCTGGGGA GCTACAAGTGCATGTGTCCCGCCGGCTTCCAGTATGAACAGTT CAGTGGAG GATGCCAAGA CATCAAT GAATGTGG CTCTGCGCAGGCCCCCTGCAGCTATGGCTGTTCCAATACCGA
GGGCGGTTACCTGTGTGGCTGTCCACCTGGT TACTTCCGCATAGGCCAAGGGCACTGTGTTTCTGGAAT GGGCATGGG CCGAG GAAACCCAGAGCCACCTGTCA GTGGTGAAATGGATGA CAATT CACT CTCCCCAGAGGCTTGTTACGA GTGTAAGAT CAATGG CTA CCCCAAA CGGGG CAGGAAA
CGGAGAAGCACAAACGAAACTGATGCCT CCAATAT CGAGGATCAGT CTGAGA CAGAAG CCAATGTGAGTCTTG CAAGTTG GGATGTT GAGAAGACA GCCATCTTTGCTTTCAATATTT CCCACGT CAGTAA CAAGGTT CGAAT CCTA GAACT CCTTCCAGCT CTTA CAACT CTGA CGAAT CACAA CAG
ATACTTGATCGAATCTGGAAATGAAGATGGCTTCTTTAAAAT CAACCAAAAGGAAGGGATCAGCTACCT CCACTTCA CAAAGAAGAAGCCAGTGGCTGGAACCTATTCATTACAAAT CAGTAGTA CTCCACTTTATAAAAAGAAAGAA CTTAA CCAACTAGAAGA CAAATATGA CAAAGA CTACCTCA
GTGGTGAACTGGGTGATAATCTGAAGATGAAAATCCAGGTTTTGCTTCATTAATT CACCAT CCAGAGA CCAAATAATTAAAAGAAAAA CAAATATAGATAG GTAGAACTATATTTT CCCCCAATCAGAATCATCATAT CATAGGTACAATCTTTCACCAAGTAAATTTGTATAAATAAGCACTATTCTT
TGTATTACCAAAGCAAGGTACAGGTGACTACCCTAGTTCAAAACAACCACTTTCTCAGGCTTCTCATGTGTGTAGCTAAGCTACCTTGTCATATGTGTTGATT CTTGAAAA CTGGGA CGTGTATTTCCATTGGGGGTT GGCCATTTAT GCTGA CATGCCATCCTTCCAGCAAACGTACGGGAATGTGCTT
TCAATTGATGGACTACTCTATTTTTTGCAAATTTGTAAACTTTGCTTCTCCAAATACAAGTACTAGGTTGTCCATTTATGGTACCTATTTGGTGCTAGTAAATTTTCAAACTAGATTTATAAATGCACTGTAATATGTA CACAACTTAGAAA CCAAATTACAAGTATTCAGT TCCAATACTTCATTAATTTC
AATCAACCAAAGTTAGTTCAGTAGCTTATCT CAGTTAT GAGTATAATACATTACATGTAAATTAAGTGTGT GTATACTGTAAT CGTGCTATTTTTTATCATTGAAACATTTATAAA CTAGAATAATAAT GCCCTTAATGTGAGGGTTTGTAATGGTG CTTATTAA GACCAAAGACTTGTTAAATGTATAC
ACCAAGTGGTAATGAAATTTCGGTGACTGGCCCA CACGTGCATA GAGGT CTGGGAG GACCAGGAAACA GCCTCAGTGGCCAGAGGATCA CCAGT GCAT CCTTCAT CACAG CATGT GCAATAT GCCAAGATTACCCTCGGTCATTCCTGT CAACAAGG GGTCAATGTCATAAATGT CACAATAAAA CAA
TCTCTTCTTTTTTTTAGTTTACCCCTTGGCTTTGTGTTCTTGCATGGATTTGG GGTTGGA GGGG CCATT CCGGAGG CTAAATAAAGT CTCCTGGATTTAAATTATCCTGGGT CTCTTACTTATGG CTTATGAAAGTACCAAATGTATAA CCACTAGAAGAAAATTTAACATATGAGT CGATCCCTTGTTTT
ATCCATTGAAAGTAGCAGAGTCTGGTGTCATTAACCTGACTTGCT TGTGAGAAATTTAGATTGTAGAGT CATTT CTGAAACATGACCTAATTCATCTTGTGACTTTTAAATAGTCTTAAATACCAAGTT CAGT CATTGT CTTAGA GCA CATGAATTT CATTATAATAGATTTATCATGCCCCCCTCT CAAA
TATACACAGTTTTGGCAAGCCTTAGGTGTTCTGTTCCATTTTTTTTTCCCCTAAACATCTTTCGTTAGT CAATGCTCATCTAATTA CAAAGGGATAATCCCAGACTGTATCCAATTGCTGTAACTTTTGGTTTCTTAATGT CATAATTTTTAAAGTCTGTTTTATTTTAAGTGCAATATTGAGTATTTAGCTG
TTAGGCTCAATCCGTCGATATGAAATAATTTTTTAAATCCCTAA GGGCA GGAAAGCATTTCGTGGTAGTGAAAATAAGAGGAAATAAGATGG CATGAAGGTGGTGG GCGGA GAAACTAGGTAGGA CACAGGAAA GTGCTCT CAAAAATCTTTGAAGAG CT CAGCT GAAAAAAATGGAGTAGATTTG
GCTCATACTATTCCGGAAGGCAAAACCAGGGT CAGCTGATGT CAGCCCCAGTTTAATACA CACGGTCCCAATTATAGAG CTACT CACTGAAAGAATGGGTTTCCTTGCATT GTGGTGA GCT CCCT GT CACAAGATAGAAGAGTTTCAGT CTAGG CTTAAT GGCAA CCATTGGACAAAGATGCTTTCTTC
CACCTAACAGGCCATTAACATCTTAAAGGTATTTTTGTATCTCTAATTTTGT TTATAATAGG TGCT CAACA GAATGAG CTGAATGG CTGTTACAAAGG GGGTTT GTACCTTGG GTAAGAGATTAAAATATAACT CAAAATTT CCTTCTAACG CTGCA CCTATGGAA CCATGTGATAGAGGTGTATTAAAA
TTGTTATCGAAGAATATATAGCATATGGTAAACAACAGTTT GCATAT GGAAAATGTCTTTGATAATTTAACCAGAACTG CATTATATT CAATAACGGATTTTCTTTATAACAAA CAACAG GGGAA AATGGA GTTGGCACA CAGTGGATCACTTTGATATTTTTAATAGTCCAAGT CTGGATTTTATTTAT
TCCTGAGCCAACAATTTTGAACAGCATATTTTCCATGTTTCT GACTGTAACAAAACATTTTCCTCATTGTTCCATTGTAAATATTCCTCTTGTT GGAACTCTTTTTAATCCTGAGATTTAAACCTGTACCTTTCAATTGTCTGTGACCTTTCAATTTCACTTT CAATAGTT GAAGAACTTGGCTTTGTAAATC
TCTCAGAAGCTTGAAAATATCTTGTCTCTACCCCCTCAGCCCATTTCATTTGCCAATAATTATTTTGTAA GTAGGGT TGAAATGAA CTCAGCTGGCCTTGTGAAATGTTTAAACTTGCACAAACAACTACATTTTTGTT CAACAAATAG CAGTTTACT CAGCCAAAAT CACTTTGGATATT GCCATTACAA
ATACTGTTAAACTTCAGAAATCATGTCTGTAAATTAGATGAGCCAAAATAAAGGA CAATTGGGTTGAT GCTG CA




Przypadek 1

« Heterozygota ztozona—dwie heterozygotyczne mutacje

e NM_000138.4:p.Alag86Thr/c.2956G>A
e NM_000138.4:€.4582+1G>T

Wynik potwierdzenia metodg ADS

C. 2956G>A C.458241G>T

Wynik sekwencjonowania catoeksomowego

€.2956G>A | | C.4582+1G>T
................. ---------------..\

probant probant .
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matka matka
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ojciec ojciec

Rodzice wykazujg pewne, |zejsze niz
dziecko, cechy zespotu Marfana. Dziecko
odziedziczyto po jednej mutacji od kazdego
z rodzicow.

Warianty w uktadzie in trans.




NM_000138.4:p.Alag86Thr/c.2956G>A

Aminokwasy niepolarne (hydrofobowe)

I,

¢}

Szyfr kodu genetycznego: \fm

Ala A ValVv
Alanina

Glicyna
HEEEEERNEENEEEEEEE :
|| - | A
| ] HH,

T

TpW
anfrl:ﬂan

Aminokwasy polarne

I'_J"i =]
/“-TJL eH
hest,

The T CysC
Cysteina

Treoning

o] j’\ o
o 8l bl A

Asn N GinQ
Asparaging Glutamina

Predykcja patogennosci:
CADD: 25,4 | ST W T I
DANN: 0.9992 (0-1) g o ] Y
MutationTaster: Disease causing « GCA > ACA R -

MetaSVM: Damaging X

Aminokwasy zjonizowane

« Ala (alanina) > Thr (treonina)




NM_000138.4:C.4582+1G>T

« Mutacjaw intronie — sekwencja NIEKODUJACA
messnnEEEEEEREREN « Brak zmiany aminokwasu!!

« Czy mutacjanie jest niszczaca?

Moze wptywac na sktadanie genu (splicing)

EKSON 37

Predykcja patogennosci:

CADD: 23,4

DANN: 0. 9949 (0-1)
MutationTaster: Disease causing




Pzypadek 2

« Pojedyncza heterozygotyczna mutacja —
AD — autosomalne dominujace

« NM 000138 4 C. 247+1G>T

Predykcja patogennosci:
CADD: 26,2 DANN:0.9956 (0-1)
MutationTaster: Disease causing

Wynik potwierdzenia metodg ADS

C.247+1G>T

probant ojciec

matka brat

de novo!

Moze wptywac na sktadanie genu (splicing)




Skutki mutacji genetycznych

« Zmiana wtasciwosci fizyko-chemicznych
biatka

« Zmiana konformacji (ksztattu)

« Zmiana dtugosci/struktury
« wyciecie funkcjonalnego fragmentu

« wstawienie nowego fragmentu

Biatko nie dziata prawidtowo, nie spetnia swojej funkcji!
Rusztowanie jest za stabe, brak tgcznosci miedzy komorkami.




Nadal nie znaleziono lekarstwa ani
mozhwosu wyleczenia choroby,
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Kazdy pojedynczy przypadek jest unikalnym elementem wielkiej
uktadanki, ktora kiedys uda sie skompletowac i zobaczyc caty obraz.
Znalezc rozwigzanie!




~Najwazniejsze, abysmy nigdy nie przestali zadawac pytan.”

- Albert Einstein -

DZIEKUJE ZA UWAGE.



