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Zad, 30

Uzupelnij rodowod zaznaczajac osoby chore, tak aby wskazywal na 1mpnntmg matczyny
(to jest inaktywacje zmutowanego allela przy dziedziczeniu ze strony mat )
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Zad 32. s

Ponizszy rodowod sugeruje daedzicznie autosomalne dominujace. Zaproponuj genotypy
poszczegolnych osob, tak by dzniedziczenie bylo zgodne z modelem autosomalnym
recesvwnym (nalezy przerysowac rodowod).

Przy jakich zalozeniach oczekiwalby$ wystapienia takiej sytuacji w praktyce?
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LR Zadanie 1
Oblicz prawdopodobienstwo ponizszych rodowodow zakladajac nastgpujace
czestodei markera: 1 -0,1; 2-0,2; 3-0,3.

11 23 11 23
12 12
Poréwnaj wyniki obliczajac LR. Zinterpretuj wynik.
LR Zadanie 2
Przyjmujac nastgpujace czestosci alleli locus A: 1-0.1; 2-0.2; 3-0,3

oblicz szanse, ze mezczyzna oznaczony ‘7’ jest spokrewniony z pozostatymi osobami, tak jak
pokazano. Jako alternatywe przyjmij, e nie jest on w ogéle spokrewniony z pokazanymi

osobami.

23 23
LR Zadanie 3
Oblicz prawdopodobiefistwo ponizszego rodowodu przyjmujac dziedziczenie autogomalne
dominujace, 100% penetracje i czgstosc zmutowanego genu w populacji - 0,01; &{]3;
0,04
Zapisz wynik w formie logo

Powtérz obliczenia przyjmujac dziedziczenie autosomalne recesywne.
Jaki zapis jest wygodniejszy?
Ktory rodzaj dziedziczenia jest bardziej prawdopodobny i ile razy?




RR vs. RR

Pojecia podstawowe
Odp.

Gra polega na jednokrotnym rzucie moneta. Przegrywa sig przy wyrzuceniu ‘orla’.
Policz:
Ryzvko przegrang] 1/2

Szanse przegranej 1 wygranej 1, 1
lloraz szans przegrane] 1

Gra polega na dwukrotnym rzucaniu moneta. Przegrywa sie przy wyrzuceniu dwéch ‘ortéow’.

Policz:

Ryzyko przegranej =025

Szanse przegranej 1 wygranej 0.25/70.75 =1/3, 0.75/025=3
Iloraz szans wygranej 3/ 1/3=9

Zaproponuj sytuacje zwiazane bezposrednio z genetyka medyczna, w ktdrych rozklad
prawdopodobienstw jest identyczny.



Zwyrodnienie siatkowki (AMD ) a polimorfizm czynnika H
dopelniacza (CFH) Odp.

Fundus photographs of 60-year-old woman with large, confluent macular drusen in both eyes and a small
hemorrhage with lipid exudates in the papillomacular bundle
Am J Ophthalmeol, 20035.
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CTATAGACGT THECC TG CCATCCTOOCTACOCTE TTECARAAAGCGCAGACCACAGTTACAT

GTATGGAGAATOCCTGCTCTCCTACTCOCAGATGEATCEGTETCAGTAACTACACTACTC

Struktura genu CFH z zaznaczonym polimorfizmem Y402H w eksonie 9

AMD jest degeneracyjna choroba siatkowki czesta wsrod osob starszych i stanowigea glowny
powdd powaznego uposledzenia wzroku w tej grupie. Po 70 r.z ok. 20% populacji ma objawy
AMD. W zwiazku ze starzeniem si¢ spoleczefistwa mozna oczekiwac, ze wystgpowanie AMD
bedzie mialo tendencje wzrostowa.

Niedawno odkrytym waznym czynnikiem genetycznym predysponujacym do AMD
jest polimorfizm Y402H (T1277C) genu CFH (complement factor H) kodujacego biatko
istotne dla funkcjonowania systemu dopekniacza. Wzgledne ryzyko rozwoju AMD u 0s6b po
70 r. z Genotypem najsilniej predysponujacym do choroby jest genotyp CFH 1277 *CC’
(homozygotycznosé Y402H).

W badaniu 1 100 losowo wybranych oséb po 70 1. Z. stwierdzono nastgpujace
czestosci wystepowanie AMD i CFH 1277 'CC".

AMD+ | AMD-
CFH 1277 'CC’ (+) N=100 735 25
CFH 1277 'CC’ (-) N=1 000 125 875

Am J Hum Genet. 2005
Na podstawie danych w tabeli oblicz: czestosé¢ AMD w populacji po 70 r. i, czestos¢
genotypu CFH 1277 *CC’ , wzgledne ryzyko (RR) i iloraz szans (OR) wystgpienia AMD
u os6b z genotypem CFH 1277 *CC".

F 200/1100=0.18, 100/1100=0,091 RR 75/100/ 125/1000 = 6. OR=21




Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa (zzsk) a HLA -B27
Odp.

J Compurter-Aided Mol Des 1997
Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (zzsk, ankylosing spondylitis, AS) jest

stosunkowo czesta choroba reumatologiczng w przebiegu ktorej dochodzi do zesztywnienia
stawow krzyzowo—biodrowych i stawdw kregostupa oraz szeregu objawdw pozastawowych
(zapalenie teczdéwki, uszkodzenie zastawki aorty, blok przedsionkowo komorowy). Do
wystapienia zzzk predysponuje gen kodujacy czasteczke HLA-B27,

W tabeli przedstawiono wystgpowanie zzsk wérod losowo wybranych grup z 1 bez

HLA-B27.

Zzsk (+) |Zzsk (-)
HLA B27 (+) N=140 9 131
HLA B27 (-) N=133 1 132
Arthritis Rheum. 1998, 1:58-67
Oblicz ryzyko choroby u oséb z HLA B27 i bez HLA-B27 oraz wzglgdne ryzyko (RR) i
iloraz szans (OR) wystapienia choroby u 0s6b z HLA-B27 wzgledem oséb bez HLA-B27.
9/140=0.064, 1/133=0.0075, RR 8,55 OR 9,07
W innej pracy badano wystepowanie HLA B27 wsréd pacjentow z zzsk (N=100) i
wérod oséb zdrowych (N=1 000). Wyniki przedstawia tabela.

HLA B27 (+) HLA B27 (-)
N=190 =910

Zzsk (+) N=100 |90 10

Zzsk (-) N=1000 [100 900

Oblicz iloraz szans (OR) wystapienia choroby u oséb z HLA-B27 wzgledem 0s6b bez
HLA-B27. Czy wynik jest zblizony do wyniku poprzedniego eksperymentu? Ktory
wynik jest bardziej wiarygodny i dlaczego. OR &l




1za sekwencjonowania

kwencja bez mutacji (dzika)
Farward

Sekwencja bez mutacji (dzika)
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Nr 8. Analiza sekwencjonowania

Sekwencja bez mutacji (dzika) Sekwencja bez mutacji (dzika)
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Gly Thr Leu Gin Thr lis Leu Gly Gly Val Asn Gly Thr Leu Gin

Leu Gly Gly val  Asn
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W celu analizy polimorfizmu typu SNP w genie OAS|1 opracowano test oparty na PCR-
RFLP, ktorego zalozenia sa przedstawione ponizej:

Sekwencja produktu PCR zawierajacego badany polimorfizm (dlugosé - 212 bp):

TECAGATE{_ZATGTCACAETGTCTACC‘GTAAATGCTCACTGMTC CAGCTGCAAT
GCAGGAAGAC TCCCTGATGTGATCATGTGTCTCACCC TTTCA/IGGCTGAAAGCAA
CAGTGCAGACGATGAGACCGACGATCC CAGGAGGTATCAGAAATATGGTTACAT
TGGAACACATGAGTACCCTCATTTCTCTCATAGACQCAGCACACTCCA

Podkreslone fragmenty to sekwencje starteréw, polimorfizm oznaczony na czerwono,
Niezgodna zasady w starterze zaznaczona na niebiesko (niezgodnos¢ wprowadzona w celu
wylworzenia kontrolnego miejsca trawienia).

Po amplifikacji uzyskany produkt PCR trawiono enzymem restrykcyjnym: Alul, ktory
rozpoznaje sekwencje5'...AG ¥ CT...3", Produkty trawienia analizowano w zelu
agarozowym (zdjecie ponizej).

Na podstawie opisanych zalozen metody i obrazu zelu podaj genotypy osdb w zakresie
analizowanego polimorfizmu.



IVS — Cx26 Promotor

GGGECTCAAAGGAACTAGGM_GGATEGGG&CCTCGAAGGGGAC ITGGGGGGTTC

GGGGCTTTCGGGGGCGGTCGGGGGTTCGCGGAC CCGGGAAGCTCTGAGGACCCA

GAGGCCGGGCGCGCTCCGC CCGCGGCGCCGCCCCCTCCGTAACTTTCCCAGTCTC

CGAGGGMGAGGCGGGGTGTGGGGTGCGGTTAAMGGCGCEACGGCGGGA(}AC

AGGTGTTGCGGCCCCGCAGCGCCCGCGCGCTCC TCTCCCCGACTCGGAGCCCCTC

GGCGGCGCCCGGCCCAGGACCCGCCTAGGAGCGCAGGAGCCCCAGC GCAGAGAC
CCCAACGCCGAGACCCCC GCCCCGGCCCCGCCGCGCTTCCTC CCGACGCAGGTGA
GCCCGCCGGCCCCGGACTGCCCGGCCAGGAAC CTGGCGCGGGGAGGGACCGCGA
GACCCAGAGCGGTTGCCCGGCCGCGTGGGTCTC GGGGAACCGGGGGGCTGGACC
AACACACGTCCTT

W celu analizy polimorfizmu w promotorze koneksyny 26 opracowano test typu allel specific
PCR (AS-PCR) oparty na nastepujacych zatozeniach:
Prébka DNA jest poddawana amplifikacji met. PCR z uzyciem 2 zestawow starteréw.
Zestawy posiadaja ten sam starter reverse oraz jeden z dwéch ponizszych starteréw forward
(FliF2):
Starter F1: GGGGCTCAAAGGAACTAGGA
Starter F2: GGGGCTCAAAGGAACTAGGG
Uzyskiwany w.obu reakcjach produkt PCR ma dhugo$é 499pz
Dodatkowo w kazdym zestawie znajduje sie para starterow amplifikujaca fragment DNA (z
innego genu) o dlugosei 330 pz, ktéry shuzy jako kontrola poprawnosci amplifikacji.

Na zdjeciach pokazano wyniki analizy 9 probek DNA. Okresl ich genotypy w zakresie
badanego uktadu.

W}nil[; PCR z primerem F1: '
'_i'"'.;'. — & & ﬁ‘t@& ﬁj&

- =L
n - i )
- el g - .

Wynik PCR z




1 2 3 46 6 7 8 %1 1 12 1314 16 16

5% umoo'al bon

BIME a7
A C “ T i‘.’ﬂl -11 “Hﬂl-ﬂmﬂ' =550 G510 RN 6 v 3

TN
FAE

o

Powyzej przedstawiono wynik analizy dhugosci sekwencji o t}-’plt—.‘: STR (CAG;,) w genie
huntingtiny wsrdd czlonkow rodzin w ktorych wystepuje plasawica Huntihgtona. Zaznacz na
rodowodach (zamalowujgc na czarno) osoby, ktére posiadaja patogenng mutacje (jedna osoba
zaznaczona dla przykladu). Ktore osoby zachoruja najwezeséniej 7

dane Inst Psych i Neur, dr A Sulek.




