CHROMOSOMOWE PODSTAWY DZIEDZICZENIA
ROZDZIAŁ I: WSTĘP

1. GENOM 

· Genom ludzki zawiera 46 chromosomów:

· 22 pary autosomów,

· dwa chromosomy płci.

2. KARIOTYP

· Kariotyp określa liczbę i rodzaj chromosomów w komórce:

· Prawidłowy kariotyp męski: 46, XY

· Prawidłowy kariotyp żeński: 46, XX.

· Kariotyp określa się rutynowo w komórkach krwi (limfocyty T):

· Pobranie krwi na heparynę,

· Hodowla (fitohemaglutynina- pobudza proliferację komórek T),

· Kolchicyna (zatrzymuje podziały komórek w metafazie),

· Barwienie (standardowo odczynnik Giemzy) i obserwacja pod mikroskopem.

3. HISTOGRAM

· Do oceny kariotypu może służyć także cytometria przepływowa.

· Kariotyp cytometryczny nazywamy histogramem.

· Chromosomy są barwione znacznikiem fluorescencyjnym  (bromek etydyny)- nasilenie fluorescencji jest zależne od zawartości DNA i stosunku zasad AT:GC w chromosomie i dlatego charakteterysztyczne dla poszczególnych chromosomów. 

· Histogram jest serią pików, z których każdy odpowiada jednemu chromosomowi/parze chromosomów.

· Histogram pozawla na wykrywanie aberracji chromosomowych, w tym mikrodelecji (zmniejszenie ilości DNA w chromosomie => zmniejszenie piku dla danego chromosomu.

4. CHROMOSOMY

· Chromosom metafazowy składa się z dwóch chromoatyd siostrzanych. 

· Każdy chromosom ma ramię krótkie (p) i długie (q) połączone centromerem.

· Koniuszki chromosomów nazywamy telomerami.

· Regiony centromerów i telomerów zawierają głównie heterochromatynę (chromatynę ubogą w geny). Centromery odgrywają rolę w podziale komórek (dokowanie wrzeciona podziałowego), telomery zapewniają stabilność chromosomów).

· Chromatyna bogata w aktywne geny to euchromatyna.

· Chromosomy dzielimy na:

· Metacentryczne (1, 3, 16, 19, 20)

· Akrocentryczne (13-15, 21, 22)

· Submetacentryczne (pozostałe).

ROZDZIAŁ  II: MITOZA

· Mitoza to podział nieredukcyjny: z jednej komórki 2n powstają dwie komórki 2n.

· W mitozie możemy wyróżnić 5 faz.

1. CYKL KOMÓRKI

· Faza pomiędzy kolejnymi mitozami nazywana jest interfazą (w szybko dzielących się komórkach 16-24h).

· Interfaza dzieli się na trzy fazy:

· G1 (gap 1): chromosomy stają się długie i cienkie; długość fazy bardzo zmienna

· S: faza syntezy DNA (replikacja) prowadząca do powstania chromosomów dwuchromatydowych

· G2 (gap 2): krótka, rozpoczęcie kondensacji chromosomów (przygotowanie do mitozy)

· Po fazie G2 następuje faza M (mitoza), która trwa 1-2h.

· Komórki przestające się dzielić przechodzą z fazy G1 w fazę niecykliczną G0.

2. FAZA 1 MITOZY: PROFAZA

Początek kondensacji chromosomów, tworzenie wrzeciona podziałowego (powstają dwie centriole przemieszczające się do dwóch biegunów).

3. FAZA PRZEJŚCIOWA MIĘDZY PROFAZĄ A METAFAZĄ: PROMETAFAZA

Dezintegracja błony jądrowej, przytwierdzanie wrzeciona podziałowego do centromerów.

4. FAZA 2 MITOZY: METAFAZA

Maksymalny stopień kondensacji, chromosomy ustawione w płaszczyżnie równikówej.

5. FAZA 3 MITOZY: ANAFAZA

Podział centromeru, chromatydy wędrują do przeciwległych biegunów komórki.

6. FAZA 4 MITOZY: TELOFAZA

Powstawanie potomnych jąder (tworzenie błon jądrowych); podział cytoplazmy (cytokineza).

ROZDZIAŁ III: MEJOZA

· Podział redukcyjny- z jednej komórki 2n powstają 4 komórki n.

· Mejoza zachodzi w linii komórek płciowych i w jej wyniku powstają gamety.

· Wyróżniamy mejozę I i mejozę II.

1. FAZA 1 MEJOZY I: PROFAZA

· Leptoten- początek kondensacji chromosomów
· Zygoten- chromosomy homologiczne łączą się w pary (synapsis) tworząc biwalenty połączone w wielu punktach przez kompleksy białkowe (kompleksy synaptonemalne). !synapsis X i Y (tylko dystalne końce p). 
· Pachyten- silna kondensacja chromosomów, crossing-over. 
· Diploten- rozdzielanie biwalentów (pozostają połączone w miejscach zwanych chiazmami- wskazują one miejsca crossing over). Średnio ~50 chiazm na komórkę (=> 50 crossing-over). 

· Diakineza- postęouje rozdzielanie biwalentów, maksymalna kondensacja chromosomów.

2. FAZA 2 MEJOZY I: METAFAZA

- zanika błona jądrowa

- wrzeciono podziałowe przytwierdzone do centromerów

- chromosomy ustawiają się w płaszczyźnie równikowej.

3. FAZA 3 MEJOZY I: ANAFAZA

Chromosomy wędrują do przeciwległych biegunów.

4. FAZA 4 MEJOZY I: TELOFAZA


- zakończenie I podziału, odtworzenie błony jądrowej


- powstają 2 komórki potomne mające po 23 dwuchromatydowe chromosomy.

5. MEJOZA II
Przebiega analogicznie do mitozy- każdy dwuchromatydowy chromosom ustawia się w płaszczyżnie równikowej; następnie chromosomy dzielą się podłużnie i siostrzane chromatydy wędrują do przeciwległych biegunów komórki. Powstają dwie komórki potomne mające po 23 chromosomy.

