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Choroby cztowieka zwigzane ze zmiana struktury
chromosomoéw

Chromosomy metafazowe komarki somatycznej cztowieka zobrazowane metoda FISH. Strzatkami
oznaczono miejsca wystepowania genéw fuzyjnych BCR-ABL oraz ABL-BCR. Dzieki zastosowaniu
znacznikéw fluorescencyjnych zaistniata zmiana materiatu genetycznego jest widoczna w obrazie
mikroskopowym. Ten rodzaj mutacji chromosomowej strukturalnej jest przyczyng rozwoju przewlektej
biataczki szpikowej.

Zrédto: M. Asif i in., A Novel four-wa y complex variant translocation involving chromosome 46, XY, t(4;9; 19;22)
(q25:q34,p13.3;,q11.2) in a chronic myeloid leukemia patient, Frontiers in Oncology, licencja: CC BY 4.0.

Stabilnos$¢ budynkow konstruowanych przez cztowieka zalezy m.in. od fundamentéw - bez
ich odpowiedniejbudowy konstrukcja nie jest bezpieczna i grozi zawaleniem. Role
fundamentow w zywych komorkach peini DNA. Najbardziej skondensowang postacig
informaciji genetycznej sa chromosomy, ktore umozliwiajg rOownomierny podzial materiatu
genetycznego do komoérek potomnych podczas mitozy oraz mejozy. Wszelkie aberracje
chromosomowe sg dla organizmu niezwykle niebezpieczne. Zaburzenia zwigzane ze
zmiang liczby chromosomow stanowig o wiele wieksze zagrozenie niz te dotyczgce zmiany
struktury chromosomow. Jednak kazdy stan bedacy odchyleniem od normy jest
niepozadany i prowadzi do zaburzen rozwoju.

Twoje cele

» Przedstawisz kariotyp komorki somatyczneji generatywnejzdrowego cztowieka.

e Wyjasnisz, dlaczego nawet drobne zmiany w strukturze chromosomoéw prowadza do
zaburzen rozwoju cztowieka.

» Omowisz najwazniejsze schorzenia zwigzane ze zmiang struktury chromosomow.

e Opiszesz mechanizm powstania i skutki obecnosci dwoch mutacji

chromosomowych strukturalnych w komoérkach cztowieka.



Przeczytaj

W komorkach somatycznych i generatywnych cztowieka wystepuje stata liczba
chromosomow. Komorki ciata zawierajg 46 chromosomow, z czego 44 to autosomy, a 2 to
allosomy - odpowiednio XX w przypadku kobiet i XY w przypadku mezczyzn. Komorki
rozrodcze powstaja w wyniku mejozy, zatem zawieraja o potowe mniej chromosomow - 23
w komorce jajoweji 23 w plemniku. Wszelkie zmiany liczby chromosomow lub ich struktury
nazywamy mutacjami chromosomowymi. Aberracje chromosomowe powstaja samoistnie lub
na skutek dziatania czynnikéw mutagennych, podczas proceséw tworzenia komorek
generatywnych, a takze w komorkach somatycznych (tzw. mutacje somatyczne). Aberracje
mozna analizowac¢ na podstawie kariotypow i idiogramow.
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Kariotyp cztowieka.

Zrodto: National Human Genome Research Institute, domena publiczna.
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Idiogram genomu cztowieka.
Zrédto: Ryan L. Collins, GitHub, licencja: CC BY 4.0.

Szacuje sie¢, ze okoto 7,5% ludzkich zarodkow obciazonych jest mutacjami
chromosomowymi, ktore stanowig przyczyne okoto 60% samoistnych poronien na
wczesnych etapach cigzy i okoto 10% zgonow okotoporodowych. Ocenia sig, ze

w przyblizeniu 0,6% noworodkow rodzi sie z mutacjami chromosomowymi, ktore

w wigkszosci przypadkow skutkujg znacznymi zaburzeniami wzrostu i rozwoju
psychofizycznego dziecka. Znacznie rzadziej - w przypadku tzw. mutacji zrownowazonych,
w ktorych ilos¢ informacji genetycznejnie ulega zmianie - zaistniate zmiany genotypu nie
niosg ze sobg powaznych zmian w fenotypie. W takich sytuacjach nosiciel aberracji
chromosomowej jest zdrowy, jednak obserwowane s3 niepowodzenia rozrodu. Moga one
miec postac¢ niemoznosci zajscia w cigze, samoistnych poronien lub porodéw dzieci
obcigzonych wadami genetycznymi.

Wyroézniamy nastepujace rodzaje aberracji strukturalnych chromosomow:

1. delecje - utrate fragmentu chromosomu miedzy dwoma punktami pekniecia;

2. duplikacje - zmiane struktury chromosomu przez podwojenie jego fragmentu, do
czego moze dojs¢ podczas crossing-over. Duplikacja zachodzi cze$ciejniz delecja
i zazwyczaj powoduje tagodniejsze skutki;

3. inwersje - zmiang¢ struktury chromosomu powstalg przez jego pekniecie w dwoch
miejscach i odwroécenie fragmentu pomiedzy peknieciami o 180°, co skutkuje zmiang
kolejnosci genow;

4. translokacje - zmiane strukturalng polegajaca na przemieszczeniu fragmentu
z jednego chromosomu na inny chromosom niehomologiczny. Do tej aberracji moze
dojs¢ w wyniku pekniecia dwoch chromosomoéw i ich nieprawidtowejnaprawy lub
przypadkowejrekombinacji pomiedzy dwoma chromosomami niehomologicznymi
podczas mejozy.

Aberracje strukturalne sg nastepstwem peknige¢ chromosomow. Pekniecie to oznacza
przerwanie obu nici DNA. Przerwane nici moga zosta¢ na powroét potgczone dzieki
mechanizmom naprawczym komorki, ktore jednak w przypadku podwojnych pekniec



czesto zawodzg. Czynnikami sprzyjajagcymi powstawaniu peknig¢ sa m.in. promieniowanie
jonizujace oraz mutageny chemiczne.

Wiekszos¢ anomalii chromosomowych strukturalnych wystepuje de novow komoérkach
generatywnych i dlatego nie mozna uznac ich za zmiany dziedziczne. Niewielki procent
tych mutaciji jest jednak dziedziczny: wowczas rodzice potomstwa obcigzonego wadami nie
majg zmienionych cech fenotypu. Aberracje strukturalne chromosomow mogg wystgpic
takze po zaptodnieniu w okresie zycia zarodkowego lub po urodzeniu w okresie zycia
osobniczego, co skutkuje pojawieniem si¢ mozaikowosci. Zjawisko to dotyczy
wspotwystepowania kilku linii komorkowych rézniacych si¢ genetycznie we wszystkich
komorkach ciata lub tylko w okreslonej tkance. Oznacza to, ze w jednym organizmie istnieja
linie komorkowe o prawidtowym kariotypie i linie komorkowe zawierajgce aberracije

chromosomow3. Przyczyna mozaikowatosci jest miedzy innymi nieprawidtowa segregacja
chromatyd siostrzanych w czasie podzialow mitotycznych komorek.

Zespo6l cridu chat

Zespot cridu chat, zwany réwniez zespotem kociego krzyku, po raz pierwszy opisat

w 1963 r. francuski genetyk Jérome Lejeune. Przyczyna zespotu jest uwarunkowana
genetycznie i wywolana delecjg fragmentu krotkiego ramienia jednego

z chromosomoéw 5. pary. Zespot cri du chat jest chorobg rzadka, ktorej czestose
wystepowania w populacji ludzkiej szacuje si¢ od 1 na 37 000 do 1 na 50 000 zywych
urodzen. W 80% przypadkow mutacja strukturalna chromosomu pojawia si¢
spontanicznie. Natomiast w pozostatych przypadkach jedno z rodzicow jest nosicielem
aberracji chromosomowej. Wowczas ryzyko wystgpienia zespolu u potomstwa wynosi
od 9 do 19%.
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Zrédto: Englishsquare.pl Sp. z 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0.

Nazwa zespotu pochodzi od charakterystycznego ptaczu noworodka, ktory
przypomina miauczenie kota. Dzwieki sg wysokie i monochromatyczne, co wynika

z nieprawidlowosci w budowie krtani. Czesto u starszych dzieci zachowuje sie
charakterystyczny ostry i przenikliwy ton glosu. Do innych objawow zespotu zalicza si¢
okragly twarz z matg zuchwg i cofnietym podbrodkiem, szeroko rozstawione oczy,
niska mase urodzeniowg, wiotko$¢ miesni, trudnosci ze ssaniem. P6zniej obserwuje sie
matoglowie, opOznienie wzrastania, uposledzenie umystowe i zaburzenia rozwoju
psychomotorycznego. Wczesnie podjeta rehabilitacja i wszechstronna terapia
wspomagajaca wplywaja pozytywnie na rozwoj dziecka.

Przewlekla bialaczka szpikowa

Dla zainteresowanych

Mikrodelecje to zaburzenia strukturalne chromosomoéw polegajace na utracie ich bardzo
niewielkiego fragmentu. S3 niezauwazalne w obrazie mikroskopowym chromosoméw

i wykrywalne jedynie przy uzyciu bardziej skomplikowanych analiz. Nawet takie mato
rozlegle zmiany mogg mie¢ duzy wptyw na zdrowie i funkcjonowanie organizmu
obcigzonego wada.

Zespol Williamsa

Przyczyna tej jednostki chorobowejjest mikrodelecja w obrebie dtugiego ramienia
chromosomu 7. Zespot objawia si¢ niskorostoscia, specyficznym wyrazem twarzy
nazywanym twarzg elfa, zaburzeniami w obrebie budowy naczyn krwionosnych, nerek,
uktadu moczowo-ptciowego oraz zaburzeniami hormonalnymi i neurologicznymi.



Zespo! Pradera-Williego

Zespot Angelmana

Stownik
aberracja

zmiana, odchylenie od normy; w genetyce aberracja dotyczy zmiany struktury
chromosomow (aberracja chromosomowa strukturalna) lub liczby chromosomow
(aberracja chromosomowa liczbowa); wczesne wykrycie aberraciji jest mozliwe dzieki
analizie kariotypu

allosom

(gr. allos - inny, soma - ciato) inaczej chromosom ptci, heterochromosom; chromosom
zawierajacy geny determinujace pte¢ osobnika

autosomy

(gr. autos - sam, soma - cialo) chromosomy odpowiadajace za dziedziczenie cech
niesprzezonych z plcig; u organizmoéow diploidalnych autosomy uktadajg sie w pary
chromosomow o takim samym ksztatcie i wielkosci, niosace te same geny; cztowiek ma
22 pary autosomow

chromosomy

(gr. chroma - barwa, soma - cialo) najpardziej skondensowana forma organizaciji
materialu genetycznego — pateczkowate struktury najlepiej widoczne w metafazie
podziatu komorkowego; sktadajg sie z dwoch chromatyd potaczonych centromerem

idiogram

graficzne przedstawienie morfologii chromosomow uwzgledniajace dtugos¢ ich ramion,
stosunki dtugosci, potozenie centromerow, organizatorow jaderka oraz, w przypadku
barwien roznicowych, rozmieszczenie prazkow widocznych w chromosomach

kariotyp

kompletny zestaw chromosomow komorki somatycznej organizmu; analiza kariotypu
dostarcza informaciji o ksztalcie, wielkosci i liczbie chromosomow

komoérka generatywna

komorka stluzaca do rozmnazania plciowego: gameta meska - plemnik oraz gameta

zenska - komorka jajowa; u cztowieka komorki generatywne to komorki haploidalne



zawierajace po 23 chromosomy
komoérka somatyczna

komorka budujgca ciato; u cztowieka jest to komorka diploidalna zawierajaca 46
chromosomow

mozaikowos¢

zjawisko wystepowania w jednym organizmie kilku linii komorkowych réznigcych sie
genetycznie; roznice dotycza genow, struktury lub liczby chromosoméw
i mogg prowadzi¢ do zaburzen rozwoju



Grafika interaktywna

Powstawanie chromosomu Philadelphia.
Zrédto: Englishsquare Sp. z 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0.

Polecenie 1

Wyjasnij pojecie chromosomu Philadelphia.

[

Polecenie 2

Wykaz, ze chromosom Philadelphia powstaje w wyniku translokacji wzajemne;j.

[




Sprawdz sie

Pokaz ¢éwiczenia: O @

Cwiczenie 1

Uzupetnij tekst, zaznaczajac prawidtowe sformutowania spos$réod podanych propozycji.

Liczba chromosoméw w komérkach somatycznych cztowieka to:
23462244,

Cwiczenie 2

Wskaz poprawne dokonczenie zdania.
Do aberracji chromosomowych strukturalnych nie naleza...

() translokacje.

() transwersje.

() delecje.

() inwersje.




Cwiczenie 3 >
Wskaz zdania prawdziwe i zdania fatszywe.

Prawda Fatsz

Zespol cri du chat
wywotany jest przez
translokacje ramion

chromosomoéw 5i 17.

Kazda aberracja
chromosomowa
strukturalna jest letalna dla
organizmu.

Przewlekta biataczka
szpikowa charakteryzuje sie
obecnoscia tzw.
chromosomu Philadelphia.

Inwersje chromosomowe
polegaja na obrocie
fragmentu chromosomu
o 180°.

Choroby zwigzane ze
zmiang struktury lub liczby
chromosomow s3g
nieuleczalne.

Cwiczenie 4

Uzupetnij luki w tekscie.

Do aberracji chromosomowych naIeZaE czyli utraty odcinkdw chromosomoéw,
czyli przypadki podwojenia odcinkdw chromosomoéw, czyli obroty
fragmentu chromosomu o 180°, a takiei czyli sytuacje, w ktorych fragmenty dwéch

______________

réoznych chromosomow zamieniaja sie miejscami.

‘ inwersje ’ ‘ delecje ’ ‘ translokacje ’ ‘ duplikacje




Cwiczenie 5 O

Schemat aberracji chromosomu.
Zrédto: Englishsquare Sp. z 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0.

Na schemacie przedstawiono prawidtowy chromosom (l) oraz dwa chromosomy, w ktérych
zaszta pewna aberracja (Il i lll). Cyframi od 1 do 5 zaznaczono fragmenty chromosomoéw. Na
podstawie schematéw okresl, jakiego typu aberracje mozna zaobserwowac¢ w chromosomach
oznaczonych jako Il lll.

() translokacje
() inwersje
() duplikacje

() delecje

Cwiczenie 6 C
Translokacja fragmentéw chromosomow 9 i 22 prowadzi do zmiany ekspresji gendw w rejonie

objetym mutacja. Wyjasnij, na czym polega ta aberracja chromosomowa. W odpowiedzi

uwzglednij nazwe choroby, ktorej rozwdj jest skutkiem zaistniatej zmiany.

l )




Cwiczenie 7 @
Podaj nazwy dwéch rodzajéw zréwnowazonych aberracji chromosomowych oraz okresl,

w jaki sposob ich obecnosé wptywa na niepowodzenia rozrodu.

|

Cwiczenie 8 @

Ekspresja informacji genetycznej podlega licznym mechanizmom regulujgcym aktywnosé
genow. Dzieje sie tak za sprawa odpowiednich sekwencji DNA oraz biatek regulatorowych.
Uszkodzenie informacji genetycznej moze przyczynic sie do zmiany tych regulatorow,

a w konsekwencji do powstawania nowotworow.

Odnoszac sie do informacji przedstawionych w tekscie, udowodnij, ze aberracje strukturalne

chromosoméw moga przyczynic sie do powstawania nowotworow.

|




Dla nauczyciela

Autor: Anna Juwan
Przedmiot: biologia
Temat: Choroby czlowieka zwigzane ze zmiang struktury chromosomow

Grupa docelowa: uczniowie III etapu edukacyjnego - ksztalcenie w zakresie podstawowym
1 rozszerzonym

Podstawa programowa:

Zakres podstawowy

Tredci nauczania - wymagania szczegétowe

VII. Genetyka klasyczna.

2. Zmiennos$c¢ organizmow. Uczen:

8) okresla, na podstawie analizy rodowodu lub kariotypu, podtoze genetyczne choréb cztowieka
(mukowiscydoza, fenyloketonuria, anemia sierpowata, albinizm, plgsawica Huntingtona,
hemofilia, daltonizm, dystrofia mie$niowa Duchenne’a, krzywica oporna na witamine D3; zesp6t
Klinefeltera, zespot Turnera, zespot Downa);

Zakres rozszerzony

TreSci nauczania - wymagania szczegétowe

XIV. Genetyka klasyczna.

2. Zmiennos$¢ organizmow. Uczen:

8) okresla na podstawie analizy rodowodu lub kariotypu podtoze genetyczne chordb cztowieka
(mukowiscydoza, alkaptonuria, fenyloketonuria, anemia sierpowata, albinizm, galaktozemia,
plasawica Huntingtona, hemofilia, daltonizm, dystrofia mieSniowa Duchenne'a, krzywica oporna
na witamine D3; zesp6t cri-du-chat i przewlekta biataczka szpikowa, zespét Klinefeltera, zespot
Turnera, zesp6t Downa, neuropatia nerwu wzrokowego Lebera);

Ksztaltowane kompetencje kluczowe:

» kompetencje cyfrowe;
» kompetencje osobiste, spoleczne i w zakresie umiejetnosci uczenia sig;
« kompetencje matematyczne oraz kompetencje w zakresie nauk przyrodniczych,
technologii i inzynierii.
Cele operacyjne (jezykiem ucznia):
o Przedstawisz kariotyp komorki somatyczneji generatywnejzdrowego cztowieka.
e Wyjasnisz, dlaczego nawet drobne zmiany w strukturze chromosomow prowadza do

zaburzen rozwoju cztowieka.
« Omowisz najwazniejsze schorzenia zwigzane ze zmiang struktury chromosomow.



» Opiszesz mechanizm powstania i skutki obecnosci dwoch mutacji chromosomowych
strukturalnych w komorkach cztowieka.

Strategie nauczania:

» konstruktywizm;
o konektywizm.

Metody i techniki nauczania:

e zuzyciem komputera;

e rozmowa kierowana;

« Cwiczenia interaktywne;

« mapa mysli;

« analiza grafiki interaktywne;j;
» gra dydaktyczna.

Formy pracy:

praca indywidualna;

praca w parach;
pracaw grupach,;
praca calego zespotu klasowego.

Srodki dydaktyczne:

» komputery z gtoSnikami, stuchawkami i dostepem do internetu;
 zasoby multimedialne zawarte w e-materiale;
« tablica interaktywna/tablica, pisak /kreda.

Przed lekcja:

1. Uczniowie przypominajg sobie informacje na temat mutacji chromosomowych
strukturalnych, zwracajagc uwage na typy aberraciji.

Przebieg lekcji
Faza wstepna:

1. Nauczyciel wyswietla temat i cele lekcji oraz przybliza jej przebieg.

2. Rozmowa wprowadzajaca. Nauczyciel, odwolujac si¢ do wiedzy uczniow zdobytejna
wczesniejszych zajeciach, zadaje pytania:
- Na czym polegajg mutacje chromosomowe strukturalne?
- Jakie wyr6zniamy aberracje strukturalne chromosoméw? Czym sie charakteryzujg?

Faza realizacyjna:



1. Praca z tekstem. Uczniowie indywidualnie zapoznajg si¢ z trescia z sekcji ,Przeczytaj”

2. Praca z trescig e-materialu. Uczniowie na podstawie przeczytanego tekstu oraz
informacji zawartych w medium w sekcji ,,Grafika interaktywna” ukladaja
indywidualnie pytania do treSci e-materiatu. Nauczyciel wraz z uczniami okresla
zasady rywalizacji i punktowania dobrych odpowiedzi (np. gra na czas lub na liczbe¢
poprawnych odpowiedzi). Przeprowadzenie gry w klasie. Nauczyciel lub wybrany
uczen dba o prawidtowy przebieg quizu zgodnie z wczesSniejszymi ustaleniami.
Nauczyciel oglasza zwyciezcow.

3. Praca z grafika interaktywna pt. ,Powstawanie chromosomu Philadelphia”.
Uczniowie w grupach rozwiazuja polecenia 1 (,Wyjasnij, czym jest chromosom
Philadelphia”) oraz 2 (,Wykaz, ze chromosom Philadelphia powstaje w wyniku
translokacji wzajemnej’).

4. Utrwalenie wiedzy i umiejetnosci. Uczniowie w parach wykonujg ¢wiczenie nr 7 (w
ktérym nalezy poda¢ nazwy dwoch rodzajow zrownowazonych aberracji
chromosomowych i okresli¢, w jaki sposob ich obecnos¢ wpltywa na niepowodzenia
rozrodu) oraz ¢wiczenie nr 8 (w ktorym nalezy udowodni¢, ze aberracje strukturalne
chromosomow mogg przyczynic¢ sie do powstawania nowotworow) z sekciji ,Sprawdz
sie”. Nastepnie poréwnujg swoje odpowiedzi z najblizej siedzacymi sgsiadami.
Nauczyciel w razie trudnosci naprowadza podopiecznych na wtasciwe rozwigzania lub
wyjasnia watpliwosci.

Faza podsumowujaca:

1. Kazdy uczen ma wykonac na kartkach A4 mape¢ mysli porzadkujgca nowe wiadomosci.
Nauczyciel ttumaczy uczniom, ze mogg uzupetni¢ mape¢ za pomocg symboli, rysunkow
lub opisu. Po wykonaniu zadania uczniowie wklejaja swoje mapy mysli do zeszytu.
Nauczyciel kontroluje prace uczniow, w razie potrzeby wyjasnia watpliwosci.

2. Omowienie ewentualnych problemow z rozwigzaniem zadan z sekciji ,,Sprawdz sie”

Praca domowa:
1. Wykonaj ¢wiczenia od 1 do 6 z sekcji ,Sprawdz si¢”.
Materialy pomocnicze:

e Neil A. Campbelli in., ,Biologia Campbella”, ttum. K. Stobrawa i in., Rebis, Poznan 2019.
» ,Encyklopedia szkolna. Biologia”, red. Marta Steplewska, Robert Mitoraj, Wydawnictwo
Zielona Sowa, Krakow 2006.

Wskazowki metodyczne opisujgce rozne zastosowania grafiki interaktywnej:

» Grafike interaktywng mozna réwniez wykorzysta¢ na innejlekcji poswieconej
mutacjom chromosomowym strukturalnym.



