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Przedmowa

W ci¹gu ostatnich dwudziestu lat nast¹pi³ znacz¹cy rozwój badañ w dziedzinie
genetyki molekularnej. W mass mediach pojawiaj¹ siê informacje o tym, ¿e zna-
leziono gen schizofrenii czy anoreksji. Pacjenci i ich rodziny najczêœciej dowiaduj¹
siê o genetycznym pod³o¿u zaburzeñ psychicznych z informacji prasowych, a nie
od osób kompetentnych w tym zakresie. Rzetelnoœæ konsultacji genetycznej jest
szczególnie istotna w przypadku zaburzeñ psychicznych, niezrozumienie bowiem
przez pacjenta lub rodzinê, na czym polega model dziedziczenia chorób psychicz-
nych, mo¿e powodowaæ traumê i obawê przed stygmatyzacj¹. 

Zgodnie ze wspó³czesnymi koncepcjami patogenetycznymi zaburzenia psychicz-
ne nale¿¹ do chorób o z³o¿onej etiologii. Predyspozycja genetyczna nie oznacza, ¿e 
u osób maj¹cych 

”
genotyp choroby” wyst¹pi choroba, a jedynie ¿e w okreœlonych

warunkach œrodowiska ryzyko zachorowania jest u nich wiêksze. Nale¿y podkreœliæ,
¿e w przypadku zaburzeñ psychicznych badania genetyczne maj¹ charakter badañ
naukowych, nie znamy bowiem genów, które mia³yby znaczenie diagnostyczne.

Przedmiotem badañ genetycznych w psychiatrii jest równie¿ farmakogenetyka,
której celem jest okreœlenie genetycznych czynników prognostycznych dotycz¹cych
klinicznego efektu dzia³ania leków i prawdopodobieñstwa wyst¹pienia objawów
ubocznych. Zak³ada siê, ¿e w najbli¿szej przysz³oœci wyniki badañ farmakogene-
tycznych bêd¹ prawdopodobnie mia³y zastosowanie w praktyce klinicznej.

Niniejszy leksykon adresowany jest do osób zainteresowanych genetyk¹ w psy-
chiatrii, przede wszystkim lekarzy psychiatrów, lekarzy specjalizuj¹cych siê w psy-
chiatrii, psychologów klinicznych, a tak¿e lekarzy innych specjalnoœci. Opracowanie
ma na celu przedstawienie i usystematyzowanie podstawowych pojêæ z zakresu
genetyki oraz przybli¿enie metod badañ genetycznych wykorzystywanych do po-
szukiwania genów predysponuj¹cych do zachorowania. Mo¿e byæ równie¿ wska-
zówk¹ pomocn¹ w poszukiwaniu informacji w dostêpnych on-line bazach danych.
Przedstawiono w nim tak¿e informacje dotycz¹ce modelu dziedziczenia zaburzeñ
psychicznych. Wiadomoœci z tego zakresu mog¹ byæ przydatne w praktyce klinicz-
nej, tj. przy udzielaniu konsultacji genetycznej pacjentowi i jego rodzinie. 

Mamy nadziejê, ¿e nasz leksykon spe³ni Pañstwa oczekiwania i bêdzie pomocny
w codziennej pracy, a tak¿e u³atwi lekturê prac naukowych z zakresu genetyki 
w psychiatrii. 

prof. dr hab. n. med. Joanna Hauser    dr n. med. Monika Dmitrzak-Wêglarz
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adaptacja – podstawowy proces ewolucji, w którym organizmy podlegaj¹ modyfika-
cjom. Modyfikacje te pozwalaj¹ im lepiej funkcjonowaæ w okreœlonym œrodowi-
sku poprzez zwiêkszenie szans prze¿ycia i wydania potomstwa (przekazania ge-
nów). Wskazuje siê, ¿e trwa³e zmiany w materiale genetycznym umo¿liwiaj¹
przekazywanie cech adaptacyjnych kolejnym pokoleniom. Adaptacja mo¿e byæ
wynikiem „du¿ych mutacji”, co jest niezwykle rzadkie, lub te¿ – czêœciej – subtel-
nych zmian, których efekt ulega kumulacji. 

Adaptacja powstaje na skutek presji selekcyjnej, wynikaj¹cej z nacisków œrodo-
wiskowych na organizm. Dziêki zmiennoœci genetycznej w populacji zwykle znaj-
dzie siê kilka osobników, które maj¹ cechy neutralne lub negatywne. Po zmianie
warunków radz¹ sobie one w nowym œrodowisku lepiej. 

PPoorróówwnnaajj:: adaptacja – zaburzenia psychiczne; gen; genetyka populacyjna; mu-
tacja. 

(Gardner A. Biol Lett 2009; 5: 861-4)

adaptacja – zaburzenia psychiczne – adaptacjê ewolucyjn¹ mo¿na rozwa¿aæ równie¿
w kontekœcie chorób psychicznych. Jedna z hipotez zak³ada, ¿e liczne geny zwi¹zane
z predyspozycj¹ do chorób psychicznych s¹ ewolucyjnie konserwatywne i s³u¿¹ ada-
ptacji. Hipoteza ta t³umaczy, dlaczego schizofrenia nie przesta³a istnieæ w populacji
ludzkiej, mimo ¿e osoby z tym schorzeniem maj¹ obni¿on¹ p³odnoœæ. W przypadku
zespo³ów lêkowych opisano asocjacjê z allelem s (allel „short”) genu transportera se-
rotoniny (5-HTTLPR). Stwierdzono te¿, ¿e allel „short” jest zwi¹zany z wra¿liwoœci¹
na dym w powi¹zaniu z aktywacj¹ lêku. W czasach gdy ludzkoœæ zamieszkiwa³a pie-
czary i chroni³a siê przed drapie¿nikami, wykorzystuj¹c do ich odstraszania ogieñ, ta
wersja genu mia³a niew¹tpliwie charakter adaptacyjny. We wspó³czesnym œwiecie
zwiêkszony poziom lêku ma charakter dysfunkcyjny i mo¿e byæ rozwa¿any jako ob-
jaw psychopatologiczny. W wydaniu Medical Hypotheses z 2009 r. wskazuje siê, ¿e
depresja mog³a byæ ewolucyjn¹ adaptacj¹ potrzebn¹ do przetrwania w zorganizo-
wanej spo³ecznoœci ludzkiej. ¯ycie w zorganizowanej grupie wi¹¿e siê z ogromn¹
presj¹ spo³eczn¹ i rywalizacj¹. Badania na modelach zwierzêcych wskazuj¹, ¿e
w depresji istotn¹ rolê odgrywaj¹ takie objawy, jak: obni¿ona aktywnoœæ i apetyt 
– mniejsze zapotrzebowanie na po¿ywienie, wycofanie z ¿ycia spo³ecznego – unika-
nie konfliktów oraz zaburzenia snu, a wiêc aktywnoœæ o innej porze ni¿ u reszty
osobników w grupie, co równie¿ prowadzi do braku konkurencji i sytuacji konflik-
towych. Depresja zmniejsza zatem ryzyko, ¿e osobnik ni¹ dotkniêty zostanie zaata-
kowany. W ten sposób zwiêkszaj¹ siê jego szanse na prze¿ycie. 

PPoorróówwnnaajj:: adaptacja; gen; gen SLC6A4; mutacja; polimorfizm genetyczny; pre-
dyspozycja genetyczna; zaburzenia depresyjne. 

(Hoyle L. Psychopathol 2009; 42: 1-10; 
Hendrie CA. Med Hypotheses 2009; 72: 342-7)
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allel – podstawowa definicja oznacza jedn¹ z alternatywnych form genu. Wiêkszoœæ
polimorfizmów jest dwualleliczna (po jednej formie od ka¿dego z rodziców). Zaj-
muj¹ one tê sam¹ pozycjê na chromosomach homologicznych. Najczêœciej jeden
z alleli jest dominuj¹cy, podczas gdy drugi pozostaje recesywny. Ich wzajemny
uk³ad decyduje o szczególnych cechach organizmu. Do polimorfizmów dwualle-
licznych nale¿¹ wszystkie polimorfizmy pojedynczego nukleotydu (single nucleoti-
de polymorphism – SNP), w przypadku których wystêpuje zamiana jednego nu-
kleotydu w drugi na poziomie DNA. Oprócz polimorfizmów dwuallelicznych
obserwuje siê równie¿ polimorfizmy z kilkoma, a nawet kilkunastoma allelemi.
Przyk³adem mo¿e byæ polimorfizm charakteryzuj¹cy siê zmienn¹ liczb¹ powtó-
rzeñ tandemowych (variable number tandem repeats – VNTR) genu DAT. Najczê-
œciej badany polimorfizm wieloalleliczny typu VNTR w chorobach psychicznych to
polimorfizm w 3’ nieulegaj¹cym translacji regionie (3’ UnTranslated Region –
3’UTR). Pojedynczy motyw o d³ugoœci 40 par zasad mo¿e byæ powtórzony od 3 do
13 razy (10 mo¿liwych alleli), przy czym w dotychczasowych badaniach wykaza-
no, ¿e najczêœciej wystêpuj¹ allele zawieraj¹ce 9 (A9) lub 10 (A10) powtórzeñ. 

PPoorróówwnnaajj:: polimorfizm genetyczny; gen; gen SLC6A3. 

(Passarge E. Genetyka. Ilustrowany przewodnik. 
Wydawnictwo Lekarskie PZWL. Warszawa, 2004)

alternatywne sk³adanie pre-mRNA (alternative splicing) – procesowi alternatywnego
sk³adania podlegaj¹ cz¹steczki prekursorowego RNA (pre-mRNA). W procesie tym
dochodzi do usuniêcia intronów (informacji niekoduj¹cej) i po³¹czenia ze sob¹
eksonów. W przypadku alternatywnego sk³adania w czasie dojrzewania pre-mRNA
mog¹ siê ze sob¹ ³¹czyæ eksony, które nie s¹siaduj¹ ze sob¹. W ten sposób na ma-
trycy jednego genu powstaje kilka mRNA koduj¹cych polipeptydy o ró¿nej iloœci
aminokwasów – ró¿norodne wersje danego bia³ka. Zjawisko alternatywnego sk³a-
dania pre-mRNA u cz³owieka wystêpuje znacznie czêœciej ni¿ pocz¹tkowo s¹dzo-
no. Dziêki Projektowi poznania ludzkiego genomu (Human Genome Project – HUGO)
ustalono, ¿e genom ludzki zawiera w przybli¿eniu od 30 000 do 36 000 genów
koduj¹cych bia³ka, a oznaczonych bia³ek w ludzkim proteomie jest ok. 500 000.
Oznacza to, ¿e jeden gen koduje ok. 10 ró¿nych wariantów bia³ek. Obecnie zna-
nych jest ok. 50 genów podlegaj¹cych alternatywnemu sk³adaniu i wydaje siê, ¿e
nie jest to liczba ostateczna. Przyk³adem genu podlegaj¹cego alternatywnemu
sk³adaniu i wp³ywaj¹cego na niemal wszystkie aspekty rozwoju oœrodkowego
uk³adu nerwowego jest gen BDNF. 

PPoorróówwnnaajj:: informacyjny (matrycowy) RNA; gen; gen BDNF; kwas rybonukleino-
wy; proteom; Projekt poznania ludzkiego genomu. 

(Kim SI i wsp. Neurochem Res 2004; 29: 1317-31)

analiza bia³ek – oznaczanie bia³ek metod¹ ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay
– ELISA) – test immunoenzymatyczny, który s³u¿y do wykrycia okreœlonych bia³ek
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w badanym materiale biologicznym. Test ELISA polega na tym, ¿e przeciwcia³o
zwi¹zane z okreœlonym enzymem mo¿e specyficznie rozpoznawaæ bia³ko. Nale¿y
on do tzw. testów fazy sta³ej, dla których pierwowzorem by³ test RIA (Radio Im-
muno-Assay) z zastosowaniem przeciwcia³ znakowanych radioizotopami, opraco-
wany przez Rosalyn Sussman Yalow i Solomon Berson w 1960 r., za co Yalow
otrzyma³a Nagrodê Nobla w 1977 r. (Berson zmar³a w 1972 r.). W 1971 r. Peter Perl-
mann i Eva Engvall w Szwecji oraz Anton Schuurs i Bauke van Weemen w Holandii
niezale¿nie opisali procedury wykonywania testu ELISA. 

PPoorróówwnnaajj:: proteom; proteomika.

analiza DNA – analiza heterodupleksów (heteroduplex analysis – HA) – metoda wyko-
rzystywana do poszukiwania mutacji, stanowi¹ca uzupe³nienie metody SSCP (single
strand conformation polymorphism – polimorfizm konformacji jednoniciowych frag-
mentów DNA). Wykorzystuje ró¿nicê w migracji dwuniciowych fragmentów DNA
w ¿elu poliakrylamidowym, zwi¹zanej z ich odmienn¹ konformacj¹. Dwuniciowe
fragmenty DNA, w przypadku gdy matryc¹ do ³añcuchowej reakcji polimerazy (poly-
merase chain reaction – PCR) by³ jednoczeœnie prawid³owy i zmutowany typ badane-
go fragmentu DNA, to tzw. homodupleksy i heterodupleksy tworzone podczas ostat-
niego cyklu PCR miêdzy niæmi prawid³owymi i zmutowanymi. W przypadku braku
mutacji heterodupleksy siê nie tworz¹, a na ¿elu poliakrylamidowym obserwuje siê
tylko homodupleksy. Obie procedury – SSCP i HA – u¿yte jednoczeœnie do analizy
mutacji punktowych zwiêkszaj¹ mo¿liwoœæ ich wykrycia do 99%. Ponadto w diagno-
styce molekularnej stosuje siê wiele odmian i wariantów technik SSCP i HA. 

PPoorróówwnnaajj:: analiza DNA – analiza konformacji pojedynczych nici; analiza DNA –
³añcuchowa reakcja polimerazy; kwas dezoksyrybonukleinowy; mutacja. 

(S³omski R. Przyk³ady analiz DNA. 
Wydawnictwo Akademii Rolniczej. Poznañ, 2004)

analiza DNA – analiza konformacji pojedynczych nici (single strand conformation po-
lymorphism – SSCP) – jedna z technik biologii molekularnej stosowana w wykrywa-
niu mutacji. Metoda ta opiera siê na obserwacji, ¿e zmiana pojedynczego nukleoty-
du (polimorfizm lub mutacja punktowa) zmienia konformacjê (czyli strukturê
przestrzenn¹) pojedynczej nici DNA. Badany DNA jest najpierw amplifikowany kla-
syczn¹ technik¹ PCR (polymerase chain reaction), a nastêpnie uzyskany produkt jest
denaturowany do jednoniciowego DNA. W wyniku wewn¹trzniciowego parowania
zasad jednoniciowy DNA zgina siê w trójwymiarow¹ strukturê. Pojedyncze nici rów-
nej d³ugoœci, ale ró¿ni¹ce siê sekwencj¹ wykazuj¹ inn¹ szybkoœæ migracji podczas
elektroforezy w ¿elu poliakrylamidowym. W konsekwencji po elektroforezie widocz-
ne s¹ ró¿nice w odleg³oœci pomiêdzy niæmi DNA pochodz¹cymi od osób z grupy
kontrolnej a DNA pacjentów z mutacj¹ czy polimorfizmem w obrêbie badanego re-
gionu. Wykrywalnoœæ mutacji t¹ metod¹ szacuje siê na ok. 90%. G³ówne czynniki
wp³ywaj¹ce na wykrywalnoœæ to d³ugoœæ analizowanego fragmentu (która nie po-
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winna przekraczaæ 200 par zasad) oraz jego struktura. Technika ta jest ci¹gle z po-
wodzeniem wykorzystywana, o czym œwiadczy fakt wykrycia w bie¿¹cym roku mu-
tacji w genie CHRNB2 zwi¹zanej z padaczk¹. 

PPoorróówwnnaajj:: analiza DNA – ³añcuchowa reakcja polimerazy; kwas dezoksyrybonu-
kleinowy; mutacja; polimorfizm genetyczny. 

(Cho YW i wsp. Epilepsy Behav 2008; 13: 361-5; S³omski R. 
Przyk³ady analiz DNA. Wydawnictwo Akademii Rolniczej. Poznañ, 2004)

analiza DNA – fingerprinting; genetyczny odcisk palca (DNA fingerprinting) – badanie
genetyczne wykorzystywane w dochodzeniu ojcostwa i analizach pokrewieñstwa,
opieraj¹ce siê na zmiennoœci osobniczej ludzkiego DNA. W sekwencjach niekoduj¹-
cych dziedziczonego DNA znajduj¹ siê polimorficzne markery typu STR (short tan-
dem repeats), zawieraj¹ce wysoce polimorficzne odcinki sk³adaj¹ce siê z powtórzeñ
kilku nukleotydów. Dziêki temu w badaniach genetycznych przy dochodzeniu ojco-
stwa mo¿na precyzyjnie ustaliæ, które polimorficzne warianty okreœlonych marke-
rów DNA (tzw. allele) dziecko odziedziczy³o po matce, a które po biologicznym ojcu.
Prze³omowym wydarzeniem w kryminalistyce by³o opisanie w 1985 r. przez angiel-
skiego genetyka dr. Aleka Jeffreysa techniki zwanej DNA fingerprinting. Nazwa po-
wsta³a przez analogiê do unikalnego wzoru linii papilarnych, gdy¿ „odcisk palców
DNA” stworzy niepowtarzalny uk³ad polimorfizmów STR widoczny w postaci pr¹¿-
ków DNA. Obecnie w technice tej przy u¿yciu specjalnych sond molekularnych ba-
da siê wielopunktowo regiony DNA, w których wystêpuj¹ polimorfizmy STR. Dziêki
zastosowaniu urz¹dzeñ laserowych i barwników fluorescencyjnych mo¿liwa jest
automatyzacja badania i niezwykle precyzyjna interpretacja danych genotypowych
uzyskanych od poszczególnych osobników. 

PPoorróówwnnaajj:: allel; chromosom; marker genetyczny; kwas dezoksyrybonukleinowy;
polimorfizm genetyczny; polimorfizm zmiennej liczby powtórzeñ tandemowych. 

(S³omski R. Analiza DNA – teoria i praktyka. 
Wydawnictwo Uniwersytetu Przyrodniczego. Poznañ, 2008)

analiza DNA – genomowa hybrydyzacja porównawcza (comparative genomic hybri-
dization – CGH) – metoda cytogenetyczna stosowana w celu wykrywania w ge-
nomie delecji, duplikacji lub transpozycji du¿ych fragmentów DNA (copy number
variation – CNV). Nie wymaga stosowania komórek zdolnych do podzia³u, polega
bowiem na hybrydyzacji znakowanego fluorescencyjnie genomowego DNA do
wzorcowych chromosomów metafazowych. Jednoczeœnie z badan¹ próbk¹ do
tych samych chromosomów hybrydyzuje siê referencyjny DNA. Dysproporcje
w intensywnoœci fluorescencji w próbie badanej w stosunku do DNA referencyj-
nego œwiadcz¹ o zaburzeniach w liczbie kopii analizowanych fragmentów geno-
mu. Zastosowanie mikromacierzy z³o¿onej z d³ugich sond DNA o znanej lokaliza-
cji w genomie zamiast chromosomów metafazalnych znacznie zwiêkszy³o
czu³oœæ i dok³adnoœæ metody. Poza tym technika ta pozwala na równoczesne ba-
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danie wiêkszej liczby genomów przy dostêpnoœci odpowiednio ró¿nicuj¹cych
barwników. Przede wszystkim jednak macierze CGH umo¿liwiaj¹ detekcjê zmian
liczby kopii nawet w wielu tysi¹cach loci jednoczeœnie. Obecnie mikromacierze s¹
szczególnie czêsto wykorzystywane w poszukiwaniach genetycznych uwarunko-
wañ procesów chorobowych. Identyfikacja delecji lub duplikacji charakterystycz-
nych dla pacjentów z danym schorzeniem pozwala na zlokalizowanie regionów
genomu odpowiedzialnych za powstawanie choroby. Porównawcza hybrydyzacja
genomowa z zastosowaniem mikromacierzy umo¿liwia tak¿e tworzenie map ge-
nomowych dla chorób wielogenowych. 

PPoorróówwnnaajj:: choroby z³o¿one; chromosom; kwas dezoksyrybonukleinowy; mapa
genetyczna.

(¯mieñko A i wsp. Biotechnol 2008; 83: 39-53)

analiza DNA – genotypowanie – proces poznania indywidualnego genotypu z wykorzy-
staniem technik biologii molekularnej. Obecnie wykorzystywane metody to ³añcu-
chowa reakcja polimerazy (polymerase chain reaction – PCR), sekwencjonowanie
DNA, wykorzystanie sond ASO (allele specific oligonucleotide) oraz mikromacierze.
Techniki genotypowania to podstawowe narzêdzie w poszukiwaniu genów zwi¹za-
nych z chorobami. Ograniczeniem technologicznym wymienionych metod jest prze-
prowadzenie czêœciowego genotypowania dla genu lub fragmentu chromosomu.
Rozwój technologiczny mikromacierzy czy technika pirosekwencjonowania pozwala
obecnie na badania asocjacyjne w skali ca³ego genomu (genome-wide association
study – GWAS) i oznaczanie genotypów polimorfizmów typu SNP (single nucleotide
polymorphism). 

PPoorróówwnnaajj:: analiza DNA – sekwencjonowanie; polimorfizm genetyczny; badania
asocjacyjne w skali ca³ego genomu.

analiza DNA – hybrydyzacja fluorescencyjna in situ (fluorescent in situ hybrydyza-
tion – FISH) – metoda, która powsta³a ponad æwieræ wieku temu, a w jej opracowa-
niu bra³ udzia³ Frederick Sanger. Polega na ³¹czeniu (hybrydyzacji) sondy molekular-
nej z komplementarnym DNA w chromosomach lub j¹drach interfazowych na
preparatach mikroskopowych. Dziêki znakowaniu sondy fluorochromami miejsca
hybrydyzacji mog¹ byæ identyfikowane pod mikroskopem i lokalizowane w chromo-
somach. Zalet¹ tej metody jest mo¿liwoœæ stosowania jednoczeœnie kilku sond,
oznakowanych za pomoc¹ fluorochromów ró¿nymi kolorami. W ten sposób otrzy-
muje siê wielobarwne obrazy chromosomów. 

Opracowano wiele modyfikacji metody FISH, pozwalaj¹cych na wykrywanie co-
raz krótszych fragmentów DNA i stosowanie wiêkszej liczby sond równoczeœnie.
FISH jest technik¹ wszechstronnej analizy genomowego DNA. S³u¿y do poszuki-
wania zmian liczbowych lub strukturalnych chromosomów (analiza cytogene-
tyczna), ale równie¿ do analizy molekularnej. Jest tak¿e wykorzystywana do po-
szukiwania pojedynczych genów w chromosomie. Metod¹ FISH mo¿na wybarwiæ
pojedyncze chromosomy lub tylko ich odcinki w poszukiwaniu obszarów mikro-
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delecji. W metodzie zwanej „telomerowy lub subtelomerowy FISH” zabarwiane
s¹ tylko dystalne odcinki chromosomów (telomery). 

PPoorróówwnnaajj:: cytogenetyka; gen; komplementarny DNA; kwas dezoksyrybonukleino-
wy; chromosom.

analiza DNA – klonowanie pozycyjne (genetyka odwrotna; positional cloning) – kla-
syczna metoda poszukiwania genów odpowiedzialnych za choroby, w której punk-
tem wyjœcia jest chromosomowa lokalizacja genu. Metoda ta jest wykorzystywana
w przypadku defektu genetycznego, dla którego nie jest znane nieprawid³owe bia³-
ko (w odró¿nieniu od klonowania funkcjonalnego), a tym samym nie jest znany me-
chanizm molekularny choroby. Niezbêdnym warunkiem odkrycia genu takiej choro-
by jest objêcie analiz¹ rodzin, w których zaburzenie genetyczne wyst¹pi³o u kilku
cz³onków. W technice tej wykorzystuje siê fakt sprzê¿enia pomiêdzy badanymi
markerami a locus chorobowym. Zaobserwowanie wspó³wystêpowania markerów
i choroby lub jej cechy pozwala na wskazanie regionu chromosomu zwi¹zanego ze
schorzeniem. Pierwsza choroba, w której zastosowanie tej strategii przynios³o ocze-
kiwany rezultat, to dystrofia miêœniowa Duchenne’a. Dalszy etap badania obejmu-
je poszukiwanie w wyznaczonym regionie chromosomowym genów ulegaj¹cych
ekspresji i wytypowanie genów kandyduj¹cych. Nastêpnym etapem jest poszuki-
wanie mutacji u pacjentów, porównanie z genami u innych organizmów, zsekwen-
cjonowanie genu, a na koñcu okreœlenie wzorca ekspresji w ró¿nych tkankach, co
pozwala zidentyfikowaæ w³aœciwy gen. 

PPoorróówwnnaajj:: analiza DNA – sekwencjonowanie; badania sprzê¿eñ; chromosom;
gen; gen kandyduj¹cy; gen markerowy; mutacja.

(S³omski R. Przyk³ady analiz DNA. 
Wydawnictwo Akademii Rolniczej. Poznañ, 2004)

analiza DNA – ³añcuchowa reakcja polimerazy (polymerase chain reaction – PCR) – zo-
sta³a opisana przez Rendalla Saiki i wsp. w 1985 r. i zmodyfikowana w 1986 r.
przez Kary’ego Mullisa. Metoda ta pozwala w czasie ok. 2 godzin powieliæ milio-
ny razy wybrany fragment DNA, znajduj¹cy siê pomiêdzy par¹ starterów. Opraco-
wanie metody i jej automatyzacja sta³y siê kamieniem milowym w badaniach
i diagnostyce genetycznej. Jest to reakcja szybka, wydajna i naœladuj¹ca natural-
ny proces replikacji, zachodz¹cy w ¿ywych komórkach. Sk³ada siê z trzech etapów
(denaturacji, przy³¹czania starterów, elongacji), powtarzanych cyklicznie 30–35
razy. PCR jest podstawow¹ metod¹ w biologii molekularnej i stanowi punkt wyj-
œcia dla wielu innych badañ. 

PPoorróówwnnaajj:: analiza DNA – ³añcuchowa reakcja polimerazy z analiz¹ iloœci pro-
duktu w czasie rzeczywistym; analiza DNA – genotypowanie; kwas dezoksyry-
bonukleinowy; komplementarny DNA; kwas rybonukleinowy.

(S³omski R. Analiza DNA – teoria i praktyka. 
Wydawnictwo Uniwersytetu Przyrodniczego. Poznañ, 2008)
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analiza DNA – ³añcuchowa reakcja polimerazy z analiz¹ iloœci produktu w czasie
rzeczywistym (real-time polymerase chain reaction – real-time PCR) – bazuje na
konwencjonalnej metodzie PCR, jednak w odró¿nieniu od niej pozwala na wgl¹d
w kinetykê reakcji PCR i oszacowanie pocz¹tkowej iloœci badanego DNA. Pozwa-
la na bardzo szybk¹ analizê iloœci produktu w ka¿dym cyklu reakcji PCR. Mo¿na
dziêki temu pomin¹æ etapy obróbki amplifikowanego materia³u po reakcji. Real-
time PCR wymaga specjalnie przystosowanego termocyklera kontroluj¹cego tem-
peraturê, który jest sprzê¿ony ze spektrofluorymetrem umo¿liwiaj¹cym pomiar
fluorescencji w trakcie reakcji PCR. Monitorowanie przyrostu liczby kopii badanej
sekwencji w czasie rzeczywistym jest mo¿liwe dziêki znakowaniu starterów, sond
oligonukleotydowych lub produktów amplifikacji za pomoc¹ cz¹steczek zdolnych
do fluorescencji. Wykorzystanie znakowanych sond, np. TaqMan, pozwala równie¿
na przeprowadzenie genotypowana. Modyfikacje metody real-time PCR pozwala-
j¹ na przeprowadzanie odwrotnej transkrypcji w czasie rzeczywistym (reverse
transcription – RT, czyli RT real-time PCR), tzn. przepisanie RNA na cDNA za pomo-
c¹ odwrotnej transkryptazy i np. wykrywanie wirusów RNA. 

PPoorróówwnnaajj:: analiza DNA – genotypowanie; analiza DNA – ³añcuchowa reakcja
polimerazy; komplementarny DNA; kwas dezoksyrybonukleinowy; kwas rybonu-
kleinowy. 

(Espy MJ. Clin Microbiol Rev 2006; 19: 165-256)

analiza DNA – mapowania cech iloœciowych (quantitative trait loci – QTL) – wiêkszoœæ
cech fenotypowych jest uwarunkowana wieloma genami z ró¿nych loci (poligeny),
których efekty siê sumuj¹. St¹d, w przeciwieñstwie do cech jakoœciowych (determi-
nowanych jednogenowo), mechanizm ich dziedziczenia jest z³o¿ony. Ka¿dy z ge-
nów kontroluj¹cych tak¹ cechê segreguje wed³ug prawa Mendla i w ró¿nym stop-
niu podlega presji œrodowiska. Cecha tego typu nazywana jest cech¹ iloœciow¹,
a loci kontroluj¹ce tê cechê – QTL. 

Mapowanie QTL polega na znalezieniu zwi¹zku miêdzy markerem genetycznym
a fenotypem. Analiza molekularna loci cech iloœciowych pozwala na oszacowanie
iloœci genów kontroluj¹cych dan¹ cechê, poziom wp³ywu ka¿dego z tych loci na jej
ekspresjê, a tak¿e ich lokalizacjê w genomie. Wybór genów warunkuj¹cych cechy
iloœciowe jest trudny. Nale¿y ograniczyæ siê do odnalezienia loci o du¿ym wp³ywie
na analizowan¹ cechê. Systemy markerów molekularnych znalaz³y zastosowanie
w tworzeniu odpowiednio nasyconych map sprzê¿eñ, które umo¿liwiaj¹ efektyw-
n¹ lokalizacjê QTL, a tak¿e analizê sprzê¿eñ pomiêdzy genami cechy iloœciowej
a genami cechy jakoœciowej, ustalenie rodzaju zale¿noœci pomiêdzy fenotypami
tych cech, okreœlenie rodzaju segregacji alleli oraz szacowanie czêstoœci rekombi-
nacji pomiêdzy badanymi loci. 

PPoorróówwnnaajj:: bulimia – analiza sprzê¿eñ; jad³owstrêt psychiczny – analiza sprzê-
¿eñ; modele zwierzêce w badaniach genetycznych; polimorfizm mikrosateli-
tarny.
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analiza DNA – nierównowaga sprzê¿eñ (linkage disequilibrium – LD) – w odniesieniu
do gamet LD oznacza nielosowy rozdzia³ alleli ró¿nych loci na tym samym chro-
mosomie. Zjawisko to wykorzystywane jest w mapowaniu genetycznym opiera-
j¹cym siê na sprzê¿eniu, tj. braku rekombinacji pomiêdzy analizowanymi marke-
rami a loci poszukiwanego genu potencjalnie zwi¹zanego z cech¹ lub chorob¹.
Nierównowaga sprzê¿eñ nazywana jest równie¿ badaniem asocjacyjnym poœred-
nim. W tym znaczeniu nierównowaga sprzê¿eñ jest rodzajem asocjacji pomiêdzy
blisko po³o¿onymi polimorfizmami. Oznacza to, ¿e jeden allel badanego polimor-
fizmu wystêpuje jednoczeœnie z allelem innego polimorfizmu na jednym chromo-
somie. Taki uk³ad dziedziczonych razem alleli tworzy haplotyp. Je¿eli badany po-
limorfizm wykazuje asocjacjê z chorob¹, ale jego znaczenie funkcjonalne jest
nieznane i nie wp³ywa bezpoœrednio na rozwój choroby, oznacza to, ¿e mo¿e on
byæ w nierównowadze sprzê¿eñ z allelem innego funkcjonalnego polimorfizmu
po³o¿onego w niewielkiej odleg³oœci i bezpoœrednio wp³ywaj¹cego na rozwój cho-
roby. Odleg³oœæ pomiêdzy polimorfizmami tworz¹cymi haplotyp mo¿e siêgaæ 
ok. 100 tys. par zasad. Nierównowaga sprzê¿eñ zale¿y w du¿ej mierze od gene-
tycznej historii populacji i od jej liczebnoœci, dlatego uzyskane wyniki nie mog¹
byæ odniesione do innej populacji. 

PPoorróówwnnaajj:: allel; badania asocjacyjne; badania sprzê¿eñ; gen; gen markerowy;
haplotyp; polimorfizm genetyczny.

analiza DNA – sekwencjonowanie – metoda, dziêki której mo¿liwe jest ustalenie ko-
lejnoœci nukleotydów w DNA. Stanowi jeden z etapów analizy genu, dziêki które-
mu na podstawie sekwencji mo¿liwe jest przewidywanie kolejnoœci aminokwasów
w bia³ku kodowanym przez badany gen. W 1977 r. zosta³y opracowane niezale¿nie
dwie metody oznaczania sekwencji DNA. Pierwsza z nich – metoda Maxima i Gil-
berta – polega na wykorzystaniu zwi¹zków chemicznych do rozszczepiania ³añcu-
cha DNA. Jest to metoda praktycznie ju¿ niestosowana. Druga to metoda Frederic-
ka Sangera, wykorzystuj¹ca terminacjê ³añcucha DNA przy zastosowaniu
zmodyfikowanych nukleotydów (dideoksynukleotydy). Za opracowanie tej metody
Sangera uhonorowano Nagrod¹ Nobla. Technika ta zosta³a zautomatyzowana
i wykorzystana w opracowaniu sekwenatorów, które pos³u¿y³y w sekwencjonowa-
niu genomu ludzkiego. W 1996 r. w Royal Institute of Technology w Sztokholmie
prof. Pal Nyren wraz ze swoim uczniem Mostaf¹ Ronaghim opracowa³ nowatorsk¹
technikê sekwencjonowania DNA zwan¹ pirosekwencjonowaniem. Jest to metoda
sekwencjonowania DNA w czasie rzeczywistym. Idea pirosekwencjonowania opie-
ra siê na wykryciu uwalnianego podczas syntezy DNA pirofosforanu, który jest
przekszta³cany w adenozynotrifosforan (ATP). ATP reaguje z lucyferyn¹, emituj¹c
œwiat³o, którego natê¿enie jest rejestrowane. Ze wzglêdu na mo¿liwoœæ sekwen-
cjonowania stosunkowo krótkich fragmentów DNA (ok. 300 par zasad) technika ta
znalaz³a zastosowanie w badaniu mutacji oraz polimorfizmów pojedynczego nu-
kleotydu (single nucleotide polymorphism – SNP), jednoczeœnie umo¿liwia ona
sprawdzenie sekwencji flankuj¹cych polimorficzne miejsce. 
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PPoorróówwnnaajj:: kwas dezoksyrybonukleinowy; mutacje – metody poszukiwania; Pro-
jekt poznania ludzkiego genomu; Sanger.

(S³omski R. Przyk³ady analiz DNA. 
Wydawnictwo Akademii Rolniczej. Poznañ, 2004)

analiza rodowodów – rodowód to graficzne przedstawienie informacji o danej rodzi-
nie, z zaznaczeniem jej cz³onków obci¹¿onych chorobami. W tym celu stosuje siê
ustalone zasady i symbole konstrukcji rodowodu, np. osoby p³ci ¿eñskiej oznacza
siê za pomoc¹ kó³ek, mêskiej – kwadratów, osoby chore – znaku wype³nionego itd.
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Ryc. Symbole wykorzystywane w analizie rodowodów 

martwe urodzenie

nosicielka cechy sprzê¿onej z X

poronienie

osoba p³ci nieznanej

probant

osoba p³ci ¿eñskiej i mêskiej

osoby obarczone chorob¹ lub cech¹

osoby zmar³e

ma³¿eñstwo

ma³¿eñstwo krewniacze

bliŸniêta dizygotyczne i monozygotyczne

rodzeñstwo

1              2 3



Rodowód jest podstawowym narzêdziem stosowanym podczas diagnostyki cho-
rób uwarunkowanych genetycznie. Podczas konstruowania rodowodu opieramy
siê na szczegó³owym wywiadzie dotycz¹cym rodziny osoby chorej. W rodowodzie
nale¿y zaznaczyæ wszystkie osoby – chore i zdrowe, oraz poronienia, porody mar-
twe czy te¿ pary ma³¿eñskie niep³odne. Zbiera siê równie¿ informacje o zmar³ych
cz³onkach rodziny, takie jak wiek i przyczyna zgonu. W przypadku chorych cz³on-
ków rodziny, jeœli to mo¿liwe, przeprowadza siê badanie lub analizê dokumenta-
cji lekarskiej. Powinno siê równie¿ zwróciæ uwagê na wystêpowanie prodromal-
nych objawów choroby u cz³onków rodziny uchodz¹cych za zdrowych. Nale¿y
zawsze spytaæ partnerów, czy nie s¹ ze sob¹ spokrewnieni. W przypadkach znacz-
nego obci¹¿enia wywiadu rodzinnego analiza rodowodu pozwala na ocenê typu
dziedziczenia, a w dalszej kolejnoœci na ocenê ryzyka genetycznego powtórzenia
siê choroby w rodzinie. W przypadku chorób neuropsychiatrycznych analiza rodo-
wodów wielu rodzin obarczonych t¹ sam¹ chorob¹ jest równie¿ bardzo istotna
w poszukiwaniu zarówno mutacji, jak i genów predysponuj¹cych do chorób o nie-
mendlowskim, wielogenowym dziedziczeniu, do których nale¿¹ w³aœnie choroby
neuropsychiatryczne. 

PPoorróówwnnaajj:: badania rodzin; badania sprzê¿eñ; choroby jednogenowe; choroby
z³o¿one; dziedziczenie cytoplazmatyczne (mitochondrialne); dziedziczenie wielo-
genowe; genetyka populacyjna; metoda HRR; poradnictwo genetyczne; predys-
pozycja genetyczna; test nierównowagi transmisji alleli. 

(Bennett RL i wsp. J Genet Couns 2008; 17: 424-33) 

antycypacja genetyczna – zjawisko, w którym objawy choroby uwarunkowanej gene-
tycznie zaczynaj¹ wystêpowaæ coraz wczeœniej i w coraz wiêkszym nasileniu
w kolejnych pokoleniach. Zjawisko antycypacji jest powszechne w chorobach spo-
wodowanych powtórzeniami trinukleotydów (triplet repeat expansion diseases),
do których zalicza siê pl¹sawicê Huntingtona, zespó³ ³amliwego chromosomu X,
dystrofiê miotoniczn¹, chorobê Friedreicha i kilka typów ataksji rdzeniowo-
-mó¿d¿kowych. Dla przyk³adu, w pl¹sawicy Huntingtona mutacja genu IT15 pole-
ga na ekspansji trójki nukleotydowej CAG koduj¹cej aminokwas – glutaminê.
Sprawia to, ¿e w sekwencji aminokwasowej huntingtyny pojawia siê d³ugi ci¹g
glutamin. Prawid³owa liczba powtórzeñ to poni¿ej 35. Jeœli powtórzeñ CAG jest
wiêcej ni¿ 35, mutacja staje siê niestabilna i przy kolejnych podzia³ach komórko-
wych liczba powtórzeñ siê zwiêksza. Przy 36–40 powtórzeniach choroba nie osi¹ga
pe³nej penetracji; ma to miejsce po osi¹gniêciu 41 powtórzeñ. W kolejnych poko-
leniach ci¹g glutamin w bia³ku jest coraz d³u¿szy, a co za tym idzie – objawy cho-
roby pojawiaj¹ siê wczeœniej i s¹ silniejsze. 

PPoorróówwnnaajj:: bia³ko huntingtyna; choroba Huntingtona; gen IT15; mutacje dyna-
miczne; penetracja.

aszkenazyjscy (Ashkenazi) – ¯ydzi aszkenazyjscy (nazwa pochodzi od imienia biblijne-
go syna Gomera – Aszkenaza) przenieœli siê w IX w. z Bliskiego Wschodu do Nie-
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miec, a stamt¹d do wielu innych regionów Europy. Z tej grupy wywodzi siê wiêk-
szoœæ ¯ydów europejskich i amerykañskich. Losy ich potomków s¹ trudne do od-
tworzenia. Steve Jones w ksi¹¿ce „Bóg, geny i przeznaczenie” wskazuje, ¿e wiêk-
szoœæ imigrantów ukrywa³a swoje pochodzenie, dziêki czemu ocali³a ¿ycie. Dla
genetyków ¯ydzi aszkenazyjscy s¹ niezwykle cenn¹ populacj¹ ze wzglêdu na
czêstsze ni¿ w innych grupach etnicznych wystêpowanie pewnych chorób uwa-
runkowanych genetycznie. Czêœæ tych chorób jest dziedziczona autosomalnie re-
cesywnie, a ich wystêpowanie w tej grupie etnicznej jest t³umaczone kulturow¹
regu³¹ endogamii. Wœród chorób o znanym modelu dziedziczenia a¿ 8 z 11 to cho-
roby neurodegeneracyjne, np. choroba Taya-Sascha. Rabin Joseph Ekstein, który
straci³ czworo dzieci z powodu tej choroby, wp³yn¹³ na upowszechnienie testów
genetycznych wœród przysz³ych par ma³¿eñskich. Powsta³ równie¿ Komitet Zapo-
biegania Chorobom Genetycznym wœród ¯ydów. Pod patronaten Komitetu po-
wsta³o centrum badañ genetycznych nad chorobami czêœciej wystêpuj¹cymi
w tej populacji [zespó³ Blooma, dziedziczny rak piersi i jajnika, choroba Canavan,
HNPCC (hereditary non-polyposis colorectal cancer – dziedziczny rak jelita grube-
go niezwi¹zany z polipowatoœci¹), wrodzony przerost nadnerczy, choroba Crohna,
mukowiscydoza, rodzinna dysautonomia (zespó³ Rileya-Daya), niedokrwistoœæ
Fanconiego, choroba Gauchera, hemofilia C, choroba Niemanna-Picka, choroba
Taya-Sachsa, choroba von Gierkego, miêsak Kaposiego]. 

PPoorróówwnnaajj:: analiza rodowodów; model dziedziczenia; poradnictwo genetyczne. 

(Jones S. Bóg, geny i przeznaczenie. Wydawnictwo Œwiat Ksi¹¿ki. 
Warszawa, 1998; http://www.jewishgeneticscenter.org/)

autyzm – badania rodzin, bliŸni¹t oraz badania adopcyjne wskazuj¹ na znaczenie
czynników genetycznych w patogenezie tej choroby. Pierwsze jej objawy wystê-
puj¹ przed ukoñczeniem 3. r.¿. Etiologia choroby nie jest znana. U osób, u których
zdiagnozowano autyzm, stwierdza siê stwardnienie guzowate, hipomelanozê Ito,
zespó³ kruchego chromosomu X, zespó³ Retta, fenyloketonuriê, a tak¿e wrodzon¹
ró¿yczkê, wrodzon¹ cytomegaliê, noworodkowe zaka¿enie wirusem opryszczki,
wodog³owie, wady mózgu lub inne niepostêpuj¹ce encefalopatie. Problemem
w badaniach nad ustaleniem genetycznego pod³o¿a tej choroby jest okreœlenie
jej fenotypu, poniewa¿ autyzm charakteryzuje siê ogromn¹ ró¿norodnoœci¹ obja-
wów klinicznych i stopnia ich nasilenia. Czêstsze wystêpowanie autyzmu dzieciê-
cego wœród ch³opców (3–5 : 1) pozwoli³o na wysuniêcie hipotezy, ¿e jego przyczy-
n¹ mog¹ byæ mutacje w genach zlokalizowanych na chromosomie X. Obecnie
wiêkszoœæ badaczy podaje, ¿e autyzm najprawdopodobniej jest genetycznie he-
terogenny, w zwi¹zku z czym model dziedziczenia choroby jest z³o¿ony, zwi¹zany
z interakcj¹ wielu genów i czynników œrodowiskowych. W badaniach molekular-
nych znaleziono wiele genów, które prawdopodobnie s¹ zwi¹zane z ryzykiem za-
chorowania na autyzm. Wyniki analizy sprzê¿eñ wskaza³y wiele loci zwi¹zanych
z chorob¹. W badaniach asocjacyjnych genów kandyduj¹cych wskazano warian-
ty genów, które mog¹ byæ zwi¹zane z ryzykiem zachorowania na autyzm. 
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PPoorróówwnnaajj:: autyzm – analiza sprzê¿eñ; autyzm – badania asocjacyjne ca³ego ge-
nomu; autyzm – badania asocjacyjne genów kandyduj¹cych; autyzm – badania
rodzin, bliŸni¹t, badania adopcyjne; analiza DNA; chromosom; gen; model dziedzi-
czenia; polimorfizm genetyczny. 

(Muhle R i wsp. Pediatrics 2004; 5: e472-86)

autyzm – analiza sprzê¿eñ – punktem wyjœcia w poszukiwaniu loci zaanga¿owanych
w etiologiê autyzmu by³y wyniki badañ cytogenetycznych. W niektórych przypad-
kach rodzinnie wystêpuj¹cego autyzmu obserwowano aberracje chromosomalne
w postaci translokacji t(1;7)(p22;q21). Du¿e zainteresowanie wzbudzaj¹ aberracje
chromosomu 15, szczególnie regionu 15q11–q13. Ci¹gle jednak nie wiadomo, jakie
jest ich rozpowszechnienie w autyzmie. W klasycznej analizie sprzê¿enie z auty-
zmem w przynajmniej dwóch niezale¿nych badaniach wykaza³y takie regiony,
jak: 2q21–33, 3q25–27, 3p25, 4q32, 6q14–21, 7q22, 7q31–36, 11p12–13, 17q11–21.
W metaanalizach potwierdzono sprzê¿enie regionu 7q22–32 oraz uzyskano trend
statystyczny dla regionów 10p12–q11.1 i 17p11.2–q12. W pojedynczych przypad-
kach w autyzmie opisywano: kruchy region 16q22–23, zrównowa¿on¹ transloka-
cjê t(17;19) i t(5;7)(q14;q32) oraz 46X, t(X;8)(p22.13;q22.1), pierœcieniowaty chro-
mosom X, 18 i 7, interstycjaln¹ delecjê chromosomu 17(p11.2p11.2), monosomiê
czêœci ramienia krótkiego chromosomu 5, translokacjê t(X;8)(p22.13;q22.1), dele-
cjê fragmentu ramienia d³ugiego lub krótkiego chromosomu 1, delecjê 3p13–14
oraz del(5)(q15q22.3), duplikacjê 3p21–24, a tak¿e dodatkowy chromosom Y.
Wszystkie wymienione regiony chromosomów potencjalnie zawieraj¹ loci dla ge-
nów zwi¹zanych z autyzmem. W ostatnich latach dziêki rozwojowi techniki mo¿-
liwa sta³a siê analiza sprzê¿eñ w skali ca³ego genomu. Badanie przeprowadzone
z udzia³em ponad tysi¹ca rodzin z dzieæmi dotkniêtymi autyzmem wskaza³o trzy
regiony chromosomowe potencjalnie zaanga¿owane w etiologiê choroby: 6q27
i 20p13 oraz 5p15. 

PPoorróówwnnaajj:: autyzm; autyzm – badania asocjacyjne ca³ego genomu; autyzm – ba-
dania asocjacyjne genów kandyduj¹cych; autyzm – badania rodzin, bliŸni¹t, ba-
dania adopcyjne; analiza DNA; chromosom; gen; polimorfizm genetyczny; predys-
pozycja genetyczna. 

(Freitag CM i wsp. Eur Child Adolesc Psychiatry 2009; 
doi: 10.1007/s00787-009-0076-x; Weiss LA i wsp. Nature 2009; 461: 802-8)

autyzm – badania asocjacyjne ca³ego genomu – w badaniu, którego wyniki opubli-
kowano w Nature w 2009 r., przeprowadzono w skali ca³ego genomu zarówno
analizê sprzê¿eñ, jak i analizê asocjacji na grupie 1031 rodzin z 1553 chorymi
dzieæmi. Wstêpna analiza danych nie przynios³a rozstrzygaj¹cych wyników. Ana-
liza sprzê¿eñ wskaza³a na region zwi¹zany z autyzmem le¿¹cy na chromosomie
5p15 (miêdzy genami SEMA5A i TAS2R1). Gen SEMA5A koduje bia³ko nale¿¹ce do
rodziny semaforyn, które odpowiadaj¹ za kontrolê nad rozwojem nerwów.
W œwietle wyników badañ wskazuj¹cych na zmniejszon¹ ekspresjê genu SEMA5A
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w tkance mózgowej pacjentów z autyzmem podjêcie dalszych badañ tego genu
wydaje siê uzasadnione. Nale¿y wzi¹æ pod uwagê zarówno rzadkie, jak i nowe po-
limorfizmy w obrêbie tego genu. 

PPoorróówwnnaajj:: autyzm; autyzm – analiza sprzê¿eñ; autyzm – badania asocjacyjne
genów kandyduj¹cych; autyzm – badania rodzin, bliŸni¹t, badania adopcyjne; ana-
liza DNA; chromosom; gen; polimorfizm. 

(Weiss LA i wsp. Nature 2009; 461: 802-8)

autyzm – badania asocjacyjne genów kandyduj¹cych – wœród genów kandyduj¹-
cych zwi¹zanych z predyspozycj¹ do autyzmu wskazuje siê geny w obszarze chro-
mosomów, w których na poziomie cytogenetycznym obserwuje siê aberracje. Do-
tyczy to w g³ównej mierze chromosomu 15 w zwi¹zku z obserwowan¹
u niektórych chorych duplikacj¹ fragmentu 15q11–q13. W obrêbie tego regionu
znajduje siê gen dla podjednostki receptora GABAA, jak i gen ligazy ubikwityno-
wej UBE3A. Badania sprzê¿eñ wskazuj¹ na silny zwi¹zek regionu 7q31–q33 za-
równo z zaburzeniami mowy, jak i autyzmem. W pobli¿u tego regionu znajduj¹ siê
inne geny kandyduj¹ce wi¹zane z AD, takie jak: Foxp2, RAY1/ST7, IMMP2LI i RELN
(7q22–q33). Niektórzy zwracaj¹ uwagê na zwi¹zek autyzmu z genami kompleksu
zgodnoœci tkankowej (MHC), genami zaanga¿owanymi w rozwój mózgu: protoon-
kogenem c-Harvey-ras (HRAS), genami HOXA1 i HOXAB1, genem E-2, genem
SLC6A4 koduj¹cym transporter serotoniny, genem receptora glutaminianu (GluR6),
z delecj¹ genów MCC i APC (le¿¹cych na chromosomie 5q22), polimorfizmem 
genu NF1 oraz mutacj¹ genu liazy adenylobursztynianu (ASL). W poszukiwaniu 
genów ryzyka dla autyzmu analizowano geny zwi¹zane z chorobami wspó³wystê-
puj¹cymi z autyzmem. Wœród genów kandyduj¹cych w autyzmie wskazano takie
geny, jak: TSC1/TSC2 (mutacja w tym genie jest przyczyn¹ stwardnienia guzowa-
tego) czy DHCR7 (gen reduktazy 7-dehydrocholesterolu, którego mutacja jest
przyczyn¹ zespo³u Smitha-Lemliego-Opitza). Ponadto wœród genów kandyduj¹-
cych zwi¹zek z autyzmem wykazano w przypadku takich genów, jak: OXTR, LAMB1,
CNTNAP2, PTEN, SHANK3, NLGN3/4 oraz RPL10. 

PPoorróówwnnaajj:: autyzm; autyzm – analiza sprzê¿eñ; autyzm – badania asocjacyjne
ca³ego genomu; autyzm – badania rodzin, bliŸni¹t, badania adopcyjne; analiza DNA;
chromosom; gen; polimorfizm genetyczny; predyspozycja genetyczna. 

(Freitag CM i wsp. Eur Child Adolesc Psychiatry 2009; 
doi: 10.1007/s00787-009-0076-x; Muhle R i wsp. Pediatrics 2004; 5: e472-86)

autyzm – badania rodzin, bliŸni¹t, badania adopcyjne – badania populacyjne bliŸni¹t
wykaza³y ró¿nice wspó³wystêpowania schorzenia miêdzy bliŸniêtami monozygo-
tycznymi (60–90% zgodnoœci) i dizygotycznymi (< 5% zgodnoœci). Czêstoœæ wystê-
powania autyzmu u rodzeñstwa osób chorych jest wiêksza ni¿ w populacji ogólnej
i wynosi 2–6%. W piœmiennictwie spotyka siê opisy rodzinnego autyzmu i niepra-
wid³owoœci genetycznych, np. translokacji t(1;7)(p22;q21). Najwczeœniej opisan¹
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nieprawid³owoœci¹ chromosomow¹ wystêpuj¹c¹ w autyzmie by³ zespó³ ³amliwego
chromosomu X, który diagnozowano u ok. 2–5% pacjentów, podobnie jak u osób
z upoœledzeniem umys³owym. Dotychczas jednak nie udowodniono powi¹zania
miêdzy autyzmem a genem FMR-I w regionie Xq27.3 zwi¹zanym z fra(X). 

PPoorróówwnnaajj:: autyzm; autyzm – analiza sprzê¿eñ; autyzm – badania asocjacyjne
ca³ego genomu; autyzm – badania asocjacyjne genów kandyduj¹cych; analiza DNA;
chromosom; gen; polimorfizm genetyczny. 

(Muhle R i wsp. Pediatrics 2004; 5: e472-86)

Avery Oswald Theodore (1877–1955) – urodzony w Kanadzie, amerykañski lekarz
i bakteriolog. Wiêksz¹ czêœæ swojej kariery spêdzi³ w Uniwersyteckim Szpitalu
Rockefellera w Nowym Jorku. Avery by³ jednym z pierwszych biologów molekular-
nych i pionierem w immunochemii. S³awê i miejsce w historii odkryæ w dziedzi-
nie genetyki przynios³y mu badania pneumokoków i transformacji bakteryjnej.
W 1944 r. udowodni³ (wspólnie z Maclynem McCartym i Colinem MacLeodem), ¿e
informacja genetyczna jest zawarta w DNA. Do tej pory uwa¿ano, ¿e noœnikiem
informacji genetycznej jest bia³ko. W eksperymencie wykorzystano dwa szczepy
bakteryjne – S i R. Pierwszym etapem by³o usuniêcie poprzez wirowanie wiêk-
szych organelli komórkowych ze szczepu S, który mimo to zachowa³ zdolnoœæ
transformowania szczepu R. W kolejnym etapie z zastosowaniem proteaz usuniê-
to bia³ka ze szczepu S, który nadal zachowa³ zdolnoœæ transformowania szczepu
R. Dopiero zastosowanie dezoksyrybonukleazy eliminuj¹cej DNA uniemo¿liwi³o
proces transformacji. Udowodnienie, ¿e DNA stanowi informacjê genetyczn¹,
utorowa³o drogê Jamesowi D. Watsonowi i Francisowi Crickowi do odkrycia jego
budowy. Tym samym narodzi³a siê genetyka i biologia molekularna. 

PPoorróówwnnaajj:: biologia molekularna; kwas dezoksyrybonukleinowy; Watson; Crick. 

(Russell N. Br J Hist Sci 1988; 21: 193-400)
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