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Przedmowa

W ciggu ostatnich dwudziestu lat nastapit znaczacy rozwéj badan w dziedzinie
genetyki molekularnej. W mass mediach pojawiaja sie informacje o tym, ze zna-
leziono gen schizofrenii czy anoreksji. Pacjenci i ich rodziny najczesciej dowiaduja
sie o genetycznym podtozu zaburzen psychicznych z informacji prasowych, a nie
od 0s6b kompetentnych w tym zakresie. Rzetelnos¢ konsultacji genetycznej jest
szczeg6lnie istotna w przypadku zaburzeh psychicznych, niezrozumienie bowiem
przez pacjenta lub rodzine, na czym polega model dziedziczenia chordb psychicz-
nych, moze powodowac traume i obawe przed stygmatyzacja.

Zgodnie ze wspotczesnymi koncepcjami patogenetycznymi zaburzenia psychicz-
ne nalezg do chordb o ztozonej etiologii. Predyspozycja genetyczna nie oznacza, ze
u 0séb majacych ,,genotyp choroby” wystapi choroba, a jedynie ze w okreslonych
warunkach srodowiska ryzyko zachorowania jest u nich wieksze. Nalezy podkreslic,
ze w przypadku zaburzen psychicznych badania genetyczne maja charakter badan
naukowych, nie znamy bowiem gendéw, ktére miatyby znaczenie diagnostyczne.

Przedmiotem badan genetycznych w psychiatrii jest rowniez farmakogenetyka,
ktorej celem jest okreslenie genetycznych czynnikéw prognostycznych dotyczacych
klinicznego efektu dziatania lekéw i prawdopodobiefstwa wystapienia objawow
ubocznych. Zaktada sie, ze w najblizszej przysztosci wyniki badah farmakogene-
tycznych beda prawdopodobnie miaty zastosowanie w praktyce klinicznej.

Niniejszy leksykon adresowany jest do 0séb zainteresowanych genetyka w psy-
chiatrii, przede wszystkim lekarzy psychiatrow, lekarzy specjalizujacych sie w psy-
chiatrii, psychologéw klinicznych, a takze lekarzy innych specjalnosci. Opracowanie
ma na celu przedstawienie i usystematyzowanie podstawowych pojec z zakresu
genetyki oraz przyblizenie metod badan genetycznych wykorzystywanych do po-
szukiwania genéw predysponujacych do zachorowania. Moze by¢ réwniez wska-
z6wka pomocna w poszukiwaniu informacji w dostepnych on-line bazach danych.
Przedstawiono w nim takze informacje dotyczace modelu dziedziczenia zaburzen
psychicznych. Wiadomosci z tego zakresu moga by¢ przydatne w praktyce klinicz-
nej, tj. przy udzielaniu konsultacji genetycznej pacjentowi i jego rodzinie.

Mamy nadzieje, Ze nasz leksykon spetni Paistwa oczekiwania i bedzie pomocny
w codziennej pracy, a takze utatwi lekture prac naukowych z zakresu genetyki

w psychiatrii.

prof. dr hab. n. med. Joanna Hauser  dr n. med. Monika Dmitrzak-Weglarz







A

adaptacja — podstawowy proces ewolucji, w ktérym organizmy podlegaja modyfika-
cjom. Modyfikacje te pozwalaja im lepiej funkcjonowaé w okreslonym Srodowi-
sku poprzez zwiekszenie szans przezycia i wydania potomstwa (przekazania ge-
néw). Wskazuje sie, ze trwate zmiany w materiale genetycznym umozliwiaja
przekazywanie cech adaptacyjnych kolejnym pokoleniom. Adaptacja moze byé
wynikiem ,,duzych mutacji”, co jest niezwykle rzadkie, lub tez — czesciej — subtel-
nych zmian, ktérych efekt ulega kumulacji.

Adaptacja powstaje na skutek presji selekcyjnej, wynikajacej z naciskow srodo-
wiskowych na organizm. Dzieki zmiennosci genetycznej w populacji zwykle znaj-
dzie sie kilka osobnikéw, ktére majg cechy neutralne lub negatywne. Po zmianie
warunkéw radza sobie one w nowym Srodowisku lepiej.

Poréwnaj: adaptacja — zaburzenia psychiczne; gen; genetyka populacyjna; mu-
tacja.

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

adaptacja - zaburzenia psychiczne — adaptacje ewolucyjna mozna rozwazac réwniez
w kontekscie choréb psychicznych. Jedna z hipotez zaktada, ze liczne geny zwigzane
z predyspozycja do choréb psychicznych sa ewolucyjnie konserwatywne i stuza ada-
ptacji. Hipoteza ta ttumaczy, dlaczego schizofrenia nie przestata istnie¢ w populacji
ludzkiej, mimo ze osoby z tym schorzeniem maja obnizong ptodnosé. W przypadku
zespotow lekowych opisano asocjacje z allelem s (allel ,,short”) genu transportera se-
rotoniny (5-HTTLPR). Stwierdzono tez, ze allel ,short” jest zwigzany z wrazliwoscig
na dym w powiazaniu z aktywacja leku. W czasach gdy ludzkos¢ zamieszkiwata pie-
czary i chronita sie przed drapieznikami, wykorzystujac do ich odstraszania ogien, ta
wersja genu miata niewatpliwie charakter adaptacyjny. We wspétczesnym Swiecie
zwiekszony poziom leku ma charakter dysfunkcyjny i moze byé rozwazany jako ob-
jaw psychopatologiczny. W wydaniu Medical Hypotheses z 2009 r. wskazuje sie, ze
depresja mogta by¢ ewolucyjng adaptacja potrzebng do przetrwania w zorganizo-
wanej spotecznoéci ludzkiej. Zycie w zorganizowanej grupie wiaze sie z ogromna
presja spoteczng i rywalizacja. Badania na modelach zwierzecych wskazuja, ze
w depresji istotng role odgrywaja takie objawy, jak: obnizona aktywnosé i apetyt
—mniejsze zapotrzebowanie na pozywienie, wycofanie z zycia spotecznego — unika-
nie konfliktéw oraz zaburzenia snu, a wiec aktywnos¢ o innej porze niz u reszty
osobnikéw w grupie, co réwniez prowadzi do braku konkurencji i sytuacji konflik-
towych. Depresja zmniejsza zatem ryzyko, ze osobnik nig dotkniety zostanie zaata-
kowany. W ten sposéb zwiekszaja sie jego szanse na przezycie.

Poréwnaj: 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)




allel — podstawowa definicja oznacza jedna z alternatywnych form genu. Wiekszosé
polimorfizméw jest dwualleliczna (po jednej formie od kazdego z rodzicow). Zaj-
muja one te samga pozycje na chromosomach homologicznych. Najczesciej jeden
z alleli jest dominujacy, podczas gdy drugi pozostaje recesywny. Ich wzajemny
uktad decyduje o szczegblnych cechach organizmu. Do polimorfizméw dwualle-
licznych naleza wszystkie polimorfizmy pojedynczego nukleotydu (single nucleoti-
de polymorphism — SNP), w przypadku ktérych wystepuje zamiana jednego nu-
kleotydu w drugi na poziomie DNA. Oprécz polimorfizméw dwuallelicznych
obserwuje sie rowniez polimorfizmy z kilkoma, a nawet kilkunastoma allelemi.
Przyktadem moze by¢ polimorfizm charakteryzujacy sie zmienng liczbga powt6-
rzeh tandemowych (variable number tandem repeats — VNTR) genu DAT. Najcze-
Sciej badany polimorfizm wieloalleliczny typu VNTR w chorobach psychicznych to
polimorfizm w 3’ nieulegajgcym translacji regionie (3’ UnTranslated Region —
3'UTR). Pojedynczy motyw o dtugosci 40 par zasad moze by¢ powtérzony od 3 do
13 razy (10 mozliwych alleli), przy czym w dotychczasowych badaniach wykaza-
no, ze najczesciej wystepuja allele zawierajace 9 (A9) lub 10 (A10) powtérzen.

Poréwnaj: polimorfizm genetyczny; gen; gen SLC6A3.

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

alternatywne sktadanie pre-mRNA (alternative splicing) — procesowi alternatywnego
sktadania podlegajg czasteczki prekursorowego RNA (pre-mRNA). W procesie tym
dochodzi do usuniecia intronéw (informacji niekodujacej) i potaczenia ze soba
eksonéw. W przypadku alternatywnego sktadania w czasie dojrzewania pre-mRNA
moga sie ze soba taczy¢ eksony, ktére nie sgsiaduja ze soba. W ten sposéb na ma-
trycy jednego genu powstaje kilka mRNA kodujacych polipeptydy o réznej ilosci
aminokwaséw — réznorodne wersje danego biatka. Zjawisko alternatywnego skta-
dania pre-mRNA u cztowieka wystepuje znacznie czesciej niz poczatkowo sadzo-
no. Dzieki Projektowi poznania ludzkiego genomu (Human Genome Project — HUGO)
ustalono, ze genom ludzki zawiera w przyblizeniu od 30 000 do 36 000 gendéw
kodujacych biatka, a oznaczonych biatek w ludzkim proteomie jest ok. 500 000.
Oznacza to, ze jeden gen koduje ok. 10 réznych wariantéw biatek. Obecnie zna-
nych jest ok. 50 genéw podlegajacych alternatywnemu sktadaniu i wydaje sie, ze
nie jest to liczba ostateczna. Przyktadem genu podlegajacego alternatywnemu
sktadaniu i wptywajacego na niemal wszystkie aspekty rozwoju osrodkowego
uktadu nerwowego jest gen BDNF.

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

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

analiza biatek — oznaczanie biatek metoda ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay
— ELISA) — test immunoenzymatyczny, ktéry stuzy do wykrycia okreslonych biatek




w badanym materiale biologicznym. Test ELISA polega na tym, Zze przeciwciato
zwigzane z okreslonym enzymem moze specyficznie rozpoznawac biatko. Nalezy
on do tzw. testoéw fazy statej, dla ktorych pierwowzorem byt test RIA (Radio Im-
muno-Assay) z zastosowaniem przeciwciat znakowanych radioizotopami, opraco-
wany przez Rosalyn Sussman Yalow i Solomon Berson w 1960 r., za co Yalow
otrzymata Nagrode Nobla w 1977 r. (Berson zmarta w 1972 ). W 1971 r. Peter Perl-
mann i Eva Engvall w Szwecji oraz Anton Schuurs i Bauke van Weemen w Holandii
niezaleZnie opisali procedury wykonywania testu ELISA.

Poréwnaj: proteom; proteomika.

analiza DNA - analiza heteroduplekséw (heteroduplex analysis — HA) — metoda wyko-
rzystywana do poszukiwania mutacji, stanowigca uzupetnienie metody SSCP (single
strand conformation polymorphism — polimorfizm konformacji jednoniciowych frag-
mentéw DNA). Wykorzystuje rdznice w migracji dwuniciowych fragmentéw DNA
w Zelu poliakrylamidowym, zwigzanej z ich odmienng konformacja. Dwuniciowe
fragmenty DNA, w przypadku gdy matryca do taficuchowej reakcji polimerazy (poly-
merase chain reaction — PCR) byt jednocze$nie prawidtowy i zmutowany typ badane-
go fragmentu DNA, to tzw. homodupleksy i heterodupleksy tworzone podczas ostat-
niego cyklu PCR miedzy niémi prawidtowymi i zmutowanymi. W przypadku braku
mutacji heterodupleksy sie nie tworza, a na zelu poliakrylamidowym obserwuje sie
tylko homodupleksy. Obie procedury — SSCP i HA — uzyte jednoczesnie do analizy
mutacji punktowych zwiekszajg mozliwos¢ ich wykrycia do 99%. Ponadto w diagno-
styce molekularnej stosuje sie wiele odmian i wariantéw technik SSCP i HA.

Poréwnaj: analiza DNA — analiza konformacji pojedynczych nici; analiza DNA —
tancuchowa reakcja polimerazy; kwas dezoksyrybonukleinowy; mutacja.

(Stomski R. Przyktady analiz DNA.
Wydawnictwo Akademii Rolniczej. Poznan, 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 sie na obserwacji, ze zmiana pojedynczego nukleoty-
du (polimorfizm lub mutacja punktowa) zmienia konformacje (czyli strukture
przestrzenng) pojedynczej nici DNA. Badany DNA jest najpierw amplifikowany kla-
syczng technika PCR (polymerase chain reaction), a nastepnie uzyskany produkt jest
denaturowany do jednoniciowego DNA. W wyniku wewngatrzniciowego parowania
zasad jednoniciowy DNA zgina sie w tréjwymiarowa strukture. Pojedyncze nici row-
nej dtugosci, ale réznigce sie sekwencja wykazuja inng szybko$¢ migracji podczas
elektroforezy w Zelu poliakrylamidowym. W konsekwencji po elektroforezie widocz-
ne s3 réznice w odlegtosci pomiedzy niémi DNA pochodzacymi od oséb z grupy
kontrolnej a DNA pacjentéw z mutacja czy polimorfizmem w obrebie badanego re-
gionu. Wykrywalnos¢ mutacji ta3 metoda szacuje sie na ok. 90%. Gtéwne czynniki
wptywajace na wykrywalnos¢ to dtugosé analizowanego fragmentu (ktéra nie po-




winna przekracza¢ 200 par zasad) oraz jego struktura. Technika ta jest ciagle z po-
wodzeniem wykorzystywana, o czym swiadczy fakt wykrycia w biezagcym roku mu-
tacji w genie CHRNB2 zwigzanej z padaczka.

Poréwnaj: analiza DNA —tafncuchowa reakcja polimerazy; kwas dezoksyrybonu-
kleinowy; mutacja; polimorfizm genetyczny.

(Cho YW { wsp. Epilepsy Behav 2008; 13: 361-5; Stomski R.
Przyktady analiz DNA. Wydawnictwo Akademii Rolniczej. Poznan, 2004)

analiza DNA - fingerprinting; genetyczny odcisk palca (DNA fingerprinting) — badanie
genetyczne wykorzystywane w dochodzeniu ojcostwa i analizach pokrewiefstwa,
opierajace sie na zmiennosci osobniczej ludzkiego DNA. W sekwencjach niekoduja-
cych dziedziczonego DNA znajduja sie polimorficzne markery typu STR (short tan-
dem repeats), zawierajace wysoce polimorficzne odcinki sktadajace sie z powtdrzen
kilku nukleotydéw. Dzieki temu w badaniach genetycznych przy dochodzeniu ojco-
stwa mozna precyzyjnie ustali¢, ktore polimorficzne warianty okreslonych marke-
row DNA (tzw. allele) dziecko odziedziczyto po matce, a ktére po biologicznym ojcu.
Przetomowym wydarzeniem w kryminalistyce byto opisanie w 1985 r. przez angiel-
skiego genetyka dr. Aleka Jeffreysa techniki zwanej DNA fingerprinting. Nazwa po-
wstata przez analogie do unikalnego wzoru linii papilarnych, gdyz ,,odcisk palcéw
DNA” stworzy niepowtarzalny uktad polimorfizméw STR widoczny w postaci praz-
kéw DNA. Obecnie w technice tej przy uzyciu specjalnych sond molekularnych ba-
da sie wielopunktowo regiony DNA, w ktérych wystepuja polimorfizmy STR. Dzieki
zastosowaniu urzadzen laserowych i barwnikéw fluorescencyjnych mozliwa jest
automatyzacja badania i niezwykle precyzyjna interpretacja danych genotypowych
uzyskanych od poszczegélnych osobnikéw.

Pordwnaj: allel; chromosom; marker genetyczny; kwas dezoksyrybonukleinowy;
polimorfizm genetyczny; polimorfizm zmiennej liczby powtérzerh tandemowych.

(Stomski R. Analiza DNA — teoria i praktyka.
Wydawnictwo Uniwersytetu Przyrodniczego. Poznan, 2008)

analiza DNA - genomowa hybrydyzacja poréwnawcza (comparative genomic hybri-
dization — CGH) — metoda cytogenetyczna stosowana w celu wykrywania w ge-
nomie delecji, duplikacji lub transpozycji duzych fragmentéw DNA (copy number
variation — CNV). Nie wymaga stosowania komérek zdolnych do podziatu, polega
bowiem na hybrydyzacji znakowanego fluorescencyjnie genomowego DNA do
wzorcowych chromosoméw metafazowych. Jednoczesnie z badang prébka do
tych samych chromosoméw hybrydyzuje sie referencyjny DNA. Dysproporcje
w intensywnosci fluorescencji w probie badanej w stosunku do DNA referencyj-
nego $wiadcza o zaburzeniach w liczbie kopii analizowanych fragmentéw geno-
mu. Zastosowanie mikromacierzy ztozonej z dtugich sond DNA o znanej lokaliza-
cji w genomie zamiast chromosoméw metafazalnych znacznie zwiekszyto
czutosé i doktadnosé metody. Poza tym technika ta pozwala na réwnoczesne ba-




danie wiekszej liczby genoméw przy dostepnosci odpowiednio roznicujacych
barwnikéw. Przede wszystkim jednak macierze CGH umozliwiaja detekcje zmian
liczby kopii nawet w wielu tysigcach loci jednoczesnie. Obecnie mikromacierze sg
szczegblnie czesto wykorzystywane w poszukiwaniach genetycznych uwarunko-
wah proceséw chorobowych. Identyfikacja delecji lub duplikacji charakterystycz-
nych dla pacjentéw z danym schorzeniem pozwala na zlokalizowanie regionoéw
genomu odpowiedzialnych za powstawanie choroby. Poréwnawcza hybrydyzacja
genomowa z zastosowaniem mikromacierzy umozliwia takze tworzenie map ge-
nomowych dla choréb wielogenowych.

Poréwnaj: choroby ztozone; chromosom; kwas dezoksyrybonukleinowy; mapa
genetyczna.

(Zmienko 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 tancu-
chowa reakcja polimerazy (polymerase chain reaction — PCR), sekwencjonowanie
DNA, wykorzystanie sond ASO (allele specific oligonucleotide) oraz mikromacierze.
Techniki genotypowania to podstawowe narzedzie w poszukiwaniu genéw zwigza-
nych z chorobami. Ograniczeniem technologicznym wymienionych metod jest prze-
prowadzenie czesciowego genotypowania dla genu lub fragmentu chromosomu.
Rozwoj technologiczny mikromacierzy czy technika pirosekwencjonowania pozwala
obecnie na badania asocjacyjne w skali catego genomu (genome-wide association
study — GWAS) i oznaczanie genotypéw polimorfizméw typu SNP (single nucleotide
polymorphism).

Poréwnaj: analiza DNA — sekwencjonowanie; polimorfizm genetyczny; badania
asocjacyjne w skali catego genomu.

analiza DNA - hybrydyzacja fluorescencyjna in situ (fluorescent in situ hybrydyza-
tion — FISH) — metoda, ktéra powstata ponad ¢wier¢ wieku temu, a w jej opracowa-
niu brat udziat Frederick Sanger. Polega na taczeniu (hybrydyzacji) sondy molekular-
nej z komplementarnym DNA w chromosomach lub jadrach interfazowych na
preparatach mikroskopowych. Dzieki znakowaniu sondy fluorochromami miejsca
hybrydyzacji moga by¢ identyfikowane pod mikroskopem i lokalizowane w chromo-
somach. Zaletg tej metody jest mozliwosé stosowania jednoczesnie kilku sond,
oznakowanych za pomoca fluorochroméw réznymi kolorami. W ten sposéb otrzy-
muje sie wielobarwne obrazy chromosomow.

Opracowano wiele modyfikacji metody FISH, pozwalajacych na wykrywanie co-
raz krotszych fragmentéw DNA i stosowanie wiekszej liczby sond rownoczesnie.
FISH jest technika wszechstronnej analizy genomowego DNA. Stuzy do poszuki-
wania zmian liczbowych lub strukturalnych chromosoméw (analiza cytogene-
tyczna), ale rowniez do analizy molekularnej. Jest takze wykorzystywana do po-
szukiwania pojedynczych genéw w chromosomie. Metoda FISH mozna wybarwié
pojedyncze chromosomy lub tylko ich odcinki w poszukiwaniu obszaréw mikro-




delecji. W metodzie zwanej ,telomerowy lub subtelomerowy FISH” zabarwiane
s tylko dystalne odcinki chromosomoéw (telomery).

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

analiza DNA - klonowanie pozycyjne (genetyka odwrotna; positional cloning) — kla-
syczna metoda poszukiwania genéw odpowiedzialnych za choroby, w ktérej punk-
tem wyjscia jest chromosomowa lokalizacja genu. Metoda ta jest wykorzystywana
w przypadku defektu genetycznego, dla ktérego nie jest znane nieprawidtowe biat-
ko (w odréznieniu od klonowania funkcjonalnego), a tym samym nie jest znany me-
chanizm molekularny choroby. Niezbednym warunkiem odkrycia genu takiej choro-
by jest objecie analiza rodzin, w ktérych zaburzenie genetyczne wystapito u kilku
cztonkéw. W technice tej wykorzystuje sie fakt sprzezenia pomiedzy badanymi
markerami a locus chorobowym. Zaobserwowanie wspotwystepowania markeréw
i choroby lub jej cechy pozwala na wskazanie regionu chromosomu zwigzanego ze
schorzeniem. Pierwsza choroba, w ktérej zastosowanie tej strategii przyniosto ocze-
kiwany rezultat, to dystrofia miesniowa Duchenne’a. Dalszy etap badania obejmu-
je poszukiwanie w wyznaczonym regionie chromosomowym gendw ulegajacych
ekspresji i wytypowanie genéw kandydujacych. Nastepnym etapem jest poszuki-
wanie mutacji u pacjentéw, porébwnanie z genami u innych organizmow, zsekwen-
cjonowanie genu, a na koncu okreslenie wzorca ekspresji w réznych tkankach, co
pozwala zidentyfikowaé wtasciwy gen.

Poréwnaj: analiza DNA — sekwencjonowanie; badania sprzezen; chromosom;
gen; gen kandydujacy; gen markerowy; mutacja.

(Stomski R. Przyktady analiz DNA.
Wydawnictwo Akademii Rolniczej. Poznan, 2004)

analiza DNA - taicuchowa reakcja polimerazy (polymerase chain reaction — PCR) — zo-
stata 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 powieli¢ milio-
ny razy wybrany fragment DNA, znajdujacy sie pomiedzy para starteréw. Opraco-
wanie metody i jej automatyzacja staty sie kamieniem milowym w badaniach
i diagnostyce genetycznej. Jest to reakcja szybka, wydajna i nasladujaca natural-
ny proces replikacji, zachodzacy w zywych komérkach. Sktada sie z trzech etapéw
(denaturacji, przytaczania starteréw, elongacji), powtarzanych cyklicznie 30-35
razy. PCR jest podstawowa metoda w biologii molekularnej i stanowi punkt wyj-
scia dla wielu innych badan.

Poréwnaj: analiza DNA — taficuchowa reakcja polimerazy z analiza ilosci pro-
duktu w czasie rzeczywistym; analiza DNA — genotypowanie; kwas dezoksyry-
bonukleinowy; komplementarny DNA; kwas rybonukleinowy.

(Stomski R. Analiza DNA — teoria i praktyka.
Wydawnictwo Uniwersytetu Przyrodniczego. Poznan, 2008)




analiza DNA - tancuchowa reakcja polimerazy z analizg ilosci produktu w czasie
rzeczywistym (real-time polymerase chain reaction — real-time PCR) — bazuje na
konwencjonalnej metodzie PCR, jednak w odréznieniu od niej pozwala na wglad
w kinetyke reakcji PCR i oszacowanie poczatkowej ilosci badanego DNA. Pozwa-
la na bardzo szybka analize ilosci produktu w kazdym cyklu reakcji PCR. Mozna
dzieki temu pomina¢ etapy obrobki amplifikowanego materiatu po reakcji. Real-
time PCR wymaga specjalnie przystosowanego termocyklera kontrolujgcego tem-
perature, ktory jest sprzezony ze spektrofluorymetrem umozliwiajagcym pomiar
fluorescencji w trakcie reakcji PCR. Monitorowanie przyrostu liczby kopii badanej
sekwencji w czasie rzeczywistym jest mozliwe dzieki znakowaniu starteréw, sond
oligonukleotydowych lub produktéw amplifikacji za pomoca czasteczek zdolnych
do fluorescencji. Wykorzystanie znakowanych sond, np. TagMan, pozwala réwniez
na przeprowadzenie genotypowana. Modyfikacje metody real-time PCR pozwala-
ja na przeprowadzanie odwrotnej transkrypcji w czasie rzeczywistym (reverse
transcription — RT, czyli RT real-time PCR), tzn. przepisanie RNA na cDNA za pomo-
ca odwrotnej transkryptazy i np. wykrywanie wiruséw RNA.

Poréwnaj: analiza DNA — genotypowanie; analiza DNA — tafcuchowa reakcja
polimerazy; komplementarny DNA; kwas dezoksyrybonukleinowy; kwas rybonu-
kleinowy.

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

analiza DNA - mapowania cech ilosciowych (quantitative trait loci — QTL) — wiekszos¢é
cech fenotypowych jest uwarunkowana wieloma genami z réznych loci (poligeny),
ktorych efekty sie sumuja. Stad, w przeciwienstwie do cech jakosciowych (determi-
nowanych jednogenowo), mechanizm ich dziedziczenia jest ztozony. Kazdy z ge-
néw kontrolujacych taka ceche segreguje wedtug prawa Mendla i w ré6znym stop-
niu podlega presji srodowiska. Cecha tego typu nazywana jest cechg ilosciowa,
a loci kontrolujace te ceche — QTL
Mapowanie QTL polega na znalezieniu zwigzku miedzy markerem genetycznym
a fenotypem. Analiza molekularna loci cech ilosciowych pozwala na oszacowanie
ilosci gendw kontrolujacych dang ceche, poziom wptywu kazdego z tych loci na jej
ekspresje, a takze ich lokalizacje w genomie. Wybdr genéw warunkujacych cechy
ilosciowe jest trudny. Nalezy ograniczy¢ sie do odnalezienia loci o duzym wptywie
na analizowang ceche. Systemy markeréw molekularnych znalazty zastosowanie
w tworzeniu odpowiednio nasyconych map sprzezen, ktére umozliwiaja efektyw-
na lokalizacje QTL, a takze analize sprzezeh pomiedzy genami cechy iloSciowej
a genami cechy jakosciowej, ustalenie rodzaju zaleznosci pomiedzy fenotypami
tych cech, okreslenie rodzaju segregacji alleli oraz szacowanie czestosci rekombi-
nacji pomiedzy badanymi loci.
Poréwnaj: bulimia — analiza sprzezen; jadtowstret psychiczny — analiza sprze-

zen; modele zwierzece w badaniach genetycznych; polimorfizm mikrosateli-
tarny.




analiza DNA - nierownowaga sprzezen (linkage disequilibrium — LD) — w odniesieniu
do gamet LD oznacza nielosowy rozdziat alleli r6znych loci na tym samym chro-
mosomie. Zjawisko to wykorzystywane jest w mapowaniu genetycznym opiera-
jacym sie na sprzezeniu, tj. braku rekombinacji pomiedzy analizowanymi marke-
rami a loci poszukiwanego genu potencjalnie zwigzanego z cecha lub choroba.
Nierbwnowaga sprzezef nazywana jest rowniez badaniem asocjacyjnym posred-
nim. W tym znaczeniu nieréwnowaga sprzezen jest rodzajem asocjacji pomiedzy
blisko potozonymi polimorfizmami. Oznacza to, ze jeden allel badanego polimor-
fizmu wystepuje jednoczesnie z allelem innego polimorfizmu na jednym chromo-
somie. Taki uktad dziedziczonych razem alleli tworzy haplotyp. Jezeli badany po-
limorfizm wykazuje asocjacje z chorobg, ale jego znaczenie funkcjonalne jest
nieznane i nie wptywa bezposrednio na rozw6j choroby, oznacza to, ze moze on
by¢ w nieréwnowadze sprzezen z allelem innego funkcjonalnego polimorfizmu
potozonego w niewielkiej odlegtosci i bezposrednio wptywajacego na rozwéj cho-
roby. Odlegtos¢ pomiedzy polimorfizmami tworzacymi haplotyp moze siegac
ok. 100 tys. par zasad. Nierownowaga sprzezeh zalezy w duzej mierze od gene-
tycznej historii populacji i od jej liczebnosci, dlatego uzyskane wyniki nie moga
by¢ odniesione do innej populacji.

Poréwnaj: allel; badania asocjacyjne; badania sprzezen; gen; gen markerowy;
haplotyp; polimorfizm genetyczny.

analiza DNA - sekwencjonowanie — metoda, dzieki ktérej mozliwe jest ustalenie ko-
lejnosci nukleotydéw w DNA. Stanowi jeden z etapéw analizy genu, dzieki ktore-
mu na podstawie sekwencji mozliwe jest przewidywanie kolejnosci aminokwaséw
w biatku kodowanym przez badany gen. W 1977 r. zostaty opracowane niezaleznie
dwie metody oznaczania sekwencji DNA. Pierwsza z nich — metoda Maxima i Gil-
berta — polega na wykorzystaniu zwiazkéw chemicznych do rozszczepiania tancu-
cha DNA. Jest to metoda praktycznie juz niestosowana. Druga to metoda Frederic-
ka Sangera, wykorzystujagca terminacje tafcucha DNA przy zastosowaniu
zmodyfikowanych nukleotydow (dideoksynukleotydy). Za opracowanie tej metody
Sangera uhonorowano Nagroda Nobla. Technika ta zostata zautomatyzowana
i wykorzystana w opracowaniu sekwenatoréw, ktére postuzyty w sekwencjonowa-
niu genomu ludzkiego. W 1996 r. w Royal Institute of Technology w Sztokholmie
prof. Pal Nyren wraz ze swoim uczniem Mostafg Ronaghim opracowat nowatorska
technike sekwencjonowania DNA zwana pirosekwencjonowaniem. Jest to metoda
sekwencjonowania DNA w czasie rzeczywistym. Idea pirosekwencjonowania opie-
ra sie na wykryciu uwalnianego podczas syntezy DNA pirofosforanu, ktéry jest
przeksztatcany w adenozynotrifosforan (ATP). ATP reaguje z lucyferyna, emitujac
Swiatto, ktérego natezenie jest rejestrowane. Ze wzgledu na mozliwos¢ sekwen-
cjonowania stosunkowo krotkich fragmentéw DNA (ok. 300 par zasad) technika ta
znalazta zastosowanie w badaniu mutacji oraz polimorfizméw pojedynczego nu-
kleotydu (single nucleotide polymorphism — SNP), jednocze$nie umozliwia ona
sprawdzenie sekwencji flankujgcych polimorficzne miejsce.




Poréwnaj: kwas dezoksyrybonukleinowy; mutacje — metody poszukiwania; Pro-
jekt poznania ludzkiego genomu; Sanger.

(Stomski R. Przyktady analiz DNA.
Wydawnictwo Akademii Rolniczej. Poznan, 2004)

analiza rodowodow — rodowdd to graficzne przedstawienie informacji o danej rodzi-
nie, z zaznaczeniem jej cztonkéw obcigzonych chorobami. W tym celu stosuje sie
ustalone zasady i symbole konstrukcji rodowodu, np. osoby ptci zenskiej oznacza
sie za pomoca kotek, meskiej — kwadratéw, osoby chore —znaku wypetnionego itd.
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Rodowdd jest podstawowym narzedziem stosowanym podczas diagnostyki cho-
rob uwarunkowanych genetycznie. Podczas konstruowania rodowodu opieramy
sie na szczegbtowym wywiadzie dotyczacym rodziny osoby chorej. W rodowodzie
nalezy zaznaczy¢ wszystkie osoby — chore i zdrowe, oraz poronienia, porody mar-
twe czy tez pary matzenskie nieptodne. Zbiera sie rowniez informacje o zmartych
cztonkach rodziny, takie jak wiek i przyczyna zgonu. W przypadku chorych czton-
kéw rodziny, jesli to mozliwe, przeprowadza sie badanie lub analize dokumenta-
cji lekarskiej. Powinno sie réwniez zwréoci¢ uwage na wystepowanie prodromal-
nych objawéw choroby u cztonkéw rodziny uchodzacych za zdrowych. Nalezy
zawsze spytac partnerdw, czy nie sg ze sobg spokrewnieni. W przypadkach znacz-
nego obciagzenia wywiadu rodzinnego analiza rodowodu pozwala na ocene typu
dziedziczenia, a w dalszej kolejnosci na ocene ryzyka genetycznego powtérzenia
sie choroby w rodzinie. W przypadku choréb neuropsychiatrycznych analiza rodo-
wodoéw wielu rodzin obarczonych tg samg chorobg jest réwniez bardzo istotna
w poszukiwaniu zaréwno mutacji, jak i gendéw predysponujacych do choréb o nie-
mendlowskim, wielogenowym dziedziczeniu, do ktérych nalezg wtasnie choroby
neuropsychiatryczne.

Poréwnaj: badania rodzin; badania sprzezen; choroby jednogenowe; choroby
ztozone; dziedziczenie cytoplazmatyczne (mitochondrialne); dziedziczenie wielo-
genowe; genetyka populacyjna; metoda HRR; poradnictwo genetyczne; predys-
pozycja genetyczna; test nieréwnowagi transmisji alleli.

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

antycypacja genetyczna — zjawisko, w ktérym objawy choroby uwarunkowanej gene-
tycznie zaczynaja wystepowac coraz wczesniej i w coraz wiekszym nasileniu
w kolejnych pokoleniach. Zjawisko antycypacji jest powszechne w chorobach spo-
wodowanych powtdrzeniami trinukleotydow (triplet repeat expansion diseases),
do ktérych zalicza sie plasawice Huntingtona, zespét tamliwego chromosomu X,
dystrofie miotoniczna, chorobe Friedreicha i kilka typéw ataksji rdzeniowo-
-mézdzkowych. Dla przyktadu, w plasawicy Huntingtona mutacja genu /TI5 pole-
ga na ekspansji trojki nukleotydowej CAG kodujacej aminokwas — glutamine.
Sprawia to, ze w sekwencji aminokwasowej huntingtyny pojawia sie dtugi ciag
glutamin. Prawidtowa liczba powtérzen to ponizej 35. Jesli powtérzen CAG jest
wiecej niz 35, mutacja staje sie niestabilna i przy kolejnych podziatach komérko-
wych liczba powtdrzen sie zwieksza. Przy 36-40 powtdrzeniach choroba nie osiaga
petnej penetracji; ma to miejsce po osiagnieciu 41 powtérzeh. W kolejnych poko-
leniach ciag glutamin w biatku jest coraz dtuzszy, a co za tym idzie — objawy cho-
roby pojawiaja sie wczesdniej i sa silniejsze.

Poréwnaj: biatko huntingtyna; choroba Huntingtona; gen /T15; mutacje dyna-
miczne; penetracja.

aszkenazyjscy (Ashkenazi) — Zydzi aszkenazyjscy (nazwa pochodzi od imienia biblijne-
g0 syna Gomera — Aszkenaza) przeniesli sie w IX w. z Bliskiego Wschodu do Nie-




miec, a stamtad do wielu innych regionéw Europy. Z tej grupy wywodzi sie wigk-
sz0é¢ Zydoéw europejskich i amerykanskich. Losy ich potomkéw sg trudne do od-
tworzenia. Steve Jones w ksigzce ,Bog, geny i przeznaczenie” wskazuje, ze wiek-
szos¢ imigrantow ukrywata swoje pochodzenie, dzieki czemu ocalita zycie. Dla
genetykow Zydzi aszkenazyjscy sa niezwykle cenng populacja ze wzgledu na
czestsze niz w innych grupach etnicznych wystepowanie pewnych choréb uwa-
runkowanych genetycznie. Czes¢ tych chordb jest dziedziczona autosomalnie re-
cesywnie, a ich wystepowanie w tej grupie etnicznej jest ttumaczone kulturowa
regutg endogamii. Wéréd choréb o znanym modelu dziedziczenia az 8 z 11 to cho-
roby neurodegeneracyjne, np. choroba Taya-Sascha. Rabin Joseph Ekstein, ktory
stracit czworo dzieci z powodu tej choroby, wptynat na upowszechnienie testow
genetycznych wéréd przysztych par matzenskich. Powstat rowniez Komitet Zapo-
biegania Chorobom Genetycznym wsréd Zydéw. Pod patronaten Komitetu po-
wstato centrum badah genetycznych nad chorobami czesciej wystepujacymi
w tej populacji [zespdt Blooma, dziedziczny rak piersi i jajnika, choroba Canavan,
HNPCC (hereditary non-polyposis colorectal cancer — dziedziczny rak jelita grube-
go niezwigzany z polipowatoscig), wrodzony przerost nadnerczy, choroba Crohna,
mukowiscydoza, rodzinna dysautonomia (zesp6t Rileya-Daya), niedokrwistos¢
Fanconiego, choroba Gauchera, hemofilia C, choroba Niemanna-Picka, choroba
Taya-Sachsa, choroba von Gierkego, miesak Kaposiego].

Poréwnaj: analiza rodowodéw; model dziedziczenia; poradnictwo genetyczne.

(Jones S. Bég, geny i przeznaczenie. Wydawnictwo Swiat Ksigzki.
Warszawa, 1998; http://www.jewishgeneticscenter.org/)

autyzm - badania rodzin, bliznigt oraz badania adopcyjne wskazuja na znaczenie
czynnikdéw genetycznych w patogenezie tej choroby. Pierwsze jej objawy wyste-
puja przed ukohczeniem 3. r.z. Etiologia choroby nie jest znana. U 0séb, u ktérych
zdiagnozowano autyzm, stwierdza sie stwardnienie guzowate, hipomelanoze Ito,
zespot kruchego chromosomu X, zesp6t Retta, fenyloketonurie, a takze wrodzong
rozyczke, wrodzong cytomegalie, noworodkowe zakazenie wirusem opryszczki,
wodogtowie, wady mézgu lub inne niepostepujace encefalopatie. Problemem
w badaniach nad ustaleniem genetycznego podtoza tej choroby jest okreslenie
jej fenotypu, poniewaz autyzm charakteryzuje sie ogromna réznorodnoscia obja-
woéw klinicznych i stopnia ich nasilenia. Czestsze wystepowanie autyzmu dziecie-
cego wsrdd chtopcdw (3-5 : 1) pozwolito na wysuniecie hipotezy, ze jego przyczy-
na moga by¢ mutacje w genach zlokalizowanych na chromosomie X. Obecnie
wiekszos¢ badaczy podaje, ze autyzm najprawdopodobniej jest genetycznie he-
terogenny, w zwigzku z czym model dziedziczenia choroby jest ztoZzony, zwigzany
z interakcja wielu gendéw i czynnikéw srodowiskowych. W badaniach molekular-
nych znaleziono wiele genéw, ktére prawdopodobnie s3 zwiazane z ryzykiem za-
chorowania na autyzm. Wyniki analizy sprzezen wskazaty wiele loci zwigzanych
z choroba. W badaniach asocjacyjnych genéw kandydujacych wskazano warian-
ty gendw, ktére moga byé zwigzane z ryzykiem zachorowania na autyzm.




Poréwnaj: autyzm — analiza sprzezen; autyzm — badania asocjacyjne catego ge-
nomu; autyzm — badania asocjacyjne genéw kandydujacych; autyzm — badania
rodzin, blizniat, badania adopcyjne; analiza DNA; chromosom; gen; model dziedzi-
czenia; polimorfizm genetyczny.

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

autyzm - analiza sprzezei — punktem wyjécia w poszukiwaniu loci zaangazowanych
w etiologie autyzmu byty wyniki badanh cytogenetycznych. W niektérych przypad-
kach rodzinnie wystepujacego autyzmu obserwowano aberracje chromosomalne
w postaci translokacji t(1;7)(p22;G21). Duze zainteresowanie wzbudzaja aberracje
chromosomu 15, szczegb6lnie regionu 15q11-q13. Ciggle jednak nie wiadomo, jakie
jest ich rozpowszechnienie w autyzmie. W klasycznej analizie sprzezenie z auty-
zmem w przynajmniej dwoch niezaleznych badaniach wykazaty takie regiony,
jak: 2921-33, 3q25-27, 3p25, 4q32, 6q14-21, 7922, 7q31-36, 11p12-13, 17q11-21.
W metaanalizach potwierdzono sprzezenie regionu 7q22-32 oraz uzyskano trend
statystyczny dla regionéw 10p12—ql1l.1 i 17p11.2-q12. W pojedynczych przypad-
kach w autyzmie opisywano: kruchy region 16q22-23, zrbwnowazong transloka-
cje t(17;19) i t(5;7)(q14;q32) oraz 46X, t(X;8)(p22.13;q22.1), pierscieniowaty chro-
mosom X, 18 i 7, interstycjalng delecje chromosomu 17(p11.2p11.2), monosomie
czesci ramienia krotkiego chromosomu 5, translokacje t(X;8)(p22.13;q22.1), dele-
cje fragmentu ramienia dtugiego lub krétkiego chromosomu 1, delecje 3p13-14
oraz del(5)(q15g22.3), duplikacje 3p21-24, a takze dodatkowy chromosom Y.
Wszystkie wymienione regiony chromosoméw potencjalnie zawieraja loci dla ge-
néw zwigzanych z autyzmem. W ostatnich latach dzieki rozwojowi techniki moz-
liwa stata sie analiza sprzezen w skali catego genomu. Badanie przeprowadzone
z udziatem ponad tysigca rodzin z dzie¢mi dotknietymi autyzmem wskazato trzy
regiony chromosomowe potencjalnie zaangazowane w etiologie choroby: 627
i 20p13 oraz 5p15.

Poréwnaj: autyzm; autyzm — badania asocjacyjne catego genomu; autyzm — ba-
dania asocjacyjne genéw kandydujacych; autyzm — badania rodzin, blizniat, ba-
dania adopcyjne; analiza DNA; chromosom; gen; polimorfizm genetyczny; predys-
pozycja genetyczna.

(Freitag CM i wsp. Eur Child Adolesc Psychiatry 2009;
doi: 10.1007/500787-009-0076-x; Weiss LA { wsp. Nature 2009; 461: 802-8)

autyzm - badania asocjacyjne catego genomu — w badaniu, ktérego wyniki opubli-
kowano w Nature w 2009 r., przeprowadzono w skali catego genomu zaréwno
analize sprzezen, jak i analize asocjacji na grupie 1031 rodzin z 1553 chorymi
dzie¢mi. Wstepna analiza danych nie przyniosta rozstrzygajacych wynikéw. Ana-
liza sprzezeh wskazata na region zwiazany z autyzmem lezacy na chromosomie
5p15 (miedzy genami SEMA5A i TAS2RI). Gen SEMA5A koduje biatko nalezace do
rodziny semaforyn, ktére odpowiadaja za kontrole nad rozwojem nerwoéw.
W Swietle wynikéw badan wskazujacych na zmniejszong ekspresje genu SEMA5A




w tkance moézgowej pacjentow z autyzmem podjecie dalszych badan tego genu
wydaje sie uzasadnione. Nalezy wzigé pod uwage zaréwno rzadkie, jak i nowe po-
limorfizmy w obrebie tego genu.

Poréwnaj: autyzm; autyzm — analiza sprzezen; autyzm — badania asocjacyjne
gendéw kandydujacych; autyzm — badania rodzin, blizniat, badania adopcyjne; ana-
liza DNA; chromosom; gen; polimorfizm.

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

autyzm - badania asocjacyjne genéw kandydujacych — wsréd gendéw kandyduja-
cych zwigzanych z predyspozycja do autyzmu wskazuje sie geny w obszarze chro-
mosomow, w ktorych na poziomie cytogenetycznym obserwuje sie aberracje. Do-
tyczy to w gtdwnej mierze chromosomu 15 w zwigzku z obserwowang
u niektérych chorych duplikacja fragmentu 15q11-q13. W obrebie tego regionu
znajduje sie gen dla podjednostki receptora GABA,, jak i gen ligazy ubikwityno-
wej UBE3A. Badania sprzezeh wskazujg na silny zwiazek regionu 7q31-q33 za-
rowno z zaburzeniami mowy, jak i autyzmem. W poblizu tego regionu znajduja sie
inne geny kandydujace wigzane z AD, takie jak: Foxp2, RAY1/ST7, IMMP2LI i RELN
(7922—q33). Niektorzy zwracajg uwage na zwigzek autyzmu z genami kompleksu
zgodnosci tkankowej (MHC), genami zaangazowanymi w rozwdj mozgu: protoon-
kogenem c-Harvey-ras (HRAS), genami HOXAI i HOXABI, genem E-2, genem
SLC6A4 kodujacym transporter serotoniny, genem receptora glutaminianu (GluRé6),
z delecjg gendéw MCC i APC (lezacych na chromosomie 5g22), polimorfizmem
genu NFI oraz mutacja genu liazy adenylobursztynianu (ASL). W poszukiwaniu
gendw ryzyka dla autyzmu analizowano geny zwigzane z chorobami wspétwyste-
pujacymi z autyzmem. Wsréd genéw kandydujacych w autyzmie wskazano takie
geny, jak: TSC1/TSC2 (mutacja w tym genie jest przyczyna stwardnienia guzowa-
tego) czy DHCR7 (gen reduktazy 7-dehydrocholesterolu, ktérego mutacja jest
przyczyng zespotu Smitha-Lemliego-Opitza). Ponadto wsréd genéw kandyduja-
cych zwigzek z autyzmem wykazano w przypadku takich gendw, jak: OXTR, LAMBI,
CNTNAP2, PTEN, SHANK3, NLGN3/4 oraz RPLIO.

Porédwnaj: autyzm; autyzm — analiza sprzezef; autyzm — badania asocjacyjne
catego genomu; autyzm — badania rodzin, bliznigt, badania adopcyjne; analiza DNA;
chromosom; gen; polimorfizm genetyczny; predyspozycja genetyczna.

(Freitag CM i wsp. Eur Child Adolesc Psychiatry 2009;
doi: 10.1007/500787-009-0076-x; Muhle R i wsp. Pediatrics 2004; 5: e472-86)

autyzm - badania rodzin, blizniat, badania adopcyjne — badania populacyjne blizniat
wykazaty réznice wspétwystepowania schorzenia miedzy bliznietami monozygo-
tycznymi (60-90% zgodnosci) i dizygotycznymi (< 5% zgodnosci). Czestosé wyste-
powania autyzmu u rodzehstwa oséb chorych jest wieksza niz w populacji ogélnej
i wynosi 2—6%. W pismiennictwie spotyka sie opisy rodzinnego autyzmu i niepra-
widtowosci genetycznych, np. translokacji t(1;7)(p22;G21). Najwczesniej opisang




nieprawidtowoscig chromosomowa wystepujaca w autyzmie byt zesp6t tamliwego
chromosomu X, ktéry diagnozowano u ok. 2-5% pacjentéw, podobnie jak u 0s6b
z uposledzeniem umystowym. Dotychczas jednak nie udowodniono powigzania
miedzy autyzmem a genem FMR-/ w regionie Xq27.3 zwigzanym z fra(X).

Poréwnaj: autyzm; autyzm — analiza sprzezen; autyzm — badania asocjacyjne
catego genomu; autyzm — badania asocjacyjne genéw kandydujacych; analiza DNA;
chromosom; gen; polimorfizm genetyczny.

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

Avery Oswald Theodore (1877-1955) — urodzony w Kanadzie, amerykanski lekarz
i bakteriolog. Wieksza czes¢ swojej kariery spedzit w Uniwersyteckim Szpitalu
Rockefellera w Nowym Jorku. Avery byt jednym z pierwszych biologdéw molekular-
nych i pionierem w immunochemii. Stawe i miejsce w historii odkryé w dziedzi-
nie genetyki przyniosty mu badania pneumokokéw i transformacji bakteryjnej.
W 1944 r. udowodnit (wspélnie z Maclynem McCartym i Colinem MaclLeodem), ze
informacja genetyczna jest zawarta w DNA. Do tej pory uwazano, ze nosnikiem
informacji genetycznej jest biatko. W eksperymencie wykorzystano dwa szczepy
bakteryjne — S i R. Pierwszym etapem byto usuniecie poprzez wirowanie wiek-
szych organelli komérkowych ze szczepu S, ktéry mimo to zachowat zdolnosé
transformowania szczepu R. W kolejnym etapie z zastosowaniem proteaz usunie-
to biatka ze szczepu S, ktéry nadal zachowat zdolnosé transformowania szczepu
R. Dopiero zastosowanie dezoksyrybonukleazy eliminujacej DNA uniemozliwito
proces transformacji. Udowodnienie, ze DNA stanowi informacje genetyczna,
utorowato droge Jamesowi D. Watsonowi i Francisowi Crickowi do odkrycia jego
budowy. Tym samym narodzita sie genetyka i biologia molekularna.

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

(Russell N. Br J Hist Sci 1988; 21: 193-400)
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Profesor dr hab. n. med. Joanna Hauser — absolwentka Wydziatu Lekarskiego
Akademii Medycznej w Poznaniu. Po ukonczeniu studiéw rozpoczeta prace

w Klinice Psychiatrii w Poznaniu, ktéra kontynuuje do dzis. Jest specjalista

z zakresu psychiatrii. Odbyta staz naukowy w Klinice $w. Anny w Paryzu.

Od 2008 r. kierownik nowo powstatego Zaktadu Genetyki w Psychiatrii
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu (wczesniej, w 1999 r., przy Katedrze
Psychiatrii powstato Laboratorium Genetyczne). Pod jej kierownictwem zespot
Zaktadu realizuje wiele projektow badawczych dotyczacych genetyki zaburzen
psychicznych, w szczegélnosci: schizofrenii, zaburzen afektywnych, anoreksji,
ADHD oraz farmakogenetyki. W ramach prac badawczych prowadzonych

w Zaktadzie powstato 11 doktoratéw oraz jedna praca habilitacyjna.
Wspoétautorka ponad 100 prac oryginalnych, a takze wielu rozdziatow

w podrecznikach i monografiach. Wspotpracuje naukowo z osrodkami
uniwersyteckimi w Polsce i w Europie. Pierwsza przewodniczaca Sekgji
Genetyki Psychiatrycznej Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego. Cztonek
wielu towarzystw naukowych, a takze zespotéw redakcyjnych czasopism
naukowych.

Doktor n. med. Monika Dmitrzak-Weglarz — absolwentka Wydziatu Biologii
Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu. Od 1999 r. zwigzana

z Akademiag Medyczna w Poznaniu, gdzie rozpoczeta prace naukowga. W 2007 r.
uzyskata stopiefi doktora nauk medycznych za rozprawe ,,Badania genéw
kandydujacych uktadu serotoninergicznego i dopaminergicznego

w jadtowstrecie psychicznym”. Brata udziat w tworzeniu Pracowni Genetycznej
Katedry Psychiatrii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu (obecnie Zaktad
Genetyki w Psychiatrii), gdzie pracuje od 2006 r. Specjalizuje sie

w laboratoryjnej genetyce medycznej.

Jej zainteresowania badawcze dotycza poszukiwania genéw kandydujacych

i ich wariantéw polimorficznych predysponujacych do choréb psychicznych.
Wspotautorka i wykonaweca kilku projektéw finansowanych przez
Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (w tym projektu realizowanego
w ramach VI Programu Ramowego UE — GENDEP).

Autorka i wspétautorka prac pogladowych i oryginalnych opublikowanych
zarébwno w czasopismach polskich, jak i zagranicznych oraz przedstawianych
na miedzynarodowych konferencjach. Nagrodzona za wyniki swojej pracy,
uzyskata Travel Award oraz Young Scientist Award. Odbyta staz naukowy

w Instytucie Live & Brain w Bonn, byta stuchaczka Summer School
organizowanej przez SGDP Centre Institute of Psychiatry w Londynie.

Dawniej sekretarz, a obecnie cztonek zarzadu Sekcji Genetyki Psychiatrycznej
Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego.
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