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1 Molekuita z2vcia
Z0Stara Nazwana
CZdSteczKa KWasll

« BZOKSYRYDO =
uKIeInewedo (DINA);
W KEOre] zawarita jest
INfORMac]al o strukttrze
[ eZWOojUlerdanizmu

( nukleotydy — jak literki
pisma to baza danych )




cLec G o IStoriginal Xeray diffraction' photo revealed
the physical structure off DNA.

OREGON STATE UNIVERSIINVEIBRARIES SPECIAIL
COLLECTIONS
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v//q

NUC IS el
Mitochondrio

Rough E, R, -~=n iR,

Nt N .
Chiloroplast Ribosome

s Skrecone nici DNA sg w komorce ,
w ktorych jest

= W nich znajdujq sie jest cata informacja genetyczna
odpowiednio upakowana tworzac indywiduailny
genom

Q\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\



Materiat genetyczny
formujacy sie podczas
podziatu komorki

+ to chromosomy (23pary)
1 tworzy kariotyp

Gdzie sq geny? cd.

RYS A Jelsk:



czyli na planie zapisanym w DNA
sq budowane
wszelkie struktury bialkowe,
narzady, cialo czlowieka
| determinanty jego funkcjonowania

poszczegolnych elementow
genomu jest realizowany na na
roznych etapach rozwoju
organizmu

poprzez skomplikowane mechanizmy

do jego odczytu
(np. modelowanie chromatyny)




Dostep do odczytu

iInformacji genetycznej

7L

czy
tez uzyskanie
dostepu

do odczytu
Informacji
genetycznej

(modelowanie
chromatyny)




Struktura

tetramer H3-H4*

sub-nucl e@s o al

perticle two dimers

of HZA-H2ZEB
J,} -

1

core particle de-acetylation

mmacleosomal arrays

folding Q

domains in the nmacleus

chromatyny

1400 nm




DNA upakowane
w jednej komorce ma 2m

THE STRUCTURE OF DNR

one helical turn
=34 nm

Histone tails

Sugar-phosphate
backbone

Base
Chromosome

Hydrogen bonds




Odczytywanie informacji
genetycznej wedtug kodu
transkrypcja 1 translacja

Podstawa szyfru
zycia typ i kolejnosc

Transkrypcja

P rzep 1sa.r.11e , nukleotydow DNA

informacji zawarte; Wg kodu-

w DNA na mRNA nukleotydy —
aminokwas

messenger = informacyjny

Translacja

przettumaczenie

informacji
z mRINA

na biatko

Protein synthesis

Zrédto internet



Przepisywanie

I thlumaczenie informacji
genetycznej
Kolejnos¢ nukleotydow RNA

- przepisanego z DNA okresla
PPN nature powstajgcego biatka.
lf‘ Poniewaz kolejnos¢ nukleotyddw
w kazdym genie (a wiec i w
powstajgcym na jego bazie RNA)
N eotides ot Nl jest inna, kazdy z nich

?——;‘—" e determinuje wytwarzanie innego
e - = biatka.

"l-‘mhcudun

intron

—=——ll——E— DNA

- "

skladanie

Protein synthesis

[ YY)

translacja

é‘”’y‘
and

3;,';".-" 1




Ekspresja genu

promotor eksony intron

Bl —EE - DNA

transkrypcja

B

skfadanie

| FYIVIVIYYY

translacja

RNA
transkrypt

mRNA

[1. Transcription

mucleotides
flear /

membrane

Protein synthesis




Odczytywanie informacji

genetycznej podlega
JrIicznym regulacjom

~W Cczasie | W przestrzeni”

1Prawidlowy gen 1 Obecnosc aktywatora . Ekspresja genu

Aktywator Promotor region kodujacy Aktywator Promotor region kodujacy

g Py T
1D OO+

Transkrypcja

1 Translacja l Translacja

Regulator
—//

proteiny RNA ——
polimeraza biatko bialko
Uczenie sig kinaza biatkowa cAMP-zalezna
5-HT—>cAMP

2. Mutacja 2. Represor Brak ekspresji - brak bialka

MRNA= = = = =

1 Translacja Q\ D
\

[ ] RNA

bialko Regulator polimeraza




spotkanie
komorki jajowej z plemnikiem

zakonczone koncepcja

generuje kaskade zmian molekularnych

na bazie przetworzonej informacji genetycznej
przodkow wpisanej w materie

jest rownoznaczne

z

powotaniem do zycia
nowe]j istoty ludzkie]

nowego przedstawiciela Homo sapiens



,Godnosc¢
istoty
ludzkiej”

Istnie¢, Zy¢
i by¢ kochanym

" - | ,Dla genetyka godny uwagi jest fakt, ze postugujemy sie

Warszawa 04 1994
XVIII Miedzynarodowy
Kongres Rodziny

. tym samym stowem, aby okreslic zarowno nowa idee, ktora

przychodzi nam na mysl, jak i powotanie do Zycia nowej
istoty ludzkiej.

Jest to stowo: IKONC: EPCJa  Nie popetnimy bledu
uzywajgc tego stowa w genetyce. Bo czym wiec jest
koncepcja czyli zaptodnienie? Tak naprawde wpisaniem
informacji w materie, chociaz ta nie jest juz wtedy
zwykta materia tylko staje sie nowym

czfowiekiem
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Fascynacja howoczesnymi
procedurami medycznymi
powstajacymi wraz z rozwojem
wiedzy i technologii nigdy nie
powinna przestaniac naszej
lekarskiej troski o dobro kazdego
cztowieka, nawet tego w
najwczesniejszej fazie swojego
rozwoju zgodnie z przyjmowang
lacinska zasadq Primum non nocere



Meselson and Stahl

Podczas zaptodnienia
dokonuje sie wybor
iIndywidualnego
wariantu informacji
genetycznej, ktora
bedzie odtwarzana

W Ciggu catego
roZWOoju danego

cztowieka wedtug
ustalonych norm

| prawidet



W nienaturalnych warunkach ( np. SWIATYON!) noza

Qrganizroern matki

zraiany W strukturach komdrikowych
| procesach molelularnych




Aberracje chromosomowe

+

m Zwiekszona czestos¢ zmian liczbowych
chromosomow po procedurze in vitro

niezaleznie od wzrostuﬂ czestosSci zwigzanym z wiekiem matki

m trisomia 21w z.Downa

= monosomia X sy z. Turnera

s dodatkowy X ™= Klinefeltera

m inne chromosomy === poronienia



Diagnostyka
preimplantacyjna

m Badanie jednej komorki z embrionu
przed implantacjg

= Mutacje wybranych genow
s Chromosomy metodg FISH

Zmniejszenie efektywnosci IVF\ICSI

ﬂ liczby ciaz jak i liczby urodzen

Checa i wsp 2009




Zmiany pietnowania
genomu

+

m Procesy naprawcze zmian
chromosomow |

m Ryzyko schorzen pietna genomowego
m PWS< RSS<BWS<AS



Mechanizmy powstawania matuUPD

gameta gameta

gameta disomiczna gameta U f’W,?}_} game
|prawidlowa =N N nulisomiczna . T nhutisomiczna
[ X .. -
- -

\r“'l

A g ‘
‘ / Monosomia

- ‘ zygoty ‘
Trisomia zygoty @ ﬁ {ﬂ

duplikacja Komplementacja
Naprawcza mitotyczna gamet
utrata /
dodatkowego

chromosomu




Pletno
Jenomowe

Mechanizm biochemiczny
piethowania:

= zréznicowana
metylacja cytozyny,
w parach CpG

kodujgcego odcinka DNA

geny podlegajace pietnowaniu
wykazujg zroznicowang ekspresje zaleznie
od pochodzenia rodzicielskiego




Genom - epigenom

T genome

stored
information

organized

chromatin g o
information

epigenomes

(Hochberg i wsp Endocrine Reviews 32: 159-224, 2011)



Podawanie hormonow matce w
celu indukcji dojrzewania
ijomérek jajowych

Superowulacja wpitywa na proces
metylaciji ( piethowania)

Zarowno
jak tez na dziatanie produktow
genow pietna matczynego niezbedne
do




ROZWOJ OSOBICZY

GAMETOGENEZA

WYMAZANIE PIETNA GAMETD

PIETNOWANIE GAMETD

{

2 PLEMNIK
GAMETY

| ZNOWYM
QOCYT I RZEDL WZOREM
PIETNA

ZAPLODNIENIE
|

ZINGOTA

STADIUM
MORULI

Metylacja i jej rola regulacyjna wobec
rodzicielskiego pietha genomowego
Methylation of DNA is an epigenetic
modification critical for gametic imprinting
Marta Olszewska, Maciej Kurpisz

Postepy Hig Med Dosw.
2010; 64: 642-649



http://www.phmd.pl/abstracted.php?level=4&id_issue=846636&dz=s6

_'m W metodzie in vitro mogg byc wykorzystane
gamety, ktore Wymaganego
W zZakresie pietnowania
genow, bowiem geny ulegajg pietnowaniu na
roznym etapie rozwoju komorek rozrodczych
m Wowczas W powstatym zarodku moga sie
DOjawIC na skutek braku
orawidtowej aktywacji genow niezbednych do

Jeégo roZWOJU = schorzenia genetyczne —gdy letalne
to poronienia, cigze obumarte




Zaburzenia piethowania

Moedas WYRIKaCZ

m| PliZzEprowdazania manipulacyisng
POCYLach
dojZEWania CeCYLOWN /IO,

NIPErstymulac]itjajnkow;
DOZYSKIWaNIa @0 zapiednieniainiVItio
niedojrzatychr plemnikew




procedury In vitro a
genom cztowieka

|

N _ Sztuczne wprowadzanie genetycznych
D260 E L ZabuiZeEn rozWoejowWyehi U potomstiva
UZySKIWanEdOIWIWYRIKUKONCEPE]IFINVILHO

MOze BYC takzer zagrozeniem: zdrowiai zycia

NaStEPNYCH POKOIEN
Falategornalezy. r)rOV\/JCJ/l(“ CLJ] e, dadniainad
ZELEIRymIwWy. J,J_,mamem MEChaniZmoew Ich

POWStaWania  I'SZCZEJOIOWa OCde:j Sl Zagrozen
na dzis i na jutro , ktdrych powstawanie nie budzi
juz dzisiaj watpliwosci .



J Lejeune

+

B ,, 7rudno jest ocenic zagrozenia czyhajgce na rodzaj ludzki ze

strony obcigzen genetycznych. Poszczegoine schorzenia
genetyczne wystepujg bardzo rzadko, ale Katalog tych
scliorzern jest tak szeroki, ze — jak sie okazuje — bliski czworo
dzieci na. sto jest dotknietych w. roznym stopnit_jednag z nich.

m  Wezmy pod uwage. tylko jeden objaw — niewatpliwie_najbaraziej
dramatyczny, poniewaz jedynie cztowiek moze narn C/erp/ec ale /
najbardziej dehumanizujgcy, gdyz nie. pozwala. jemu byc w. petii
Sobg — jakim._ jest niepetnosprawnosc umystowa, 1o Sstudiowanie
przyczyn tego ogromnego. Nieszczescia poswieciem catg swa
dzlafalnosc badawczag.”
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JEROME LEJEUNE
13 June, 1926

—3April,1994

PARIS 1959
Lejeune,
Gautier,

AW J. LEJEUNE, M. GAUTIER et R. TURPIN. Etude des chromosomes somatiques

Les chromosomes humains en culture de de neuf enfants mongoliens.
tissus.

‘.\ C. R. Acad.Sciences, 26 janvier 1959. C R Hebd Seances Acad Sci. 1959 Mar
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Co to jest zespot Downa?

Zespot Downa jest wspotwystepowaniem
powtarzalnych objawow klinicznych

morfologicznych i behawioralnych w
fenotypie osoby

na skutek dodatkowej informacji

genetycznej zawa£11'ej w chromosomie

?

vy, <
Ay MY
. & &

AR




Fenotyp behawioralny

W. A. Mozart ,,Czarodziejski
Flet”

eMyslenie konkretne

o\Wysoko rozwinieta
inteligencja
emocjonalna

Ostabione kojarzenie
relacji abstrakcyjnych



Podzino / To dla Was i 0 Was /

XVIII Miedzynarodowy
KONGRES RODZINY
SEMINARIA | SPOTKANIA +SPECJALISCI O MIEDIVNA 13

\RODOWEJ StA

W 1994r na Miedzynarodowym Kongresie Rodziny
. w Warszawie prof. J Lejeune mowit z ekranu:

i, Kazde Zycie, nawet uposledzone
it W OCZach swiata, zastuguje na to,

===="aby je przezyc: (...) w oczach
zranionego dziecka mozemy
odnalezc wielka mifosc, jesli
odwaZymy sie je pokochac; (...)
mimo choroby dziecko jest zdolne
do mitosci i czufosci i — dlaczegoz
by nie!? — do odczuwania
szczescia'

. ——
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¥l -Na Swiat przychodza dzieci
| z niechcianymi zaburzeniami genetycznymi
_ ‘ i tylko z tego powodu staja sie
MWL niechcianymi dzieCmi.

YNEH Niechcianymi dzieémi
U w domu,

“w odbiorze spoJrecznym
... W gabinecie lekarskim.




Trisomia 21 jest czynnikiem ryzyka ograniczonej przezywalnosci
dzieci w okresie prenatainym

1)jako wynik naturalnej selekcji biologicznej (poronienie
samoistne, cigza obumaria)

wynikajacej z ciezkosci wad rozwojowych
towarzyszacych zespotowi Downa

(przazywa do tarminu porodu co 7 me dzizcko z tri 21 w warunkach naturalnych )

\
2) jako wynik aborcji, inaczej terminacji Cigzy!!!

Diagnostyka prenatalna
jako denuncjacja tri21
I zniszczenie ( % ???7? -

lub objecie matki opieka
hospicyjna

Program badan prenatalnych
Jjako program profilaktyki
2?2?2?wad rozwojowych Min
Zdrowia i NFZ




JérOme Lejeune

«Jérome Lejeune était un visionnaire. Avec |'arrivée et la
banalisationdu diagnostic prénatal, il avait senti qu’une course allait
commencerentre la recherche pour la guérison des patients
trisomiques et leur

élimination. La vocation du médecin reste de soigner.»
Jean-Francois Mattéi, Journées Internationales Jérdbme Lejeune
2004.



http://unbornwordoftheday.files.wordpress.com/2008/06/babyinthewomb.jpg

J Lejeune -przyjaciel Jana Pawia II

o,
— | I
e

ln'l

«Jérome Lejeune died on Easter Sunday, 1994. The day
after Dr. Lejeune’s death John Paul II spoke these
words:

«"We find ourselves today faced with the
death of a great Christian of the twentieth
century, a man for whom the defense of
~life had become an apostolate. It is clear
- = » that, in the situation of the world today,

. _ this form of apostolate among the laity is
Kazde zycie ma swojg bezcenng particularly necessary... ®

wartosc™
prof. Lejeune
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Rozterkl genetyka

| ) % \ “H'.; - V4 V 4 - =
(U -Dialog genow ze srodowiskiem
iy g Efekt spotecznej izolacji — zmiany tempa

B

% w kierunku akceptacji
dziecka ,genetyczneqgo” po urodzeniu

i przeciwdziatanie wtornemu

uposledzeniu umystowemu



Gwiazdy i zespol Downa



Rodzina - spoteczenstwo

m Rodzice potrzebujg wsparcia
psychologicznego po
diagnozie

m Potrzebujg wiedzy jak
opiekowac sie odmiennym
dzieckiem i je wychowywac

m potrzebujg wsparcia
spotecznego w sprawowaniu
te] opieki

>

Rodzina
Opieka profesjonalna



Efekt spotecznej izolacji — zmiany tempa
~ rozwoju mozgu

| ‘ mmt i

“dziecko zdrowe "~ dziecko odrzucone

Joan Lessen-Firestone: Brain Development



Nagroda Nobla 2000
Eric Kandel

1Prawidlowy gen 1 Obecnosc aktywatora . Ekspresja genu

5-HT—CcAMP

Eric Kandel odkryt molekularny
mechanizm powstawania skojarzen, bez
ktérych uczenie sie bytoby niemozliwe

2. Represor Brak ekspresji - brak bialka

ACCTCGA

NOBELFORSAMLINGEN
“KAROLINSKA INSTITUTET
lar beslutat alt 2000 drs

7
NOBELPRIS
i fysiologi och medicin
= skall tillerkannas
ocl gemensamt ulei Gl

% iyl ot EricRKande Wielokrotne pobudzenia synapsy

Kandel 1998 zmodyfikowane

mansklrgheten den storsta mytia
=Nobels testamente ARVID CARLSSON

i wydzielajacej serotonine

el uruchamiaja mechanizmy
wzrostu dendrytow

przez indukcje ekspresji genow




superstruktura

chromosom
metafazowy

Dialog genow ze Srodowiskiem - uczenie sie

30 nm

1Prawidlowy gen 1 Obecnosc aktywatora . Ekspresja genu
widokno Aktywator Promotor Coding region Aktywator Promotor Coding region

chromatyny CCGTCA
10 nm

Transkrypcja Transkrypcja

1 Translacja 1 Translacja
Regulator
proteiny ————
polymeraza Proteina 5-HT cAMP bialko
histony

> 2. Mutacja 2. Represor Brak ekspresji - brak bialka
chromatyda 4 P ! i pres!

LAacteTca [ ACCTCGA

; Transkrypcja
¢ D
Translacja
e RNA

bialko Regulator polymeraza
proteinowy

Impulse

Presynaptic Fecadendritic Junction
neuron

Vesicle

Transmitters

Synaptic
deft

Receptors

— Postsynaplic
activity







Istniec ,zyc, byc
kochanym

Alina Tere§ i

Mozliwosci
wspomagdania
rozwoju

dzieci z zespotami
genetycznymi

“ Istnie¢, Zy¢
i byc kochanym

le wp Wld
zespotami uwa kw ymg

~/
impuls




: z zastosowane procedury medyczne

x sﬁ moga zagrazac cztowiekowi, jego zyciu
%'~ | zdrowiu ijego godnosci to trzeba
/, y mieC odwage, by o tym otwarcie

-+ M dyskutowac i podejmowac wszelkie

W8 dziatania ograniczajace te zagrozenia

< ',% Zto bowiem, z ktorym nie Walczymy,
wzmacnia sie i zakorzenia.



Rodzinom pacjentéw za
wyrazenie

Rodzinom

pacjentow
za wyrazenie

zgody na prezentacje zdjec,

mgr Annie Jelskiej za ilustracje




