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I.  Genomska DNA
kromosomopatije
genopatije

Il.  Mitohondrijsk DNA, mtDNA
mitohondrijske bolezni

Contribution to
Cancer Development, %

Dedovanje lastnosti

Vezano na en gen: monogensko

Vezano na vec genov: poligensko ali multifaktorialno
Vpliv genetike in okolja
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APC HNPCC BRCAT1 Carcinogen metabolism
BRCA2 DNA repair polymorphisms
Hormone metabolism

Kromosom in ¢loveski kariotip

Humani genom je razporejen preko 24 parov kromosomov
. 23 parov avtosomnih kromosomov

. Par spolnih kromosomov : XX, XY

HUMAN CHROMDSDMES

Chiromatid




Kariotip-specifi¢ni set kromosomov
posameznika, vrste

Kariogram - G progastih kromosomov Ji
po velikosti

) e

)
.

Idiogram- uniformna nomenklatura
-standardne znacilnosti

Kromosomi

V S fazi nastaneta dve identi¢ni molekuli DNA, povezani v centromerni
regiji

Podvojijo se tudi proteini, ki skupaj z DNA tvorijo KROMATIN
Kondenzacija kromatina-izoblikovanje kromosomov.

- Centromera (primarna zoZitev), razdeli kromatido na dva kraka: p, q
- proteinski kompleks KINTETOHOR,

na katere se pritrdijo mikrotubuli delitvenega vretena (kinetohorni
mikrotubuli), ki omogodijo razdelitev kromosomov

Oblika kromosomov:
Metacentri¢ni
Submetacentri¢ni
Akrocentri¢ni

Progavost kromosomoyv, ostevilcenje kromosomov

Pomembna strukturna znacilnost kromosomov je specifi¢na
progavost

proge G : barvanje po Giemsi:

Temne lise= odstotek AT je velik —regije brez genov

Progavost metafaznih kromosomov, kot posledica barvanja omogoce
kartiranje

1971, Pariska konferenca Osteviléenje prog: od centromere k telomeri

Ostali nacini
proge R : toplotna obdelava: reverzneG: odstotek GC
proge Q : barvanje s kinakrinom fluorescentno barvilo (UV Zarki)

proge T: denaturacija s toploto, pojavijo se na terminalnem delu
kromosomov.

proge C: dokazujemo konst heterokromatin

-v predelu centromera /kratkih krakih avtosomov
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Primeri kromosomskih nepravilnosti

1. Numeriéne oz Steviléne nepravilnosti

poliploidije (24)n
Triploidija 69, XXX

anevploidije 46 (+/-1)
Trisomija 47, XX+21
Monosomija 45, X0

miksoploidije : mozaicizem, himerizem
Mozaicizem 47, XXX/46,XX

uniparentalna diploidnost oz disomija

2. Strukturne:

Translokacije

- Recipro¢na 46, XX, t(2;4)(q35; p21.3)
Delecije 46, XY, del (4)(p16.3)
Insercije 46, XX, ins (2)(p13921q31)
Inverzije 46, XY, inv (11)(p11p15)
Duplikacija 46, XX, dup (1)(922925)

Table 1 - Cytogenetic results for 98 mental retardation patients from the
Hespital Universitirio Pedro Emesto and other adjacent hospitals, showing the frequency
of abnormalities and the numbers of each sex involved.

Chromosamal Karyotype Number of Percentage Sex
abnormality Cases ()
Down’s syndrome 47.XX 21 ordTRY+21 g 12.2% IMILF
46,XX/ATXX +21 g 1
46,XX,-14.+1 1421} 1
46, XX,-21 +12lg21q) 1
Edward"s syndrome A7 XN +18 1 et I M/ F
46,XX/47 XX 418 1
Patau's syndrome 46, 20047 XN +13 1 1% 1F
Turner's syndrome 450 1 5.1% 5F
45X XX 4
Klinefelter's syndrome 47 XXY 2 i 2M
*Cri-du-chat™ syndrome 46,X%5p- 1 1% 1M
Balanced translocation A5 XY 15140015, 14) 1 1% M
Somatic mosaicism with 3 45, X6, XKNATXNX 1 2 I MIF
cell lines A5 X46 XY ATXYY 1
Dernvative chromasome 46, XX/AT XX+ der D) 1 1% 1F
Marker chromosome 40,XY47 XY rmar(21) 1 (L M
Nommal 4. XX or46.XY a7 58.2% AIMIISF
Cases with unsatisfactory
cell growth - 13 13.3% SMITF

M = male; F=female

KROMOSOMSKE NEPRAVILNOSTI

ZAPISOVANJE KROMOSOMSKIH NEPRAVILNOSTI

Citogenetski zapis kariotipa neke osebe obsega Stevilo kromosomov in spol (46.XY).
V primeru kromosomske nepravilnosti zapisemo $e tip mutacije in polozaj na kromo
somu, kjer je do mutacije pridlo (46,XY.del (7¢33:)). Posamezne oznake v zapisu so
lo¢ene z vejico. Dodatni (+) ali manjkajoli {-) kromosom zapifemo kot 47.XX,421
(downov sindrom) ali 45,XX.-21 (monosomija 21). Tri- ali monosomijo spolnih kro-
mosomov zapitemo neposredno kot 47, XXY (klinefelterjev sindrom). S podevno &rto
(/) lo¢imo kariotipa celic pri osebah z mozaicizmom. Seznam simbolov, ki jih upo-
rabljamo v zapisu kariotipa, je podan v tabeli

Tabeta simboloy

ZAPIS POMEN ZAPIS POMEN

cen centromera ter terminalna regija kromosoma
del delecija (1] razli¢na kariotipa celic pri
dup duplikacija mozaicizmu

ins msercija (=) manjkajo¢i kromosom

inv inverzija i+) dodatni kromosom

mat materin Kromosom ;) loCitey kromosomskih regij
pat olelov kromosom der kromosom s preostankom
r kroZni kromosom (derivatom)

s satelitna regija manjka del kromosoma od
t translokacija proge naprej

GEN, LOKUS , HAPLOTIP

GEN- fragment DNA, ki nosi zapis; kodirajo¢i in nekodirajo¢i geni

Geni za iste lastnosti leZijo na homolognih kromosomih na istem mestu —LOKUS
Enaka gena: homozigotni organizem

Razli¢na gena: heterozigotni organizem

Alternativne oblike genov imenujemo ALELI. Veé/ populacijo

Chromosome Pair

= 1
Maternally  Paternally
inherited Inherited

(o]

....Phe His Ala Pro Ser Leu.... ...Phe His Ala Leu Ser Leu....




Mendlovi zakoni , osnovni zakoni klasi¢ne genetike

Mendlovi zakoni:

1.Zakon o enoti dedovanja: Aleli iz starfevske generacije se v polomcu ne
pomeiajo med sebaj, paé pa se ohranjajo in dedujejo kot enota.

2. Zakon o lofevanju alelov: Alela iz alelnega para na homolognih kromosomih se
pri nastanku gamet vedno lofeno razporedita v razliéni gameti.

3.Zakon o nakljulni izbiri alelov, ki leZijo na nchomolognih Kromosomih:
Aleli razliénih genov, ki imajo lokuse na nchomolognih kromosomih, se v
gamete razporcjajo neodvisno in se ne medajo. Pri nastanku gamet se aleli, ki
izvirajo od razli¢nih starfev, lahko razli¢no kombinirajo.

RODOVNIKI — ponazoritev dedovanja

VZORCI DEDOVANJA
DOMINATNOST ALELOV

Alel oz lastnost, ki jo ta alel kodira je
RECESIVEN - lastnost se izraza samo pri homozigotih
DOMINANTEN- lastnost se izraza Ze v prisotnosti enega alela

KODOMINANTEN — enakovredno se izrazita lastnosti obeh prisotnih alelov

Geni lezijo na
avtosomnih avtosomno dedovanje

in spolnih kromosomih spolno vezano dedovanje

Moski Zenska Spol ni znan
- O b
wessssoe [l & *
s’ [5] @
umrl JZ @ é
prekinjena nosecnost A A A
11 tednov
partnerja D—_O DEO partnerja, ki sta bli#nja sorodnika
onojajena dvofaléna
dvoicka dvoiéka
Slika 30: Tabela znakov v rodovnikin
Za tipicne primere gain spolno vezanega dedovanja veljajo naslednje zna-
Cilnosu:

1. Avtosomno dominantno dedovanje:

~ lastnost se pogosto pojavlja v vsaki generaciji.

— verjetnost. da se bo lastnost pojavila pri petemcih osebe, pri kateri je ta lastnost
tudi izraZena, je najmanj 50-% (ker je vsak otrok v druZini statistiéno neod-
visen dogodek, prihaja do velikih odklonov od pricakovane verjetnosti),

— e starii niso nosilci neke lastnosti, ne morejo imeti otrok, pri Katerih bi se ta
lastnost izrazila,

— izraZanje in dedovanje lastnosti nista odvisna od spola,

2. Avtosomno recesivno dedovanje:
- heterozigotni starii, pri Katerih se lastnost ne izraZa, imajo lahko wdi otroke,
pri katerih sc lastnost 1zrar (recesivni homozigoti),
— Ce se lastnost izraZa pri obeh stardih, se bo izrazila tudi pri vseh otrocih,
— star$i potomcev, pri katerih se izrazi neka redka lasmost ali anomalija, so po-
c03i0 med seboj v sorodu,
~ izraZanje in dedovanje lasinosti nista odvisna od spola

3.Spolno vezano je na X:
— verjetnost, da se lastnost pojavi, je pri Zenskah velja kot pri moskih,
~ moiki prenadajo lasinosti na svoje héere, ne pa na sinove,
~ heterozigotne Zenske prenasajo lastnost na 142 svojih otrok,

4.Spolno vezano recesivio dedovanje na kromosomu X:
— verjetnost. da se lastnost pojavi. je pri moikih vecja kot pri Zenskah.
~ lastnost se od moskega prenasa preko hiera na 172 vaukov,
— lastnost se nikoli direktno ne prenese z oleta na sina.

5.Spolno vezano dedovanje na kromosomu Y:
— lastnost se pojavija izkljudna pri modkih,

— vsi sinovi prizadetega oleta bodo prizadeti.
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1. Avtosomno dominantno dedovanje:

— lastnost se pogosto pojavlja v vsaki generaciji.

— verjetnost, da se bo lastnost pojavila pri potomeih oscbe, pri kateri je ta lastnost
tdi izraZena, je najman) S0-% (ker je vsak otrok v druZini statistiéno neod-
visen dogodek, prihaja do velikih odklonov od prifakovane verjetnosti),

— ¢ star$i niso nosilel neke lastnosti, ne morejo imeti otrok, pri Katenh bi se ta
lastnost izrazila,

— izralanje in dedovanje lastnosti nista odvisna od spola.

Autosomal dominant
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Primeri bolezni:

Avtosomno dominantno se dedujejo:
Ahondroplazija: FGF3, pritlikavost
Marfanov sindrom: fibrili

DruZinska hiperholesterolemia: LDLR

2. Avtosomno recesivno dedovanje:
~ heterozigotni starsi, pri katerih se lastnost ne izraza, imajo lahko wdi otroke,
pri katerih s¢ lastnost 1zrazn (recesivni homozigoti),
— e se lastnost izraZa pri obch stariih, se bo izrazila tudi pri vseh otrocih,
~ stardi potomeey, pri katerih se izrazi neka redka lastnost ali anomalija, so po-
gosto med seboj v sorodu,
~ izraZanje in dedovanje lastnosti nista odvisna od spola.

Autosomal recessive

Carrier | Carrier
father mother
\
1] k, A [l
|
M Unaffected
[ Affected L
W carrier
Unaffected  Camier  Camer  Affected
son daughter son daughter

U.5. Natianal Librany of Medicine

Primeri bolezni:

BOLEZEN
(VZOREC DEDOVANJA) OPIS BOLEZNI

ane srpastih Najobicajnejia genska bolezen pri ljudeh
krvnick (R) afriskega porekla. Hemoglobin v srpastih
eritrocitih tvori trdne kristale, ki spacijo rdece
krvnicke pretezno v srpasto obliko; sposobnost
prenasanja kisika je zelo zmanjana.

na fibroza (R) Najobicajnejia genska bolezen pri ljudeh
evropskega porekla. Tvorba debelih sluzastih
oblog v sapni¢nem drevesu in vodih trebuine
slinavke. Najresnejsi ucinki so neprestana
vnetja dihal in slabo delovanje pljué.

Najobicajneja genska bolezen pri ljudeh
Zidovskega porekla. Propadanje Zivénih celic
in Zivénega sistema, kar ima za posledico
smirt pri 2 letih.

NezmozZnost vorbe encima, ki pretvarja
aminokislino fenilalanin v drugo aminokislino,
posledice pa so dusevna in telesna zaostalost.
Te udinke se da prepreciti z dietno hrano,

v kateri ni fenilalanina.




3. Spolno vezano dominantno dedovanje na kromosomu X:

— verjetnost, da se lastnost pojavi, je pri Zenskah vedja kot pri moskih,

- modki prenaiajo lastnosti na svoje héere, ne pa na sinove,
- heterozigotne Zenske prenadajo lastnost na 1/2 svojih otrok,

X-chromosomal-dominanter Erbgang

gesunder Vater . kranke Mutter kranker Vater

O
Wiy

gesunder Sohn  kranke Tochter  kranker Sohn gesunde Tochter gesunder Sohn

X-chromosomal-dominanter Erbgang

o @

gesunde Mutter

kranke Tochter  gesunder Sohn  kranke Tochter

Primeri bolezni:
X-dominantno se dedujejo: 1. X-vezana hipofosfatemija (rahitis)

2. Fragilni X-sindrom

Fragilni X

Sindrom fragilnega X: drugi najpogostejsi vzrok dedne mentalne retardacije
(trisomija 21)

Incidenca: 1/1500

Fragilno mesto na kromosomu Xq27.3kromatin se ne kondenzira

Molekularna osnova : pomnozitev tripleta
Normalno (CGG)54-59>>>> Permutacija (CGG)>60 >>> mutacijo (CGG)>200

>200 >200

4. Spolno vezano recesivino dedovanje na kromosomu X:
— verjetnost. da se lastnost pojavi. je pri moskih vedja kot pni Zenskah.
= lastnost se od modkega prenasa preko héera na 172 voukov,
— lastnost se nikoli direktno ne prenese z ofeta na sina.

Xdlinked recessive, camrigr mother X-linked recessive, affected mother

Carrer

Unaffected ( -
father LR moter | oAcled.

Unaffected (
father 4 \\ mother

W Unaffected
[ Aflected
[MGarter

W Unafected
[ Aftected

= [ Carer

1Y BT T
) ‘
4
et Ui it ™ At
3 Y son daughter  daughter son

Us. Natio

Libtany of Medicine US. National Library of Medicine

X-linked recessive, affected father

Aftected Unattected
father mother
[l
X
I Afected
Unatfected
W carier
1 [l
X X
Unaffected  Carer  Carrier  Unaffected
Sn  daghter  daughter  son

.5, National Library of Madicine

Fenotip je tista lastnost osebka, ki jo omogocajo izraZeni aleli prisotni v genotipu
Kombinacijski (Punnettov) pravokotnik

Dominantni alel - velike ¢rke -
Recesivni aleli - majhne ¢rke

. s
Oba starSa sta heterozigota ! o ‘ o
IzraZa se le dominaten alel L | I
|
Vsak 1zmved st.arsev ima ) as o | as s
50% moznosti za modrookega otroka v = -

Oba skupaj 25% \

Barvo oci doloca veliko parov genov:

Alela za rjave o¢i sta dominantna nad aleli za modre

BB — genotip: homozigoten za rjave o¢i (2 dominantna gena); fenotip: rjave oci.

Bb — genotip: heterozigoten (1 dominanten in 1 recesivni gen; fenotip rjave oci (ker je rjava
dominantna).

bb — genotip:  homozigoten za modre o¢i (2 recesivna gena); fenotip: modre o€i




5. Spolno vezano dedovanje na kromosomu Y:
— lastnost se pojavlja izkljulno pri modkih,
— vsi sinovi prizadetega odeta bodo prizadeti.

Kodominantno izrazanje: primer genov ABO skupine

Na nekem lokusu se pojavlja ve¢ kot dva alela .
Primer: Dedovanje krvnih skupin.
Dedovanje dolocajo trije mozni aleli: A, B, O
Vsak clovek ima le dva od teh alelov
Alel O je recesiven
Alela A, B sta kodominantna

T A

|

0 00
AB AB |
A AA ali 0A oke)

BB ali 0B
A, A0
Dedovanje krvnih skupin. e

0 — alel, ki ne kodira niti A niti B antigenov.
A — alel, ki kodira A antigen.
B - alel, ki kodira B antigen.

AO

BO

Kodominantno izraZanje: primer genov ABO skupine
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X- vezano recesivno dedovanje

Dedovanje barvne slepote za rdece-zeleno barvo.
Geni za sintezo vidnih pigmentov so na X kromosomu

mati, nosilka
barvne slepote 2

49 \'(_

X' he .

Zenska
neprizadeta z normalnim
nosilka genomom i1 zensk nosilk

(\l(’ XEX XX ' zensk normalnih

barvno slep neprizadet
ﬂ moski moski 1/: mozkih prizacetih

,
Y | XY XY 1: moskih neprizadetih

B

;
X’ kromosom, z alelom za barvno slepoto

X' kromosom, z genom za normalno gledanje

Y kromosom, ki nima alela za barvno gledanje




X-vezano recesivno dedovanje

[T NG TILTRTZZ0EN Pomanjkanje faktorja VI, posledica cesar je
nesposobnost tvorbe kevnih strdkov.

Duchennova misi¢éna Zamenjava misicnega tkiva z zaloznim ali
LR O LILGRYE AR zabrazgotinjenim tkivom, s postopnim

izgubljanjem miSicnega delovania; cestokrat
1 prizadet moski normalna Zenska g g
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usodna bolezen pred 20 letom Zivljenja
zaradi prizadetosti sréne migice.
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Mitohondrijsk DNA, mtDNA
mitohondrijske bolezni:

Mitochondrial Inheritance Pedigree

u
[l 2 3 4 S 6
-meem e oM Of
. emeonm
< Inheritance only through maternal lines
< Affected males do not pass on the genes
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(c) 2007, Michac! A. Kahn, DDS

Mitohondrijsk DNA, mtDNA
mitohondrijske bolezni:

Celica vsebuje stevilne mitohondrije: mutirane in WT!

Mitohindrialne miopatije

Diabetes melitus MATERNAL INHERITANCE OF MITOCHONDRIAL DNAMUTATIONS
p Sl umberof ihers . y
Gluhost e, MSReman,  tin orihn pasbe







