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Simple-sequence DNA
Transposable DNA elements
Spacer DNA

Vsak kromosom je dolga
dvovijacna DNA (do 280
Mb)

Histoni in nehistonski
proteini jo organizirajo v
narascujocCe nivoje
kompleksnega zvijanja.



Osnovna vloga kromosomov

Dve osnovni vlogi: |
— Prenos genetske informacije e e R
— lzrazanje genetske informacije k' adin

Poglavita slika kromosoma izhaja iz

strukture v metafazi celiCnega cikla.

— Najbolj kompaktna struktura.

— Niizrazanja genov.

— Kromatidi sta zdruzeni s centromerami.
V interfazi je struktura precej bolj razvita.
Pri podvojevanju in delitvi so pomembni
trije strukturni elementi:

— Centromera - najbolj opazna v metafazi.
Veze se na fibrile delitvenega vretena.

— Zacetki replikacije — posebna zaporedja.

— Telomere — zaporedja na koncih B, s
kromosomov, ki SCitijo DNA in omogocajo | ¥k
podvojevanje. ' /

Telomere




Hierarhicno zvijanje v kromosomih

« Struktura kromosoma je zelo organizirana.

« VecC nivojev zvijanja in povecCevanja kompaktnosti pred mitozo.
« Zvijanje omogocajo razlicni protein.

e Zvijanje in superzvijanje omogocita tvorbo kromatina.

Celo v interfazi, ko je kromosom najbolj razvit, obstajata dva
nivoja zvijanja.
— 2nm->10 nm -> 30 nm

— 30 nm kromatinski fibril tvori zanke (50-200 kb) vezane na ogrodje
ne-histonskih proteinov.

nucleosome

H1 histone

2nm uncoiling to enable
[ 2
DNA high-level gene
formation of expression:. 4
solenoid structure
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Nukleosom

« Osnovna enota pakiranja DNA.

N « 147bp dvovijaCne DNA se
navije za skoraj dva obrata.

« Histonski oktamer 2x(H2A,
H2B, H3 in H4).

Med nukelosomi je vezavna
DNA dolzine 8-114 bp.

Dolzina vezavne DNA je
odvisnha od pozicije v genomul.

Figure 2.8b Human Molecular Genetics, 4ed. (© Garland Science)



Struktura nukleosoma

H3in H4.

N terminalni deli niso prikazani.

, H2B

Podenoti:

Figure 6.29 Molecular Cell Biology 7% ed.



Struktura 30 nm fibrila

- « Zvijanje nukelosomske ogrlice v cik-
’ L cak trak.

« Nalaganej kovancev.
« Zvijanje traka v helikalno strukturo.
« Heliks je levo sucni (nasprotno od
= Uy DNA).
* Vsebuje tudi H1, vendar njegova
struktura ni prikazana v 30nm fibrilu.

« Dominantna oblika v kromosomskih
regijah, ki se ne prepisujejo.

Chain of
nucleosom

Two-start |72V
helix

(a) (b)

Figure 6.30 Molecular Cell Biology 7% ed.



Prerez skozi 30nm fibril
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Struktura kromatina

a) Struktura ogrlice (10 nm) v pufru z nizko ionsko mocjo.

b) Struktura 30 nm fibrila v pufru s fiziolosko ionsko mocjo (0,15
KCI).
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Experimental Figure 6.28 Molecular Cell Biology 7t ed.



Ohranjenost strukture kromatina

Struktura kromatina je podoban pri vseh evkariontih.
A.k. zaporedije histonov je zelo ohranjeno (razen H1).

Variante histonov so zelo podobne glavnim histonom. Razlike
so pomembne pri spremembi stabilnosti nukleosoma ali tvorbi
kompleksnih struktur.

H2AX, posebna oblika H2A, zamenja H2A v naklju¢nih
nukleosomih. Pomembna je pri popravljanju pretrgane dvoverizne
DNA. Pri poSkodbi DNA se H2AX fosforilira in veze proteine, ki
sodelujejo pri popravaljanju.

H2AZ, nahaja se v aktivnem kromatinu. Lahko da sodeluje pri
omejevanju Sirjenja heterokromatina. NajvecC ga je v aktivnih
promotroskih in regulatronih regijah.

Macro-H2A, nahaja se v nukleosomih inaktiviranega X
kromosoma.

CENP-A zamenja H3 v centromerih. Sodeluje pri vezavi
mikrotubulov delitvenega vretena.



Post translacijske modifikacije histonov

Histonski repi:

N — Vsi imajo 19-39ak dolg N-
terminus, Ki je izven
nukleosoma.

— Pri H2A in B tudi C-terminus.
Pomebni za tvorbo 30nm fibrila.

— Npr. AH4K16 ne tvori fibrile.
Histoni imajo specificno
kombinacijo modifikacij.
Skupine dodajajo:

— Histon acetil transferaze (HAT)
— Histon metil transferaze (HMT)
— Histon kinaze
Skupine odstranijo:

— Histon deacetilaze (HDAC)

— Histon demetilaze

— Histon fosforilaze

Figure 2.8b Human Molecular Genetics, 4ed. (© Garland Science)



Post translacijske modifikacije histonov

(a)

Figure 6.31 Molecular Cell Biology 7% ed.
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Nomenklatura histonskih modifikacij

—-NH—CH—CO- —-NH—CH—CO- —-NH—CH—CO- —NH—CH—CO- —NH—CH—CO-
| | | | |
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Figure 11.8a Human Molecular Genetics, 4ed. (© Garland Science)

« Oznaceno s tipom histona, aminokislino ter pozicijo a.k.
— Npr. H3K9 je lizin 9 na histonu 3
« Oznake za modifikacije
— ac — acetilacija
— me — metilacija (1, 2 ali 3)
— ph — fosforilacija
— ub — ubikvitinacija
— Su — sumoilacija



Heterokromatin in evkromatin

 Evkromatin — odprti kromatin. Aktivni deli kromosoma. Deli
kromsoma so popolnoma razviti.

 Heterokromatin — nukelosomi so zelo zapakirani. Na njih je
vezan protein HP1 (“heterochromatin protein 17).

— Konstitutivni heterokromatin — nesprmenjen skozi celicni cikel.
Ima malo genov in dosti DNA ponovitev.

— Fakultativni heterokromatin - reverzibilen v celicnem ciklu.
Pomen pri regulaciji izrazanja genov.

euchromatin heterochromatin

histone acetyltransferases

transcriptional hyperacetylated hypoacetylated,
activator histone tail methylated H3K9
histone tail

Figure 11.9 Human Molecular Genetics, 4ed. (© Garland Science)



Model tvorbe heterokromatina

Me;  Me;  Me;  Me;  Me;  Meg Be?:r::l?\?
\@\M\m Agtiveichromatin I Spreading of silenced and g
HP1-coated heterochromatin
ls;ndmgdompﬁ o HP1 se veze na H3K9me; in
chromodomain to e
’ H3K27me,.

(i« Kondenzacija heterokromatina se

Siri, ker HP1 veze HMT, ki metilira
H3K9 pri sosednih nukleosomih.

- Sirjenje heterokromatina se
nadaljuje do mejnega elementa.

« Mejni elementi so zaporedja, kjer
se vezejo nekateri nehistonski
proteini, ki ustavijo Sirjenje
heterokromatina.

lHP1 oligomerization

-

in

Heterochroma

Figure 6.34 Molecular Cell Biology 7% ed.



Heterokromatin in evkromatin

Euchromatir‘i\

Hetero-
chromatin

(b) Heterochromatin (inactive/condensed)
Me,

|
H3 ARTK QTARIQ(STGGKAP RKQLATKAARKSAPAT
Mle3
H3 ARTKQTARKSTGGKAP RKOLATKAAR2K7$APAT

Euchromatin (active/open)
Mle3 Ac Ac Ac Ac
[ [ [ |
H3 ARTKQTARKSTGGKAPRKQLATKAARKSAPAT
4 910 14 18 27

Figure 6.33 Molecular Cell Biology 7% ed.

Kromatin v maticni celici kosthega mozga.

Heterokromatin je temno obarvan.

— Pogosto je vezan na nukleolus ali jedrno
membrano.

— V njemu so centromere, telomere in
neaktivne regije.

Eukromantin je svetel in vsebuje
transkripcijsko aktivne regije.

Histonski kod.

— Konformacija kromatina je doloCena s
specificno kombinacijo modifikacij histonov.

— Mocna korelacije, vendar ne popolna.



Histonske modifikacije pri razlicnih kromatinih

Amino acid Constitutive Facultative Euchromatin
heterochromatin heterochromatin

H3K4 trimethylated?;

monomethylatedP

H3K9 trimethylated dimethylated acetylated

H3K27 trimethylated

H4R3 methylated

H4K5 acetylated

H4K12 acetylated acetylated

H4K20 trimethylated monomethylated

Within each category of chromatin there are sub-varieties and variant patterns of modification,
but those shown are the most frequent modifications in each broad category of chromatin.
See Box 11.2 for nomenclature of amino acids in histones. Blank boxes signify that there is no clear

pattern. 2At promoters. PAt enhancers.

Table 11.2 Human Molecular Genetics, 4ed. (© Garland Science)



DolocCanje kromatinskih zank z metodo FISH

e Z uporabo vecCih FISH prob na enem daljSem zaporedju DNA
lahko pri interfaznem kromosomu doloCimo oddaljenost izbranih
mest.

« Aje blizu B, Ceprav ju lahko locCi dolgo zaporedje.
« D, EinF se oddaljujejo od C, a se G in H blizata.

@F
EF@® _~Loop of
® 30-nm
G :
chromatin
D@® fiber
H

Ae@B of |

4 7/

Figure 6.35 Molecular Cell Biology 7% ed.



Ugotovitev konformacije kromosoma

DNA-binding proteins

treat living cells or cell
l nuclei with formaldehyde

crosslink formed “\{ =

)

extract and fragment chromatin;
digest with restriction enzyme

Y

L

SN T
J, DNA ligation

remove crosslinks by heat
treatment and proteolysis
.

O

st
inverse PCR with primers
from bait sequence

J, interactor sequences

identify interactor sequences
on microarrays or by sequencing

Box 11.3 figure 2 Human Molecular Genetics, 4ed. (© Garland Science)

ChIP metoda dolo¢a vezavo DNA

vezavnih proteinov na DNA.

Variacije: ChlP-chip, ChIP-PET, ChIP-

seq,...

— | —
Genomic DNA = —
fragments — —_—
or cDNAs
Cloning based {?
Vetor

[ R S

.
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— &
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Release dtags @

PET Library
—  I— [ — — —
3  —  — —l (]
Concatenated PETs @
O OF O (-

Sequencing the PETs and mapping to the genome

Chromosome confirmation capture

(3C)

DolocCitev zaporedij, ki so v blizini
doloCenega zaporedja v interfaznem

jedru.



Razporeditev kromosomov Vv interfazi

(a)

* Interfazni kromosomi so manj
zapakirani od metafaznih.

« FISH za C7 in C8 prikaze, da so
Interfazni kromosomi locirani v t.i.
kromosomska podrogja - teritorije.

« Baravanje vseh kromosomov
prikaze, da ni prekrivanja med
kromosomskimi teritorijami.

() « Teritoriji so razlicni med
posameznimi celicami.

Figure 6.37 Molecular Cell Biology 7% ed.



Metafazni kromosom

30 nm

Telomere

VChroma'tid

100-130 nm
(chromonema fiber)

200-250 nm
(middle prophase chromatid)

Centromere

e

Chromatid

Telomere

Figure 6.38 Molecular Cell Biology 7% ed.



Centromere

Kromosomi imajo eno centromero, pri kateri sta zdruzeni
sestrski kromatidi.

Pri metafazi je centromera vidna kot primarna zozitev, ki locCi
dolgi in kratki roki kromosoma.

So bistvene pri vezavi kromosoma na delitveno vreteno in
segragacijo kromosomov ob celicni delitvi.

Acentricni fragmenti — kromosomi brez centromerov
(nenormalni). Ne vezejo se na delitveno vreteno ter nepravilno
segregirajo.

V pozni profazi se na centromerah tvori velik multiproteinski
kompleks kinetohor. Na vsako kromatido se veze eden.

Niti delitvenega vretena se na posameznem kromosomu pritrdijo
na kinetohor.

Dvokromatidni (materinski) kromosom se razdeli na dva
enokromatidna (hCerinska) kromosoma in niti delitvenega
vretena ju potegnejo proti nasprotnim polom.



Zdruzenje kinetohore in centromere

centromere

22

. Cloveske cetromere imajo
veC mest za vezavo
mikrotubulov, ki so razsirjeni
v regiji 0,1-4Mb.

* Prisotne so ponovitve a-

kinetochore . .
icrotubul satelitnega zaporedja
microtubules (171bp).
kinetochore « Vezavna mesta za CENP-A
in CENP-B

Box 2.1b Human Molecular Genetics, 4ed. (© Garland Science)



Organizacija centromere

H. sapiens ;
P regional centromere

typell typel typelll

a-satellites a-satellites a-satellites
| |

0.1-4 Mb

Figure 2.11c Human Molecular Genetics, 4ed. (© Garland Science)




Struktura centrosoma

centrosome
matrix +

+—-\_‘

Box 2.1a Human Molecular Genetics, 4ed. (© Garland Science)

W

microtubules

v-tubulin ring complex

Na vsakem polu delitvenega
vretena se nahaja centrosom, ki
deluje pri rasti nitk delitvenega
vretena.

Nitke so polarne in rastejo v eno
smer.

Centrosom vsebuje dve centrioli,
Ki sta pravkotno usmerjena ena
na drugo.

Centrioli se locita v fazi G, in
med fazo S vsaka tvori novo
héerinsko centriolo.

Dva nova centrosoma sta skupaj
do zacCetka faze M. Nato se locCita
In vsak potuje na svoj pol
delitvenga vretena.



Struktura mitoticnega vretena

spindle pole

metaphase
plate

kinetochore
microtubule

A \\
polar astral

microtubule spindle pole microtubule

Box 2.1c Human Molecular Genetics, 4ed. (© Garland Science)

Pri tvorbi delitvenega
vretena sodelujejo trije tipi
nitk.

1. Polarne nitke, ki se tvorijo
v profazi, se Sirijo od polov
do ekvatorja.

2. Kinetohorne nitke se
tvorijo v prometafazi in
vezejo kinetohore s polom.

3. Astralne nitke, ki se tvorijo
okoli centrosoma in so
vsmerjene proti periferiji
celice.



Mesta zacetka replikacije

Pomembeni za replikacijo kromosoma.

DNA zaporedja s cis-aktivacijsko vlogo, na katere se vezejo
proteini, ki vodijo v inciacijo replikacije, kot so proteini ORC
kompleksa (“origin of replication complex”).

Pri sesalcih ta zaporedja Se niso popolnoma definirana, Ceprav
Ima vsak kromosom vec takih zaporedi;.

Znana sesalska mesta zacCetka replikacije so pogosto dolga vec
kb. Mesta vezave ORC niso definirana.

Razporeditev mest zacCetka replikacije je doloCena s hitrostjo
napredovanja replikacijske verige ter z razporeditvijo
kromatinskih zank.



Telomere

 Telomere so heterokromatinski kompleksi DNA in proteinov na koncih
Kromosomov.

* Nukelosomi telomerov imajo modificirane histone, ki omogocajo
sintezo konstitutivnega kromatina.

 Telomerna zaporedja DNA so
relativno dolga zaporedja
tandemskih ponovitev.

« S0 evolutivho ohranjena.
« Vsl vretencCarji imajo ponovitev
heksanukleotida TTAGGG.




Evolutivha ohranjenost telomerne ponovitve

TABLE 2.2 EVOLUTIONARY CONSERVATION OF TELOMERIC REPEAT SEQUENCES
Occurrence Consensus telomere repeat sequence?®
Saccharomyces cerevisiae 1G5

Schizosaccharomyces pombe TTACAG;_g

Neurospora crassa TTAGGG

Paramecium TTGGGG

Trypanosoma TAGGGG

Chlamydomonas TTTTAGGG

Arabidopsis TTTAGGG

Nematodes TTAGGC

Vertebrates TTAGGG

4In the direction toward the end of the chromosome. Note: although telomere function is conserved
throughout eukaryotes and telomeric repeat sequences are generally strongly conserved, the
telomeres of arthropods, such as Drosophila, are radically different in structure, being composed

of long DNA repeats that are unrelated to the TG-rich oligonucleotide repeats found in other
eukaryotes.

Table 2.2 Human Molecular Genetics, 4ed. (© Garland Science)



Struktura telomera

Na koncih Cloveskih kromosomov so zaporedja 1700-2500 kopij
tandemskih ponovitev TTAGGG.

G bogata veriga se nadaljuje Se za priblizno 30 ponovitev.

Na ponovitveno zaporedje se veze kompleks shelterin (ali telosom), ki
vsebuje proteine TRF1 INTRF2 (vezeta se na dvoverizno ponovitev)
ter POT1 (veze enoverizno ponovitev).

Pred telomerno DNA je 100-300kb ponovitev, ki Se nimajo znane
funkcije.

100-300 kb 10-15 kb
. ! | |
telomere-associated repeat sequences tel;rﬁle\rlc
J \
I ~2000 repeats ~30 repeats

A ————_

Figure 2.12a Human Molecular Genetics, 4ed. (© Garland Science)



T-zanka

« Enoverizni konec G-bogate verige se lahko veze na komplementarno
C-bogato zaporedje pred koncem kromosoma.

« Verjetno imajo zascitno funkcijo pred naravnimi mehanizmi
popravljanja dvojne prekinitve DNA.

T-loop
G-rich
strand

ESAE 5 ’

Genetics, 4ed. (© Garland Science)

Figure 2.12b Human Molecular Genetics, 4ed. (© Garland Science) Figure 2.12c Human Molecular



Problem replikacije koncev kromosomov

« Sinteza DNA poteka 5’->3’. Vodilna raste v smeri sinteze 5->3’.
ZaostajajoCa veriga se sintetizira v kosckih (Okazakijevi fragmenti).

* RNA polimeraza tvori RNA zacCetnik za katerim se zaCne sinteza
zaostajajoCe verige.

» Na koncih linearnih kromosomov to ni mogoce.

5/ 3¢ 5 3’

DNA synthesis DNA synthesis

helicase at
replication fork

movement of replication fork

3'5’ 3'5’ 3’5 3'5’ 3’5 3'5’

leading lagging
strand strand

Figure 1.11 Human Molecular Genetics, 4ed. (© Garland Science)



Replikacija telomerne DNA

parental
strand telomerase
TTAGGGTTAGGGTTAGQQTTAQ3’ /
AATCCC 5 CAAUCCCAAUC
incomplete newly 3’ internal 5'
synthesized RNA template
lagging strand
DNA synthesis l
TTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAG) 3’
AATCCC 5’ C! a! IIE ﬁéCC! AUC
3’ 5!
enzyme
translocation
TTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGT?A@3
AATCCC 5' CAAUCCCAAUC

3l

DNA synthesis l

TTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGEGTTA@3'

xxxxxxxxxxx

AATCCC 5’ C' n' ﬂ. UCCC n’ ﬂ‘ UC

3[

Figure 2.13 Human Molecular Genetics, 4ed. (© Garland Science)

3" konec starsevske DNA se podaljsa z
uporabo telomeraz.

RNA komponenta telomeraze, TERC,
vsebuje na 5" koncu skoraj popolno
tandemsko ponovitev.
CUAACCCUAAC, ki je matrica za
sintezo novih telomernih ponovitev na
starsevski verigi.

S podaljsanjem vodilne verige se tvori
template za zaostajajoCo verigo, ki jo
zapolni DNA polimeraza.

Ker zaostajajoCa veriga ne more
zapolniti zaporedja do konca, ostane 3’
G-bogat podaljsek.



Mitoza



Celicni cikel

M phase: sister chromatids separate to give two
chromosomes that are distributed into two daughter cells

i —UD—(D-(

chromosomes=2n chromosomes =4n chromosomes = 2n

“ y
RSN o DNA double Faza M — delitev kromosomov
helices per chromosome |n Cellce

. centromere \
s %{g > * Interfaza: G,, S, G.,.

chromatids D
— <'\'\’\’\'Q'\’\'\’\’ « Faza S - replikacija DNA.
double heli DNANGNGOYNNNNGNNNS . . .
e G, in G, sta vmesni fazi.
DNA =4C

T DNA replication

early S phase: one DNA double helix per chromosome
centromere

chromosome —( D

DNA double helix —aGN\GNGNGNGNGNGNGNS

chromosomes = 2n
DNA =2C

Figure 2.1 Human Molecular Genetics, 4ed. (© Garland Science)



Kromosomski vidik zivljenskega cikla

« Haploidna jajcna celica in spermij

nastaneta iz diploidnih prekurzorskih

gamete " Ce“C
l production)\ . . . .
<  Jajcne celice imajo 23,X kromosome.
®) ¢ L .
® @ « Spremiji imajo 23,X ali 23,Y.
egg (23,X) sperm sperm L ] . o .
s « Po oploditvi ima diploidni zigot 46,XX ali
46,XY.
fertilization, to ]
producezygate * Vse potomske celice (razen gametov
& & potomcev) imajo enako Stevilo
46,XX a6, XY kromosomov.

l many cell cycles J,

cell growth,
l division, and l
development

A
ry \\
i A

46,XX 46,XY

Figure 2.2 Human Molecular Genetics, 4ed. (© Garland Science)



Mitoza In citokineza

\' prophase

interphase
nucleolus
-~ | & /
cytokinesis
\-0\
=0,
7\ centrioles
NN
N7 D
mitotic
spindle

telophase

NN

7 —

anaphase

Figure 2.3a Human Molecular Genetics, 4ed. (© Garland Science)

metaphase

\\,/
! §\1’®

\\

!
(N
////o\\\ ‘/ prometaphase

Interfaza — podvojeni kromosomi
S0 Se vedno razprseni v jedru.

Profaza — centrioli se loCita in
migrirata na nasprotna konca v
celici.

Prometafaza — jedrna membrana
razpade, mocCno zapakirani
kromosomi se s centromeri vezejo
na mikrotubulne nitke delitvenega
vretena.

Metafaza — kromosomi so
poravnani po sredini delitvenega
vretena.

Anafaza — sestrske kromatide se
loCijo in in potujejo proti polom.
Telofaza — za€neta se oblikovati
jedra.

Citokineza — Filamenti na
plazemski membrani se zoZijo in
razdelijo celici.



Tranziclja iz metafaze v anafazo

metaphase

Figure 2.3b Human Molecular Genetics, 4ed. (© Garland Science)

Metafazni kromosomi se
poravnajo v ekvatorijalnem
delu.

Sestrski kromatidi sta Cvrsto
povezani s kohezinskimi
kompleksi pri centromerah .

Kohezninski kompleksi
razpadejo ob prehodu v
anafazo.

Mikrotubulske nitke
povieCejo kromatide proti
nasprotujoCim polom.



Mejoza
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Gametgeneza

l testis

spermatogonium

N
S

N Y
J
J

primary
spermatocyte

J N

secondary
spermatocytes

JV J)

spermatids

A 4

G4 4k

mature spermatozoa

A.

Diploidne prvotne (ang.
primordial) zarode celice migrirajo
v gonade embrijev. Sledi veC
ciklov mitoze za tvorbo oogonijev
In spermatogonijev.

Sledijo dodatne mitotske delitve
do primarnih oocitov in
spermatocitov.

Mejoza |. Po duplikacij DNA so
celice tetraploidne. Pride do prve
delitve, ki je pri Zzenskah
asimetriCna.

Mejoza Il. Diploidni sekundarni
oociti in spermatociti se ponovno
delijo. Pri zenskah je delitev
ponovno asimetri¢na.

Spermatide dozorijo v spermije.



Mesanje materinskih in oCetovskih kromosomov

Nakljuéni nabor 5 od 8.388.608 (223) moznih kombinacij kromosomov v

gametih.

diploid primary spermatocytes
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1 2 3 4
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haploid sperm cells

1 2 3 4
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Profaza mejoze |

(A) \ A. Leptoten. Podvojeni homologni kromosomi se zaénejo
kondenzirat.

B. Zigoten. Podvojeni homologni materinski in oCetovski
kromosomi se zdruzijo in tvorijo bivalente, ki
vsebujejo stiri kromatide.

|pairing ¢ pahjten. Cas rekombinacije. Pride do prekinitve in
ponovne vezave materinskih in oCetovskih kromatid.
Rekombinacija lahko zajame vse stiri kromatide.

(B)

}
|

Figure 2.6 part 1 of 2 Human Molecular Genetics, 4ed. (© Garland Science)

lcrossing over




Profaza mejoze |

©€) D. Diploten. Homologni kromosomi se locijo,

A razen pri hiazmah - mestih kjer poteka
rekombiacija. Pri moski mejozi je povprecno
55 hiazem, pri zenskah 80.

E. Diakineza. Nadaljevanje loCevanja in prehod
ipartial separation v metafazo I.

(D) chiasmata

lcontraction

Figure 2.6 part 2 of 2 Human Molecular Genetics, 4ed. (© Garland Science)



Metafaza | — Anafaza |

. —metaphaseplate A. Metafaza |. Bivalenti se poravnajo v metafazni
' ravnini v centru delitvenega vretena. Krcenje
nitk vretena vleCe kromosome proti polom.

B. Anafaza l. Hiazme razpadejo.

breakage of
chiasmata

)¢
)

Figure 2.7 part 1 of 3 Human Molecular Genetics, 4ed. (© Garland Science)



Citokineza |

C. Citokineza |. Kromosomska kompleta se
razdelita v dva sekundarna spermatocita pri
moskih. Kromatidi delita centromero, vendar
zaradi rekombinacije nista vec identicni.

cytokinesis

\
g
1

Figure 2.7 part 2 of 3 Human Molecular Genetics, 4ed. (© Garland Science)




Mejoza ll

« Podobna mitozi, samo da se deli 23
kromosomov (dve kromatidi).

V anafazi se delijo kromatide, ki so
zaradi rekombinacij razliCne.

a“ematw « Rekombinacija (v profazi I) in nakljucna
or . outcomes at Izbira homologov (v anafazi l)
meiosis Il zagotavljata skoraj neomejeno Stevilo

| * h ‘ | genetsko razlicnih gametov.
= J

Figure 2.7 part 3 of 3 Human Molecular Genetics, 4ed. (© Garland Science)



Parjenje X-Y
Pri mejozi | pri moskih je tezava z zdruzevanjem X in Y, ker sta

zelo razlicna.

Vseno pride do njunega zdruzevanja v profazi |, kar zagotovi,
da v anafazi | vsaka hcCerinska celica dobi eden kromosom (X ali
Y).

Zdruzujeta se s kratkim homolognim regijam na koncih.

Ker sta regiji prisotni na obeh kromosomih so znane kot
psevdoavtosomne regije.



Primerjava mitoze in mejoze

Characteristic Mitosis Meiosis

Location all tissues specialized germ line cells in testis and ovary
Products diploid somatic cells haploid sperm and eggs

DNA replication and cell division normally one round of only one round of replication per two cell divisions

replication per cell division

Duration of prophase short (~30 min in human cells) can take decades to complete
Pairing of maternal and paternal homologs | no yes, during meiosis |
Recombination rare and abnormal during each meiosis; normally occurs at least once in each

chromosome arm after pairing of maternal and paternal homologs

Relationship between daughter cells genetically identical genetically different as a result of independent assortment of
homologs and recombination

Table 2.1 Human Molecular Genetics, 4ed. (© Garland Science)



Citogenetika

« Kromosome analiziramo v stopnji delecCih se celic.
« VT limfcitih iz krvi lahko z lektini ponovno sprozimo celicni cikel.
« Fibroblasti iz biopsij koze so alternativni vir celic.
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Kromosomske skupine

Group Chromosomes? Description

A 1-3 largest; 1 and 3 are metacentric® but 2 is submetacentricc
B 4,5 large; submetacentric with two arms very different in size
C 6-12, X of medium size; submetacentric

D 13-15 of medium size; acrocentricd with satellites®

E 16-18 small; 16 is metacentric but 17 and 18 are submetacentric
F 19, 20 small; metacentric

G 20522, Y small; acrocentric, with satellites on 21 and 22 but noton Y

4Autosomes are numbered from largest to smallest, except that chromosome 21 is slightly smaller
than chromosome 22. PA metacentric chromosome has its centromere at or near the middle.

‘A submetacentric chromosome has its centromere placed so that the two arms are of clearly
unequal length. 9An acrocentric chromosome has its centromere at or near one end. €A satellite,
in this context, is a small segment separated by a non-centromeric constriction from the rest of a
chromosome; these occur on the short arms of most acrocentric human chromosomes.

Table 2.3 Human Molecular Genetics, 4ed. (© Garland Science)




Kromosomski pasovi

* Vse metodolgija barvanja zahtevajo, da se kromosom denaturira
ali encimsko razgradi pred barvanjem.

« Metode:

G pasovi. Kontrolirana razgradnja s tripsinom. Sledi barvanje s
Giemsa. Temni pasobi so G pasovi.

Q pasovi. Barvanje AT bogatih regij z ultraviolicno fluorescencno
barvo (DAPI, Hoechst 33258). Q pasovi podobni G pasovom.

R pasovi. Nasprotno G pasovom. Vezava na GC bogate regije.
T pasovi. Podskupina R, ki je v blizini telomerov.
C pasovi. Barva se konstitutivni kromatin pri centromerabh.



Razlicha locljivost kromosomskih pasov

« Locljivost pasov se lahko poveca, Ce se uporabijo prometafazni
Kromosomi.

(R) (B) (€)

q21.1
21.1
q21 _:21 L q21.21
e q21.22
qst. q21.23

q21.3

Figure 2.14 Human Molecular Genetics, 4ed. (© Garland Science)



Kromosomsko barvanje in FISH

(A) standard chromosome FISH

(B) chromosome painting

chromosome preparation

on microscope slide

single type of purified

complex mixture of many different
types of DNA fragment from

DNA fragment R one type of chromosome
labeling and labeling and
denaturation denature DNA denaturation

in situ

homogeneous heterogeneous DNA probe

DNA probe 1£ (chromosome paint)
.-

allow to anneal,
expose to UV and
visualize fluorescence

€

s

single probe bound

Figure 2.16 Human Molecular Genetics, 4ed. (© Garland Science)

chromosome paint bound



Dvobarvni FISH za detekcijo prerazporeditve

« BCR-ABL1 prerazporeditev = kroniCha mieloidna levkemija
(CML).

* RecirocCna traslokacija t(9;22), kjer pride do prekinitve onkogena
ABL1 na 9934 in BCR gena na 22qg11.

* Na mestih fuzije sta obe barvi.

« Metafazni (A) in interfazni (B) FISH

(B)

Figure 2.17 Human Molecular Genetics, 4ed. (© Garland Science)



Ugotavljanje prerazporeditve z barvanjem

igure 2.18 Human Molecular Genetics, 4ed. (© Garland Science)

V tem primeru so s
kariotipizacijo krvi
ugotovila napako na X.

Dodatno zaporedje
prisotno na p rocici.
S kromosomskim
barvanjem se vidi, da
je vir dodatnega
zaporedja C4 (zelen).



Kariotipizacija z metodo SKY

» Razliéno obarvane sonde, ki so specificne za vsak kromosom.

« Digitalna obdelava slike omogocCe oznacCevanje posameznih
kromosomov s psevdobarvam.

(A) (B) (C)

Figure 2.19 Human Molecular Genetics, 4ed. (© Garland Science)



Kromosomske napake



Kromosomske napake

Vidne spremembe na kromosomih. Definicija odvisna od
metode. Standardne citogenetske metode locCijo do 4Mb. S
FISH se lahko vidijo manjSe spremembe.

Alt. definicija: Napake pri doloCenih kromosomskih
mehanizmih, kot so napake pri popravljanju, rekombinaciji ali
segregaciji.

Glede na distribucijo poznamo konstitucionalne napake, ki
S0 prisotne v vseh celicah v telesu, ter somatske napake
prisotne samo Vv dolocenih celicah ali tkivih.

Delijo se tudi na numeriéne napake (spremenjeno stevilo
kromosomov) ali strukturne napake.

~15 % nosecnosti abortira spontano - pri ~1/2 so
kromsomske napake.



Type of abnormality | Examples Explanation/notes

NUMERICAL

Triploidy 69,XXX, 69,XXY, 69,XYY a type of polyploidy

Trisomy 47 XX, +21 gain of a chromosome is indicated by +

Monosomy 45X a type of aneuploidy; loss of an autosome is indicated by -

Mosaicism 47 XXX/46,XX a type of mixoploidy

Deletion | 46,XY,del(4)(p16.3) terminal deletion (breakpoint at 4p16.3)
46,XX,del(5)(q13g33) interstitial deletion (5q13-q33)

Inversion 46,XY,inv(11)(p11p15) paracentric inversion (breakpoints on same arm)

Duplication 46,XX,dup(1)(g22q25) duplication of region spanning 122 to 1q25

Insertion 46,XX,ins(2)(p13g21g31) a rearrangement of one copy of chromosome 2 by insertion of segment 2q21-g31 into a

breakpoint at 2p13

Ring chromosome 46,XY,r(7)(p22936) joining of broken ends at 7p22 and 7q36

Marker 47 XX, +mar indicates a cell that contains a marker chromosome (an extra unidentified chromosome)
Reciprocal 46,XX,t(2;6)(q35;p21.3) a balanced reciprocal translocation with breakpoints at 2q35 and 6p21.3

translocation

Robertsonian 45,XY,der(14;21)(q10;q10) a balanced carrier of a 14;21 Robertsonian translocation. q10 is not really a chromosome
translocation (gives band, but indicates the centromere; der is used when one chromosome from a translocation
rise to one derivative is present

chromosome)

46,XX,der(14;21)(q10;q10),+21

an individual with Down syndrome possessing one normal chromosome 14, a Robertsonian
translocation 14;21 chromosome, and two normal copies of chromosome 21

This is a short nomenclature; a more complicated nomenclature is defined by the ISCN that allows complete description of any chromosome
abnormality; see Shaffer LG, Tommerup N (eds) (2005) ISCN 2005: An International System for Human Cytogenetic Nomenclature. Karger.

Table 2.4 Human Molecular Genetics, 4ed. (© Garland Science)



Napake v stevilu kromosomov

* Mozni so trije tip numericnih napak.
1. Poliploidija. Povecanje celotnega seta kromosomov (3n, 4n).

2. Anevploidija. Eden ali ve€ kromosomov manjka ali ima vec kot
dve kopiji.

3. Miksoploidija. Dve ali veC genetsko razlicnih celiCnih linij znotraj

osebka.

« Ce celice izvirajo iz iste zigote potem govorimo o mozaicizmu.

« Ce izvirajo iz razli¢nih zigotov govorimo o himerizmu.

 Anevploidni mozaicizem je relativno pogost. Nastane zaradi
nondisjunkcije v eni zgodniji celici.

« Poliploidni mozaicizem. Verjetno nastane pri fuziji polarnega telesca
z eno od celic zigota.



(A) (B)

66% l

;n 2n
. 10% endomitosisl,
n 4n

24%

Figure 2.21 Human Molecular Genetics, 4ed. (© Garland Science)

Poliploidija

1-3 % vseh ugotovljenih zanositev pripelje
do triploidnega embrija.

Najbolj pogosta je dispermija, ko dva
spermija oplodita eno jajcno celico.
Bolj redke so oploditve z diploidnimi gameti.

Tetraploidnost je Se bolj redka in zmeraj
smrtna.

Nastane, ko pride do endomitoze —
podvojitve DNA brez delitve celice zigota.



Abnormality
POLYPLOIDY
Triploidy (69,XXX or 69,XYY)

Clinical consequences

1-3% of all conceptions; almost never born live and do not
survive long

ANEUPLOIDY (AUTOSOMES)

Nullisomy (lacking a pair of
homologs)

lethal at pre-implantation stage

Monosomy (one chromosome
missing)

lethal during embryonic development

Trisomy (one extra
chromosome)

Additional sex chromosomes

usually lethal during embryonic or fetal® stages, but individuals
with trisomy 13 (Patau syndrome) and trisomy 18 (Edwards
syndrome) may survive to term; those with trisomy 21

(Down syndrome) may survive beyond age 40

ANEUPLOIDY (SEX CHROMOSOMES)

individuals with 47, XXX, 47,XXY, or 47, XYY all experience
relatively minor problems and a normal lifespan

Lacking a sex chromosome

although 45,Y is never viable, in 45,X (Turner syndrome), about
99% of cases abort spontaneously; survivors are of normal
intelligence but are infertile and show minor physical diagnostic
characteristics

4ln humans, the embryonic period spans fertilization through to the end of the eighth week of
development. Fetal development then begins and lasts until birth.

Table 2.5 Human Molecular Genetics, 4ed. (© Garland Science)




Anevploidija

Trisomija (2N + 1)
Najbolj pogosta — trisomija 21 (Downov sindrom)
1:750 zivih rojstev
Manj pogoste
Trisomija 18 (Edwardov sindrom, 1:10.000)
Trisomija 13 (Patauov sindrom, 1:20.000)

Zakaj se trisomija 21 bolje prenese v primerjavi z drugim
trisomijam?
Majhen kromosom — manj genov — manjsi vpliv

Hierarhija tolerance anevploidij
- Anevploidija seks kromosomov > anevploidija avtosomov
- Trisomija avtosomov > monosomija avtosomov



Anevploidija

Glavni vzrok anevploidije — nondisjunkcija pri mejozi.

Nondisjunkcija v mejozi | Nondisjunkcija v mejozi I

(prikazan je samo krmosom pri
katerem poteCe nondisjunkcija)

\ _J \ J \_ J
Y Y Y

Vse stiri so defektivhe 2 normalni 2 defektivni



Estimated Down syndrome

Anevploidija in starost matere

frequency
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Anevploidija in starost matere

Zakaj pride do povecCanja ND pri staranju ?

Pomembno je vedeti

Pri Cloveku oociti zaCnejo mejozo pred rojstvom.

Vse do ovulacije so ustvaljene v profazi | mejoze.

Napake pri checkpoint pri starejSih oocitah?

Manj moc€no delitveno vreteno?

Najprej se uporabijo “dobri” oociti?



Downov sindrom

ZWK99024 KEY

' 2 3 + . « Trisomija 21

« 1:1.250 rojstev

A
g BA
13 14
THER ]
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Downov sindrom

Kratke, Siroke roke

Kratki prsti

Groba koza
Impotenca pri moskih
Mentalno zaostali
Majhen okrogel obraz
Strleg jezik

Krajsa Zivljenska doba




Molekularne osnove Downovega sindroma

Dodatni C21 vpliva na
ucenje in spomin, ker
zmanjsa izrazanje SNX27.
Nevroni normalne miske so
daljsi in bolj razvejani od
nevronov misk, katerim
manjka SNX27.

Pri Downovem sindromu v mozganih Cloveka pride do zmanjSanja SNX27
(“sorting nexin 277).
SNX27 drzi GIuR na povrsini nevronov.

Na C21 je miR-155, ki vpliva na SNX27. Pri Downovem sindromu je
izrazanje miR-155 povecCano, kar zmanjsSa izrazanje SNX27.

Zdravljenje? Ob povecanju izrazanja SNX27 (vnos z virusom) Downove
misSke izboljsajo kognitivne funkcije.
Virusi ne funkcionirajo pri Cloveku. Male molekule?



Pataujev sindrom

Trisomija C13
1:14.000 rojstev

Majhna glava in majhne ali
manjkajocCe oCi

Mentalna zaostalost

Poskodbe srca

S 2, = e
\.-_ _i'_d". -
P e
val

Dodatni prsti

Nenormalni spolni organi ’

M e

Vedina umre nekaj tednov po 3
rojstvu f 3 313 LR

ZajCja usnica



« 47,+18
« 1:4.400 rojstev
¢ XX=80%; XY=20%

Edwardsov sindrom
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Edwardsov sindrom

Majhna glava
Mentalna zaostalost
Poskodbe notranjin organov

90 % umre pred 5 mescem
starosti

occiput, or back part
of the skull, is

small Prowinent
sm::lo'um, dysplastic, or
shcat n’:;; malformed ears
shield chest,
or short and
prominent
sternum;
and wide-
set nipples
clenched hands
with overlapping
fingers
) 18 flexed big toe;
[E T

prominent heels

Copynight the Lucir®Toundation, all rights reserved.



Jacobov sindrom, 47, XYY

1:1000 rojstev

Ni nenavadnega _ .l ! i

videza ali vedenja H},l 'i< [;L [ ( J I

Plodni & : i j

Fizicno in mentalno 45 | ’ ‘

normalni i 5 I, F
i ! Ll S 1 i

Povecan tetosteron ‘ i . 3 o " "

Mozno bolj agresiven H j ! i 1 i £ T

- -] - E

Normalna zivljenska -
doba Y. s ik = ? i



Klinefelterjev sindrom, 47 XXY

« 47,XXY, moski
« 1:500-1000 rojstev

Human Karyotype (XXY, 47)

(f‘a)

)

13 14 15 16
!1 aa e
19 20 21 22

Frontal
Baldness
absent

Poor beard

Tendency to growth

grow fewer

chest hairs Narrow

shoulders

Breast
development

Female-type
pubic hair
pattern

Small
testicular
size



Klinefelterjev sindrom

« Slaba brada

« Daljsi prsti in roke
« Sterilen
 Nezna koza

« ZmanjSane umske sposobnosti

 Normalna zivljenska doba




Trisomija X ali 47,XXX
super zenska
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Sindrom trojnega X

Najbolj pogosto ni opaznih simptomov ali medicinskih
problemov.

Lahko so bolj visoke.

Spolni razvoj je pri veCini normalen.

Redki simptomi sindroma XXX:

— Visoka postava

— Vedenjske tezave

— Nespretnonst, slaba koordinacaija

— Siroko postavljene oéi

— Amenoreja

— Majhna glava, dolga glava, manjsa spodnja vilica, visoko Celo
— Majhne roke ali stopala

D& "4



Turnerjev sindrom

Common Symptoms of Turner Syndrome
X monosomija
96-98 % ne prezivido rojstva
Amenoreja
Ni razvoja prsi
Ni bokov
Siroka ramena in vrat

short stature

low hairline

fold of skin on neck
consinction of aoria
underdevelopad breasts
shield-shaped thorax
elbow deformity
rudimentary ovanes

no menstruaton
shortaned meatacarpal 1V
small finger nails

I\ { brown spols (nevi) on skin




Strukturne okvare kromosomov

Kromosomske prekinitve nastanejo zaradi

— poskodb DNA (npr. sevanje ali kemikalije)

— Napake pri rekombinaciji
Kromosomske prekinitve v fazi G, vplivajo samo na eno
kromatido — kromatidne prekinitve.
Kromosomske prekinitve v fazi G, vplivajo na obe kromatide.
CeliCni sistemi prepoznavajo in popravljajo prekinjene
kromosome.

— Spajanje prekinjenih mest.

— Dodajanje telomer na prekinjen konec kromosoma.
Ko celiCni sistemi prepoznajo prekinitev

1. Ce popravilo ni mogoge, se celica vsmeri v apoptozo.

2. Popravilo je lahko pravilno.

3. Popravilo je lahko napacno — pride do strukturnih napak.

Okvare nastanjejo, Ce rekombinacija poteCe med napacno
sparjenimi kromosomi.



Okvare po napacnem popravilu 2x prekinitve

(A) 2 breaksinsame arm (B) 2 breaks in different arms

= (_
(_
&« «—
deletion inversion inversion join broken
ends

ring
chromosome

interstitial paracentric pericentric
deletion inversion inversion

Figure 2.22 Human Molecular Genetics, 4ed. (© Garland Science)

A. Napacno popravilo dveh prekinitev
v eni rocici lahko pripelje do

A.

B.

Intersticialne delecije, kjer se
vmesni fragment izgubi.

Paracentri€ne inverzije, kjer se
vmesni fragment pripne nazaj
vendar v napacni smeri.

B. Napacno popravilo prekinitev na
obeh roCicah

A.

B.

Pericentir€na inverzija, kjer pride
tudi do obracCanje centromere.

Kromosomski prstan, nastane Ce
se zdruzita dva pretrgana konca.
Prstan je stabilna struktura ker
vsebuje centromero. Odrezani
konci kromosoma se izgubijo.



ReciproCna translokacija

« ReciprocCna translokacija je izmenjava
reciprocal translocation frag mentov med dvema
kromosomoma.

- - Ce se zamenjata acentrié¢na
o I fragmenta, sta konCna kromosoma
stabilna pri mitozi.

U  Ce se zamenjata centrien in
acentricen fragment, se tvorita
acentric / \‘e“t’i‘a“d acentri¢en in dicentri¢en kromosom, ki

P

—

fragments acentric fragments ) )
exchanged exchanged nista stabilna.

~

Qi i !
' |

stable in unstable in
mitosis mitosis

Figure 2.23a Human Molecular Genetics, 4ed. (© Garland Science)



Robertsonova translokacija

Robertsonian translocation

satellite

_/_ satellite .
— (_\ stalk

proximal
shortarme

centric and acentric
fragments exchanged °

stable in lost at
mitosis mitosis

Figure 2.23b Human Molecular Genetics, 4ed. (© Garland Science)

Posebna oblika reciproCne translokacije.

Pride do izmenjave centrichega in
acentricnega fragmenta, ki tvorita acentricni
In dicentriCni kKromosom.

DicentriCni kromosom je stabilen v mitozi.
Dve centromeri sta blizu in delujeta kot ena.

Dogaja se samo ob prekinitvah v p roCicah
akrocentricnih kromosomov 13, 14, 15, 21 in
22.
p roCica vsebuje tri regije:
— Proksimalno heterokromatsko regijo, ki
vsebuje ponovitve nekodirajoCe DNA.

— Distalno heterokromatsko regijo, ki se ji reCe
kromosomski satelit.

— Stebelce satelita, ki je evkromatinsko in
vsebuje tandemske rRNA gene.
Acentricni kromsom se izgubi med mitozo. Ni
fenotipskega efekta, ker so rRNA geni Se na
drugih kromosomih.



Kompleksne translokacije

Insercije potrebujejo vsaj tri prekinitve. Dve prekinitvi sta
potrebni za pridobivanje insercijskega framenta in ena za tvorbo
mest insercije.

Isokromosom se tvori ob napaki pri delitvi kromosoma.
Kromosom se deli navpiéno. Pride do tvorbe simetricnih
kromosomov z dvemi p ali g roicami. Znan pri oblikah
Turnerjevega sindroma i(Xq) in Downovega sindroma i(21Qq)




Uravnotezenost strukturnih napak

Strukturne napake so uravnotezene, Ce se genetskegi zapis ne
izgubi ali pridobi, in neuravnotezene, Ce izgubi ali pridobi.
Uravnotezenost strukturnih napak se doloCa s citogenetskimi
analizam.

Popolnoma uravnotezena napaka najmanj verjetno pripelje do
fenotipskih posledic, raze Ce:

— Prekinitev ni na pomembnem genu ali regulatornih regijah tega
gena.

— Se pomemben gen prenes v heterokromatinsko okolje.

— Translokacija med avtosomom in CX lahko pripelje do utiSanja
genov avtosoma z X inaktivacijo.

Robertsonove translokacije so uravnotezene.

Neuravnotezene napake lahko nastanejo zaradi delecije ali
duplikacije.

Lahko nastanejo tudi posredno po mejozi nosilca uravnotezene
napake.



Mejoza nosilca reciprocne translokacije

* Nosilec reciproCne translokacije
lahko proizvede gamete za:
HH il — popolnoma normalnega otroka.

— Fenotipicno normalnega
uravnotezenega nosilca.

outcomes of meiosis
| ] — Neuravnotezene kariotipe, ki
{ P! { ! vsebujejo delno trisomijo oz.
I i i I mMonosomijo.
- Ce so neuravnoteZeni segmenti

veliki, pride to spontanega

abortiranja fetusa.

filzabion | Hl — HI — Hl — Hl « Ce so majhni, se rodi otrok z
genetskimi okvarami.

gametes

gamete

v A 4 v A 4

zygotes

o i ) (o

normal balanced partial partial
carrier trisomy monosomy

Figure 2.24 Human Molecular Genetics, 4ed. (© Garland Science)



Mejoza pri nosilcu Robersonove translokacije

* Nosilec Robertsonove translokacije lahko proizvede gamete za:
— popolnoma normalnega otroka.
— Fenotipicno normalnega uravnotezenega nosilca.
— Neuravnotezene Kkariotipe, ki vsebujejo popolno trisomijo 0z. monosomijo.

II

{ 1 { 1 { 1
AT VI | A DY B

fertilization l l ' | o I '
by a normal
gamete

o) Cilo) (i) Cla) Clle) Clfw

normal balanced trisomy monosomy monosomy trisomy
carrier 14 14 21 21

[ =]



Mejoza pri nosilcu pericentricne inverzije

* Nosilec pericentricne inverzije ima lahko potomce s podvojenimi ali
Izgubljenimi segmenti kromosoma.

« Ko pride do parjenja med mejozo, obrnjen in normalen homolog tvorita
zanko.

- Ce pride do rekombinacije znotraj zanke, nastanejo delcije oz. duplikacije.
M)

(ihs
Se s XK — 8888
S

7-/ T
7/ \( normal .
normal inverted terminal
deleted

. terminal
inverted duplicated

Figure 2.26a Human Molecular Genetics, 4ed. (© Garland Science)



Mejoza pri nosilcu paracentricne inverzije

!

normal inverted

Figure 2.26b Human Molecular Genetics, 4ed. (© Garland Science)

inverted

dicentric

normal/ acentric

ParacentriCne inverzije tvorijo
podobne zanke.

Rekombinacija znotraj teh
zank vodi do tvorbe acentri¢ni
in dicentricnih kromosomov.

Taki kromosomi ne obstanejo.



Napacen starsevski vir Kromosoma

Nekatere redke okvare prikazejo, da mora imeti kromosom tudi
pravilen starSevski vir.

Redki zarodki 46,XX, kjer sta oba haploidna genoma od enega
starsa (uniparental diploidy), se nikoli ne razvijejo.

Tudi Ce Ima zarodek dva kromosoma od istega starsa
(uniparental disomy), lahko pride do napak v razvoju.

StarSevski vir kromosoma je pomemben, ker se nekateri geni
razliCno izrazajo v odvistnosti od katerega starsa izvirajo.



Wolf Hirshhornov sindrom

« Delecija 4p

« Zelo redka. Majhni otroci, mikroencefalija, deformiran obraz.
« Srcne, renalne in genitalne deformacije.

» Vedina je mrtvorojenih ali umrejo v otrostvu.
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Cell-autonomous correction of ring chromosomes in
human induced pluripotent stem cells

. 92 . . .3.4 - L \ . \ \ .3.4 i
Marina Bershteyn“#*, Yohei Hayashi>**, Guillaume Desachy”, Edward C. Hsiao®, Salma Sami®*, Kathryn M. Tsang”,
Lauren A. Weiss®, Arnold R. Kriegstein?, Shinya Yamanaka®*”-® & Anthony Wynshaw -Boris'*?

doi:10.1038/naturel2923

« Kromosomski prstani so nestabilni med celiCno delitvijo, kar vodi v
neprekinjeno proizvajanje anevploidnih hcerinskih celic, ki imajo nizko
viabilnost in visoko stopnjo celiCne smrti.

« Reprogramirane celice izgubijo kromosomski prstan in podvojijo
normalni homolgni kromosom kompenzacijsko z mehanizmom
enostarsevske disomije - izodisomije (UPD - uniparental disomy).

« Kariotipsko normalne IPSC, ki vsebujejo izodisomijo popravljenega
kromosoma, boljSe rastejo in s Casom zamenjajo anevploidno
populacijo. To omogoca hitro in uCinkovito izolacijo pacientovih iPSC, ki
ne vsebujejo kromosomske napake.

* Prstan kromosoma 17 povzrocCa Miller Dieker-jev sindrom (MDS).
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IPSC klonov, ki ne vsebujejo kromsomskih prstanov
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Z reprogramiranjem fibroblastov z r(17) dobimo vecC
IPSC klonov, ki ne vsebujejo kromsomskih prstanov
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Z reprogramiranjem fibroblastov z r(17) dobimo vecC
IPSC klonov, ki ne vsebujejo kromsomskih prstanov
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Z reprogramiranjem fibroblastov z r(17) dobimo vecC
IPSC klonov, ki ne vsebujejo kromsomskih prstanov
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Z reprogramiranjem fibroblastov z r(17) dobimo vecC
IPSC klonov, ki ne vsebujejo kromsomskih prstanov
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Z reprogramiranjem fibroblastov z r(17) dobimo vecC
IPSC klonov, ki ne vsebujejo kromsomskih prstanov
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Pridobivanje klonov IPSC z normalnim kariotipom iz
fibroblastov z r(13).
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Pridobivanje klonov IPSC z normalnim kariotipom iz
fibroblastov z r(13).
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Pridobivanje klonov IPSC z normalnim kariotipom iz

fibroblastov z r(13).
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Pridobivanje klonov IPSC z normalnim kariotipom iz

Fibroblasts
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46,XY moski kariotip
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