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Geneticke mutacie

U & & Mgr. Alzbeta Futakova




Co st to mutacie?

Nahodné zmeny DNA (u RNA-virusov RNA)
- zmeny genotypu, ale nie vzdy fenotypu

Su:
1. nahle — neoc¢akavaneé

2. heusmernene
3. niekedy trvalé — prenasaju sa na potomstvo

4. jedineCcné — vznik novej alely, genotypu

Mutant — jedinec, ktory nesie zmenenu
geneticku informaciu ziskanu mutaciou




Mutageny
e |latky, ktore zvysuju pocCetnost mutacii

Rozdelenie mutagénov:

1) fyzikalne — r6zne typy ziarenia (RTG, UV...)

2) chemicke — lieky, farby, riedidla, mykotoxiny,
pesticidy, dusiCnany...

3) biologické — onkovirusy (vznik nadorov)

Antimutagény — znizuju frekvenciu mutacii
— antioxidanty — vit. C, E, karotenoidy, seléen
— zabranuju tvorbe volnych radikalov




Rozdelenie mutacii

1) Podl'a spésobu vzniku
a) spontanne
b) indukované

2) Podla typu zasiahnutej bunky
a) gameticke
b) somatické

3) Podla velkosti zasiahnutej Gl
a) genove — zmeny v DNA (poradie nukleotidov)

b) chromozdémové — zmeny Struktury a tvaru
chromozomov

C) genomové — zmeny Vv pocte chromozomov
alebo chromozomovych sad




Vznik spontannych mutacii

e sposobuje ich chybovost niektoréeho
z tychto troch procesov:

1. Replika€ny systém — priradenie nespravneho
nukleotidu pri replikacii DNA

2. Rekombinacny systém — nepresna rekombinacia
chromozomov v profaze heterotypyckeho delenia

3. Reparaény systém — zlyhanie enzymu, ktory opravuje
poskodenie DNA




Vznik indukovanych mutacii

1. Prienik mutagénu do jadra bunky

2. Vznik génu s predmutacnym posobenim
— bud nastane reparacia
alebo sa chybny gén stabilizuje a vznikne mutacia

3. Vznika zmena genetickej informacie

4. Nastava zmena biochemickych vlastnosti mutovanej bunky
(tvoria sa ineé strukturalne bielkoviny, iné enzymy, hormaony...

N

5. Podla rozsahu poskodenia bunky
- bud bunka hynie (letalna mutacia)
alebo sa bunka mnozi = vznika klon mutovanych buniek




Oprava DNA

» Prostrednictvom reparacnych (opravnych)
enzymatickych mechanizmov
-> bud opravuju alebo toleruju poskodenia

* Pokles aktivity reparacnych mechanizmov
-> starnutie

e Porucha reparacnych mechanizmov
-> vznik nadorovych ochoreni




Génové mutacie

= dediCné zmeny v jednom gene

Substitucia: Delécia:
zamena dusikatych baz | strata dusikatych baz

Inverzia:
vymena dusikatych baz




Génoveé mutacie
= dediCné zmeny v jednom gene
Su to priCiny vrodenych metabolickych poruch, napr.:
- fenylketonuria

- albinizmus
- kosacikova anémia
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Wild-type hemoglobin DNA Mutant hemoglobin DNA

Normal hemoglobin Sickle-cell hemoglobin
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Chromozomové mutacie

- vacsie zmeny ako génové mutacie
- zistuju sa analyzou karyotypu
- najCastejSie vznikaju zlomy na chromozomoch

Typy zmien chromozomu:

1) delécia Casti chromozému
2) duplikacia Ccasti chromozému

3) inverzia (otoCenie) Casti chromozomu
0 180 stupnov

4) inzercia Casti chromozému
do iného chromozdému

5) translokacia (vymena) usekov
medzi nehomologickymi chromozémami
— vymena skupin
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Chromozomové mutacie

e ochorenia:
1.

Syndrom macacieho placdu (Cri-du-chat-syndrom)
Strata casti 5. chromozomu
1 : 50 000 - 100 000 zivo narodenych deti

priznaky: plac podobny mrauCaniu macky, mikrocefalia

(mala hlava),

mentalna retardacia, vysoké podnebie, nevyvinuta dolna ¢Celust...

zétiepené
cast’

Karcindbm prsnika




Genomové mutacie

e Polyploidia — zvySenie normalneho poctu celych sad
chromozomov (3n, 4n,..)

 Aneuploidia — zmena pocCtu chromozémov v sade
(+ - 1 alebo viac chromozémov)

2n+1 = trizomia w
2n -1 = monozdémia
2n + 2 = tetrazdmia
2n - 2 = nulizomia

Trisomy Monosomy

/
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Priklady k aneuploidii:

Downov syndrom  trizOmia 21
Patautov syndrom trizomia 13
Edwar'd =0V trizOmia 18
syndrom

Turnerov syndrom chyba X
Kllnef?lterov XY
syndrom

Superzena XXX
(super female)

Supermuz XYY

(super male)
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mentalna retardacia,

kratke Siroké ruky, Sikmé odi,
jazyk vy€nievajuci z ust,
casta leukémia...

poruchy CNS,

mentalna retardacia,
razStepy pery a podnebia...

mentalna retardacia,
tazké vrodené chyby srdca
(95% plodov neprezije)

zeny - nizky vzrast, hruby krk,
nevyvinuté vajecniky, neplodneé

muzi so zenskymi znakmi,
nevyvinuté semenniky, neplodni

vysoké, infantilné (detsky vzhlad),
nizSie 1Q, potomstvo zdravé
vysoki, nizsie 1Q,

sklon k agresivite

™

Ochorenie | | Vyskyt




Downov syndrém (trizomia 21)
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Edwardsov syndrom
(trizomia 18)

occiput, or back part
of the skull, is
prominent

small

dysplastic, or
malformed ears

small jaw,
short neck

shield chest,
or short and
prominent
sternum;
and wide-

set nipples

clenched hands
with overlapping
fingers

flexed big toe;
prominent heels
Copyright the Luci oundation, all rights reserved.

Patauov syndrom

(trizomia 13)

small head
eyebrows
cleft lip and/or
dysplastic, or
malformed ears

clenched hands
and polydactyly,
or extra fingers

undescended or
abnormmal testes

Copynight t ucina Foundation, all rights reserved.




Turnerov syndrom

Short stature

(X0)

Characteristic
facial features
Low hairline :
A Fold of skin
/ P Constriction
Shield-shaped . \ of aorta
f { ;
thorax [ | ‘)l'i Poor breast
Widely spaced f’"’]: b 8 |l l development
nipples [l -
| = . \\ Elbow
metacarpal IV _ 7

Small

finger nails ——

i
Brown spots (nevi) T Ml

ovaries

Gonadal streak
(underdeveloped
gonadal
structures)

L)

|
ﬂﬁm 7 GK é\?\ Rudimentary
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No menstruation

Superzena

(XXX)

Characteristic
facial features

Web of skin 5.3
\ &
\.ﬁ

Constriction —
of aorta

Poor

/
breast

development

Under-developed
ovaries




s

Klinefelterov syndrom Supermuz

(XXY) (XYY)

Frontal

baldness
absent

Your XYY Son

Poor beard
Tendency to growth

grow fewer

. ~ = Narrow 1. Tallis cool.
*hest hairs o P
S | shoulders 2. Acne is easy and safe to treat.
g"',""‘ 3. The IQ range for XYY's is the same as for XY men.
evelopment . i ;

' 4. Like all boys, he needs a clean-living, effective
Female-type ;‘;“*jc dad or dad-substitute.
l{uglf hair P 5. Like all boys, he needs to be allowed to find his
s ﬁt\ own worthwhile interests and activities,
Small according to his abilties and talents.
testicular \

6. Despite decades of bad science and media hype,
XYY is at most a minor risk factor for
antisocial and criminal mishehavior.

7. If he's "a lttle different” -- hey, who isnt?

Long arms
and legs

7

size

8. You made the right choice.




4 Zopakujte si:
Co viete o tychto genetickych poruchach?
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Pre doplnenie:
Genetickeé dispozicie a genetické ochorenia

1. Dispozicie
e dedi sa len sklon k ochoreniu,
k jeho prejaveniu musia posobit’ este urcité faktory prostredia
= expozicné Cinitele
(potrava, pocCasie, pritomnost alergénu, psychicka zataz...)
e najCastejsie dispozicie:
neurdzy = zvySena drazdivost CNS;
poruchy spanku, pomocovanie, znizena schopnost’ sustredenia...;
alergie = senna nadcha, ekzémy, astma...;
niektoré formy hypertenzie;
cukrovka, skler6za multiplex, epilepsia, schizofrénia...;
vredova choroba
e maju polygénny charakter
e vyskytuju sa familiarne (u viacerych Clenov rodiny)
e ich prejavom sa da predchadzat vylucenim expozicnych faktorov
= rodinny ochranny rezim.
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Pre doplnenie:
Genetickeé dispozicie a genetické ochorenia

2. Genetické choroby = poruchy

e vznikaju j ako désledok mutacii (najCastejsie génovych),
prejavia sa v kazdom pripade,
vplyv prostredia je minimalny - jeho faktory ovplyvnia len ich
patogenézu = rozvoj priznakov

e rozdelenie:

autozomalne ochorenia — dedia sa nezavisle na pohlavi
gonozomalne ochorenia — viazané na pohlavie




4 N

Pre doplnenie:
Genetickeé dispozicie a genetické ochorenia

2. Genetické choroby = poruchy

autozomalne ochorenia:

Molekularne choroby
- chybny gén - neschopnost tvorby funkcnej bielkoviny (enzym, hormon)
—> strata urCitej metabolickej funkcie.

a) Galaktozémia - neschopnost odburavat galaktézu - poskodenie obliciek...

b) Fenylketonuria
- nedochadza k premene fenylalaninu na tyrozin - poskodenie mozgu

c) Celiakia - neschopnost travenia lepku = vazne poskodenie traviacej sustavy
d) Albinizmus - neschopnost syntetizovat melanin

dominantne dedi€éné poruchy: zrasty prstov,
viacprstost = polydaktylia,
kratkoprstost’ = brachydaktylia

razstepy podnebia a peri — polygénna dedi¢nost
Downov syndrom = mongolizmus a iné autozomalne aneuploidie
NG Syndrom macacieho placu %
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Pre doplnenie:
Genetickeé dispozicie a genetické ochorenia

2. Genetické choroby = poruchy
gonozomalne ochorenia.:

> hemofilia - neschopnost syntetizovat jeden z faktorov zrazania krvi;

> daltonizmus - X chromozémova dedi¢nost = neschopnost rozliSovat
cervenu a zelenu farbu (farboslepost)

> Turnerov syndrom
> Klinefelterov syndrom
> syndrom XYY = supermale = supermuz

> syndrom XXX alebo XXXX = superfemale = superzena
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