Reprodukcija i Seksualitet

Poznata su ćetiri razlićita naćina reprodukcije molekula u ćeliji.
1. akumulacuja (unośenje supstanze u organizam putem ishrane)

2. sinteza uz pomoć enzima (ukljućuje i akumulaciju materijala iz kojih se sintetiśu odgovarajuće sustance, a za sintezu su neophodni specifićni enzimi koji su po prirodi proteini)

3. sinteza na osnovu modela (Pod kotrolom  Transkripcije nasledne osnove DNK, povezuju se AK u polipeptidne lance)

4. autoreprodukcija (Molekuli DNK predstavljaju jedine poznate molekule sposobne za autoreprodukciju, Replikacija)

MITOZA – KARIOKINEZA

Rast tkiva i organa je rezultat dva fiziolośki razlićita procesa. Jedan predstavlja dugi proces povećanje osnovne mase, rast citoplazme i jedra (Interfaza) a drugi relativno kratki proces mitoze, deoba ćelije (Profaza – Telofaza).

INTERFAZA

Period źivotnog ciklusa (2/3), u kojem su Hromosomi vrlo aktivni u pogledu transkripcie (G1) i replikacije (S) ćime je uslovljena metabolitićka aktivnost. 

Hromosomi ne pokazuju vidljivu strukturu jer je DNK odvojena od Histona tj. Hromosomi su despiralizovani, hidratisani, slabo se boje i ravnomerno su raspoređeni śto daje jedru homogeni izgled.

Razlikuju se tri stadijuma: G1, S i G2

G1- Stadijum je najduźi i duźina interfaze zavisi uglavnom od duźine ovog stadijuma. U ovom stadijumu se vrśi sinteza RNK na određenim segmentima DNK (Gen), koja je praćena nastajanjem Proteina, među ostalim Proteine (enzime) neophode za replikaciju DNK.

S- Stadijum predstavlja fazu u kojoj se vrśi replikacija DNK, u citoplazmi se sintetiśu Histoni i proteini DNK koji ulaze u jedro i spajaju se sa repliciranim molekulima DNK.

G2- Stadijum je najkraći period u kojim se vrśi sinteza proteina koja ulaze u sastav deobnog vretena.

PROFAZA

Prva vidljiva promena strukture, Hromosomi se mogu uoćiti u vidu dugih konaca. Svaki Hromosom se sastoji iz dve Hromatide spojene centromerom (Kinetohora). U toku Profaze vrśi se spiralizacija hromosoma uz gubljenje vode śto dovodi do kondenzacije i prelaza oblika, sa aktivnog u transportni.

Na poćetku profaze pojvljaju se dva centriola u blizini jedra koje se oko polovine usled stvaranjem mikrotubula odvajaju i kreću prema suprotnim polovima. 

Mikrotubule ulaze u sastav deobnog vretena, pruźaju oko centriola kao astralni zraci pored ovih se u deobnom vretenu nalaze i fibrile koje se pruźaju od centriola do hromosoma (hromosomske fibrile).

Proces mitose se kod nekih ćelija biljaka nazivaju acentrićna i anastralna mitosa.

Nukleolusi se tokom profaze desintegriśu i raspoređuju ravnomerno u formi ribosomalnih ćestica u ćeliji. 

Jedrova membrana se fragmentira i postupno isćezava tako da se sadrźaj jedra slobodno meśa sa citoplasmom.

METAFAZA

Najtipićnija a obićno i najkraća faza u mitotićkoj deobi, segmentacijono vreteno je formirano a hromosomi su maksimalno spiralizovani i dostiźu 1/12 profaznih hromosoma.

U ovoj fazi su hromosomi najizrazitiji, kada se moźe utvrditi njihov broj, oblik i velićina.
Svaki metafazni Hromosom se sastoji od dve hromatide, jedna Hromatida je nastala procesom replikacije u interfazi.

Hromosomi zauzimaju mesto u horizontalnoj ravni (ekvatorjalna ploća). Simultana deoba centromera svih hromosoma oznaćava kraj metafaze.

ANAFAZA

Hromatide se odvajaju i kreću ka suprotnim polovima, hromosomske fibrile se skraćuju dok se ostale fibrile deobnog vretena izduźuju. Fibrile deobnog vretena  i centromere su vrlo bitne za kretanje i orientaciju hromosoma u ćeliji.

TELOFAZA

Hromatide stiźu na suprotne polove ćelije i jedrova membrana se rekonstruiśe iz fragmenata ER, hromosomi se despiralizuju i pojavljaju se nukleolusi.

Fibrile segmentacionog vretena isćezavaju i u ekvatorijalnom delu ćelije poćinje konstrikcija citoplazme usled ćega se pojavljuje deobna brazda koja se sve viśe useca i predvaja majku ćeliju u dve kćeri ćelije.

U biljnim ćelijama se javljaju fragmosomi (sitne vesikule poreklom golgiev aparata) koje napređuju ka zidovima ćelije, i spajanjem celuloze ćelija se predvaja na dve kćeri ćelije. Nedostaje deobna ploća.

GAMETOGENEZA

Skup procesa iz kojeg od nediferencirane germinativne ćelije nastaju visoko diferencirane polne ćelije, gameti.

Sastoj se iz tri faze

1. razmnoźavanja

2. rasta

3. sazrevanja

U periodu razmnoźavanja nastaju iz primordijalnih germinativnih ćelija, mitotićkom deobom, gonije koje su slićne u oba pola. Gonije sadrźe diploidan broj hromosoma (2n) kao i somatske ćelije.

Faza rasta je karakterisana difereciranjem spermatogonije i oogonije u primarne spermatocite i oocite. U ovoj fazi se kod oocita razlikuju dva perijoda previtelogeneza(sinteza nukleinskih kiselina) i vitelogeneza (akumulacija hranljivih materija).

Faza sazrevanja  (Majosa) se sastoj iz dve deobe,I redukcijona i II ekvacijona.

I Profaza maijose je najduźi proces koji je podeljen na pet podfaza: Leptoten, Zigoten, Pahiten, Diploten, Dijakinenzis.

U Leptoten hromosomi postaju vidljivi kao fini konci.

U Zigoten se hromosomi joś viśe skraćuju i poćinju da konjugiraju. Spajanje ćesto poćinje na krajevima koje su vezane jedrovom membranom a zatim se nastavlja celom duźinom hromosoma śto resultira u sinaptićokm kompleksu i usled formiranja bivalenta u laźnoj redukciji.

U Pahiten se hromosomi i dalje kondenzuju (kraći i deblji). Akrocentrićni hromosomi se povezuju sa nukleolusom. 

Uovoj fazi se vrśi crossing over.

U Diploten se nakon odvajanja bivalenta mogu jasno uoćiti 4 hromatide koje se na izvesnim mestama nisu odvojili, ova mesta se nazivaju hijazme i predstavljaju mesto genetićkog crossing over.

U Dijakinenzis se hromosomi i dalje kondenzuju a hijazme usled toga zauzimaju terminalni poloźaj.

Nukleolus se odvaja od hromosoma organizatora, jedrova membrana poćinje da se dezintegriśe.

ABERACIJE HROMOSOMA

NUMERIĆKE ABERACIJE

Poliploidija: umnoźavanje celog haploidnog seta (3n, 4n, ...)

Nastaje endoreduplikacijom, najćeśće dispermijom!

Uglavnom śtetna a moźe biti i normalna pojava nastala endomitozom u ćelijama placente i jetre.

Aneuploidija: promene u pojedinaćnim parovima 

Nastaju nerazdvajanjem u mitozi ili mejozi ( asinapsis, desinapsis, hromosomi ulaze u metafaznu ploću kao univalenti śto ima kao posledicu da se centromere homologih parova mogu orientisati prema istom polu ćelije. Nerazdvajanjem hromosoma u mejozi nastaju disomićni i nulisomićni gameti. Spajanjem aberantnih gameta sa normalnim nastaju trisomićni i monosomićni zigoti.

Dvostrukom greśkom u mejozi I i II nastaju polisomićni zigoti.

Miksopolidija / mozaicizam: dve ili viśe ćelijskih linija sa razlicitim hromosomskim komplementom poreklom istog zigota ( usled greśke mitoze u postzigotnom stadijumu.

Ako greśka nastane rano mozaicizam se moźe utvrditi u bilo kojo ćeliji. Ako greśka nastane kasno mozaicizam moźe ostati neotkriven ispitivanjem ćelije samo jednog tkiva.

Proliferativna miksoploidija nastaje greśkom mitoze u toku starenja.

STRUKTURNE ABERACIJE (prekid linearnog kontinuiteta hr.)

Hromosomski prekid: G1, kad se hr. sastoji od samo jedne hromatide.

Hromatidni prkid: G2, prekid na jednoj od dve hromatide.

Izohromatidni prekid: G2, prekid zahvata obe hromatide na istom lokusu.

Prekid se skoro uvek nalazi u euhromatićnom regionu!

Razlikujemo ćetiri osnovnih tipa strukturnih aberacija:

DELECIJA: gubi se deo hromosoma, a to se moźe desiti u terminalnom ili intersticijalnom regionu. 

Ako je odklonjen ili ośtećen gen sa supresornim dejstvom onda se moźe pojaviti pseudodominancija nekog recesivnog gena.

Delecije se nazivaju i parcijalne monosomije.

DUPLIKACIJA (parcijalna trisomija): deo hromosoma je u viśku,

Tandemduplikacija: intersticijalna delecija jedne hromatide i insercija tog segmenta u sestrinsku hromatidu.

Nastaje nepravilnom crossing overom (asimetrićno sparivanje homologih hr.)

Divergencija gena tj. dodatni genetićki materijal potreban za evolutativno prilagođavanje na nove źivotne uslove.

TRANSLOKACIJE (izmena segmenta između homologih i nehomologih hromosoma) razlikuju se tri tipa: 

· Reciproćna translokacija, tj. razmena segmenta između bilo koja dva hr.

· Robertsonove translokacije, tj. razmena između dva akrocentrićna hr.

· Insercija (nereciproćna translokacija), slićan proces kao u tandemduplikaciji samo śto se vrśi između dva hromosoma a ne između sestrinskih hromatida.

INVERZIJE se dele na paracentrićne i pericentrićne inverzije.

Deo hromosoma se okreće za 180°, nosioci su fenotipski normalni jer ne postoj genetićki debalans, śtetnost se izraźava u potomstvu zbog specifićnog ponaśanja ovakvog hr. u profazi mejoze ( formiranje inverzijone petlje koja obezbeđuje sparivanje homologih segmenta hr.

IZOHROMOSOMI i TELOCENTRIĆNI HR.
umesto uzduźne deobe, centromera se deli poprećno ( nastaje telocentrićni hromosom a posle replikacije metacentrićni izohromosom.

MUTACIJE

Izvor genetićkog varijabiliteta i jedan od osnovnih faktora evolucije.

Postoje somatske i germinativne mutacije, somatske mutacije se mogu ispoljiti u fenotipu osobe u kojoj se desila mutacija ali se ne prenose na potomstvo jer nisu obuhvaćene gamete. Ilutrativni primer somatskih mutacija je boja oćiju. Mutacije koje se dese u germinativnim ćelijama su najvaźnije jer se prenose na potomstvo.

Direktna mutacija: promena divljeg gena u oblik koji dovodi do novog fenotipa.

Reverzibilna mutacija: povratna direktna mutacija.

· Postoje letalne (inkompatibilne sa źivotom) i uslovljene mutacije (samo u određenim uslovima će se promena izraziti u fenotipu) npr.: G6FD, u određenim uslovima teska anemija u odsustvo nekih agensa potpuno normalna krvna slika.

· Mutacije mogu biti recesivne ili dominantne

· U zavisnosti broja (kolićine) ośtećenih baznih parova razlikujemo mikrolezije i makrolezije
SUPSTITUCIJE

Misens-mutacija :Supstitucija baznog para dovodi do 

Supstitucije aminokiseline u polipeptidnom lancu primer HbS ( Valin umesto glutaminske k.

Nonsens-mutacija:Supstitucija baznog para dovodi pri trans-

  kripciji do besmislenog kodona na iRNK (UAG,    

  UGA, UAA)( prevremeni prekid translacije.

Razlikuju se dve vrste supstitucije:

· Tranzicija: Purin zamenjen Purinom

  Pirimidin zamenjen Pirimidinom (4 kombinacije)

· Transverzija: Purin zamenjen Pirimidinom

    Pirimidin zamenjen Purinom (8 kombinacije)

Tautomerizacija je takođe jedna vrsta supstitucije koja dovodi do direktne mutacije, faktori koji prouzrokuju ove promene joś nisu utvrđene ( adenin i citozin se iz aminoforme pretvaraju u iminoformu. Guanin i timin se iz keto-oblika pretvaraju u enolni oblik (drugaćija komplementarnost).

DELECIJA (gubitak baznog para)

INSERCIJA (povećanje broja baznih para)

( obe forme dovode do izmene genetske śifre od mesta događaja do kraja genskog lokusa.

HEMIJSKI MUTAGENI (mogu da deluju na tri naćina)

1. reaguju sa DNK i transformiśu baze kao npr. azotasta kiselina koja transformiśe baze iz aminoforme u keto-oblik: Adenin ( Hipoksantin (komplementaran citozinu) pri sledećoj replikaciji doćiće do izmene A-T ( G-C. 

Etil-metan-sulfonat transformiśe Guanin ( etil-Guanin śto će pri replikaciji dovesti do izmene G-C ( A-T.

2. deluju pri replikaciji (analoge baze), inkorporiraju se u DNK umesto jedne norm. baze npr. 5-brom-uracil umesto Timina, 5-brom-uracil se lako pretvara u enolni oblik koji se sparuje sa Guaninom A-T ( G-C.

2-aminopurin anlog Adeninu.

3. Akridinske boje (proflavin, akridin-oranź) umeću se između dve susedne baze i pri crossing overu prouzrokuju duplikaciju ili deleciju nukleotida.
FIZIĆKI MUTAGENI

Jonizujuće zraćeneje tj. svako zraćenje koje u toku interakcije sa materijom moźe da izvrśi jonizaciju atoma i molekula. Postoji elektromagnetno zraćenje (X-zraci i γ-zraci) i korpuskularno zraćenje (elektroni, protoni, α-zraci,...).

Zraci pri ulasku i duź njihovog puta izbacuju elektrone iz atoma i molekula i izazivaju njihovu jonizaciju, jonizovani atomi i molekuli se razlaźu na jone i radikale koji su extremno reaktivni i s time prouzrokuju ośtećenja.

· kombinacije sa bazama DNK ( greśke u sparivanju pri replikaciji

· raskidaju veze između śećera i fosfata śto dovodi do prekida na DNK-molekulu śto utiće na ekspresiju gena.

UV (nejonizujuće zraćenje) mala prodorna moć, ośtećenja uglavnom na epidermisu, nemaju znaćaj za potomstvo jer ne obuhvataju germinativne ćelije.

· dimerizacija timina śto sprećava replikaciju ili dovodi do pogreśnog sparivanja.

· kod citozina usled slabljenja veze između 4. i 5. C-atoma omogućava vezivanje molekula vode śto ćini citozi nesposoban da formira vodonikove veze sa guaninom ( razdvajanje lanca DNK.

DETERMINACIJA I DIFERECIJACIJA POLA

· Distalni delovi kratkih kraka X- i Y-hr. sastoje se iz homologih regiona koji su oznaćeni kao pseudoautosomni regioni između kojih se vrśi crossing over.

Geni smeśteni u tom regionu ne podleźu pravilama nasleđivanja vezana za polne hr.

· Inaktivacija X-hr. ( fakultativna heterohromatizacija

Centar inaktivacije se nalazi na dugom kraku ispod centomere X-hr.

Jedine ćelije muśkog pola u kojima se inakiviśe X-hr. su germinativne ćelije testisa.

Distalni segmenti Barrovog tela ostaju aktivni, u tim segmentima se nalaze geni za krvnu grupu, raznih antitela i steroidnu sulfatazu a postoje i dokazi da sa obe strane centomera postoji niz drugih gena koji ne podleźu inaktivaciji śto je razlog za klinićke slike u osoba sa viśkom ili nedostatkom X-hr.

· Gonade se formiraju iz mezoderma 

· Genitalni nabor nastaje proliferacijom celomskog epitela u koji pomoću pseudopodije, aktivno migriraju primordijalne germinativne ćelije, gde sa ćelijama celomskog epitela foriraju korteks gonada.

· Ćelije mezonefroznog blastema u genitalnom naboru proliferiśu i formiraju medulu gonada.

· Ćelije celomskog epitela se umnoźavaju i prodiru u mezenhim ispod genit. nabora formirajući primitivne seksualne trake koje obuhvataju primordijalne germinativne ćelije smeśtene u mezenhimu ( stadijum indiferentnih gonada.

· Testis se diferenciraju daljom proliferacijom primitivne seksualne trake koja prodire u medulu indiferentnih gonada
( testikularne seksualne trake.

od primarnih seksualnih traka nastaju semeni kanalići koji su preko rete testisa u vezi sa bubrezima, tj. mezonefroza vasa efferentia śto predstavlja put za prolaz spermatozoida do muśkog polnog odvoda (Wolfovog kanala).

Korteks potpuno atrofira!

· Proliferacijom germinativnog epitela nastaju sekundarne kortikalne trake koje se nazivaju Pfligerove trake iz kojih se formiraju folikuli ovarijuma.

Od primord. germinativnih ćelija nastaju oocite a od epitelnih ćelija nastaju folikularne ćelije.

Redukcijom primarnih seksualnih traka i medula gonada, ovarijum gubi vezu sa mezonefrozom.

· Y-hr. određuje pol taćnije segment u distalnom delu kratkog kraka koji je oznaćen kao TDF (Testis Differentiation Faktor)

· Ćista gonadalna dizgeneza ( XX-muśkarci i XY-źene

· H-Y-AG = AG histokompatibilnosti koji je povezan sa formiranjem testisa (H-Ys ili Sxs- gen je lociran na hr. broj 6 a njegova aktivnost je pod kontrolom gena Y-hr.

· Geni smeśteni na X- i Y-hr. su regulatorni a geni odgovorni za razviće gonada na autosomnim hr.

· AG na povrśini ćelije sluźe za prenos informacije između ćelije i okolne sredine.

Diferecijacija spoljaśnih organa

· Iz genitalne kvrźice formiraće se penis ili klitoris i na osnovi genit. kvrźice javljaju se labioskrotalna zadebljanja koja se spajaju formirajući skrotum u koji će se spuśtati testisi.

· Inicijalni proces diferecijacije muśkog fenotipa karakteriśe regresija Millerovih kanala, pod kontrolom hormona koji luće Sertolijeve ćelije.

· Kod źene boćni nabori urogenitalnog otvora formiraju labia minora a labioskrotalni nabori labia major.

· Fenotipski pol direktno zavisi od prisustva ili odsustva muśkog polnog hormona testosteron, koji luće Leydigove ćelije. Esencijalne funkcije:

· maturacija semenih kanalića

· transformacija wolfovih kanala u muśke polne odvode

Testosteron nakon prepoznavanja ciljne ćelije pomoću receptora, difuzijom ulazi u ćeliju gde vrśi svoju biolośku funkciju. 

Gen koji sadrźi informacije za receptore testosterona se nalazi na dugom kraku X-hr.

Aberacije polnih hromosoma

TURNEROV SINDROM 45,X0 fenotip nastaje usled turner supresornih gena koji su smeśteni na inaktivnim X-hr. koje imaju homologe lokuse na Y-hr.

X0-konstitucija je visoko letalna, zato se predpostavlja skriveni mozaicizam koji se pomoću iDNK-markera moźe otkriti.

Uzrok: gubitak seks vezikule (inaktivni polni hr.) u toku mejoze spermatogeneze.

MOZAICIZAM 45,X / 46,XX ... fenotipske karakteristike turnerovog sindroma (Nizak rast!) su manje izraźene zbog prisustva normalne ćelijske linije.

Najćeśća strukturna aberacija povezana sa turnerovim sindromom je izohromosom dugog kraka X-hr. (46,Xi).

TRISOMIJA X 47,XXX nema karakteristićnih somatskih anomalija, blage mentalne retardacije i poremećaj ponaśanja.

Uzrok: nondisjunktion u mejozi I ili II majike ili II mejoze oca.

POLISOMIJA X 48,XXXX; 49,XXXXX ...
KLINEFELTEROV SINDROM 47,XXY izduźeni ekstremiteti, viśli rast, krupnije zube (evnuhoidni habitus), blaga mentalna retardacija.

Uzrok: nondisjunktion u II i.m.d maijke ili I i.m.d oca.

POLISOMIJE X-hr. u muśkom polu predstavljaju fenotipske (klinićke) varijante klinefelterovog sidroma u kojih su somatske anomalije viśe izraźene, najmarkantnija karakteristika je mentalna retardacija koja se povećava sa brojem polnih hromosoma.

Uzrok: greśke u I i II deobi mejoze  ili mitoze u postzigotnom stadijumu.

47,XYY antisocialno ponaśanje

Uzrok: greśka u II deobi mejoze oca.

46,XX MUŚKARCI u kratkom kraku X-hr. nasleđenog od oca se nalazi sekvenca DNK od Y-hr. koja sadrźi TDF-lokus usled nepravilnog crossing overa u mejozi oca.

45,X0 MUŚKARCI prisustvo TDF-lokusa na nekom od autosoma kao posledica reciproćne translokacije. 

Fenotip zavisi od duźine translociranog segmenta i od autosoma na koji je translociran deo Y-hr.

Moguće je i mozaicizam, postojanje ćelijskih linija u kojima je prisutan Y-hr.

HERMAFRODITIZAM
REKOMBINACIJE (glavni izvor feno- i genotipske varijabilnosti)

Pod dejstvom klastogena se menja struktura hr.,

pod dejstvom mutagena se menja hemijska građa DNK.

Slobodni geni (
geni na razlićitim hr.

vezani geni   (
geni na istim hr.

Opśte rekombinacije: na bilo kom delu hr. a razmenjuju se 

 homologi delovi.

specijalizovane rekombinacije: na određenom delu hr. a 





 razmenjuju se nehomologi delovi.

CROSSING OVER

· Razmena homologih segmenta između nesestrinskih hromatida, homologih hr.

· Razdvajanje vezanih gena se odigrava u Profazi I mejotićke deobe.

· Da bi doślo do crossing overa homologi segmenti moraju da se postave jedan spram drugog i da formiraju sinaptonemalni kompleks.

· Homologi segmenti ostaju spojeni sinapsama tokom pahitena.

· Pod delovanjem endonukleaze preseca se jedna nit dvoćlane DNK u obe nesestrinske hromatide.

· Presećene niti moraju da budu istog smera.

· Presećena nit se zatim umeće u nesestrinsku hromatidu gde biva povezana DNK-Ligazom.

· DNK-Polimeraza popunjava delove u kojima nedostaju  komplementarni nukleotidi.

· Hromatide u kojima je doślo do rekombinacije imaju nekomplementarne segmente tzv. heterodupleks. Nakon replikacije heterodupleksa nastaju dve razlićite hromatide.

· Hijazme predstavljaju mesta u kojima je izvrśen crossing over.

Za proućavanje procesa rekombinacije koriste se bakterije jer su one haploidne i svaka promena u genotipu se odmah izraźava u fenotipu, brzo se razmnoźavaju i jednostavne su građe.

Poznata su tri procesa rekombinacije kod Bakterija: transformacija, konjugacija i transdukcija.

TRANSFORMACIJA: u kompetentnu bakterijsku ćeliju ulazi dvoćlani fragment DNK donora koji ne mora da bude od iste vrste.

Jedna nit dvoćlanog lanca se razgrađuje pomoću enzima translokaze a dobijena energija se koristi za ugradnju intaktne niti DNK u homologi segment ćelije recipijent formirajući heterodupleks.

KONJUGACIJA: neke bakterije kao śto su E. coli imaju ekstra-hromosomski materijal u vidu plasmida ( F-faktor, ovaj plasmid predstavlja jedan replikon.

Geni F-faktora kontroliśu stvaranje pila, protoplasmatićnog mosta kojim se spajaju dve bakterije u konjugaciji. Ako se izmeśaju bakterije F+-faktora i F—-faktora, posle izvesnog vremena i nakon stvaranja protoplasmatićnog mosta, jedna nit F+-faktora postepeno preko protoplasmat. mosta prelazi u F—bakteriju. U toku prelaza nit vezuje komplementarne nukleotide tako da u recipijenta ulazi dvoćlana DNK-F+-faktora. Istovremeno se replikuje i onaj deo koji je ostao u donoru, ovaj tip replikacije se naziva δ-replikacija, glavni hromosom ne ućestvuje u ovom procesu.

Hfr-ćelije (High frequency recombination), F-faktor ugrađen u glavni hromosom

F-faktor moźe povratnim crossing overom da se izdvoji iz glavnog hr., pri pravilnom izdvajanjem nastaje F+-ćelija, pri nepravilnom izdvajanjem nastaje F´-ćelija u kojoj F-faktor nosi gene glavnog hromosoma ( seksdukcija!

Prisutni F-faktor ima tipićnu fenotipsku ekspresiju.

TRANSDUKCIJA: geni glavnog hr. bivaju preneti pomoću vektora (plasmidi, bakteriofagi).

· Generalizovana transdukcija: omotać faga nosi gene domaćina u kojim je prethodno gostovao i pri novoj infekciji, DNK koju je uneo fag rekombinuje se sa hromosomom domaćina.

· Pri pakovanju DNK u omotać faga vrlo je vaźno da ta DNK-sekvenca ima određenu duźinu, śto je obezbeđeno prisustvom određene endonukleaze ćija je sinteza pod kontrolom faga.

· Specijalizovana transdukcija...

NASLEĐIVANJE U ĆOVEKA

Nasleđivanje nije automatski ekvivalentno razviću određenog svojstva jer na ispoljavanje fenotipa utiću i intracelularna, ekstracelularna i spoljaśna sredina, npr. sve ćelije ćoveka sadrźe gene za boju oćiju ali samo ćelije duźice produkuju boju!

· vegetativna reprodukcija, prisutna kod uniparentalnih organizma, genotip roditelja neizmenjen prelazi u potomstvo.

· seksualna reprodukcija ( biparentalnih organizmi.

I Mendelovo pravilo: ako se pomeśaju dve individue koje se razlikuju u jednom svojstvu, potomstvo u F1 generaciji će biti jednako u datom svojstvu (pravilo uniformiteta) a izraziti će se dominantno svojstvo.

II Mendelovo pravilo: ako se pomeśaju hibride F1 generacije, dato svojstvo će se u F2 generaciji izraziti u odnosima 1:2:1 ili 1:3 u zavisnosti od dominacije gena.

Virusi i bakterije sadrźe haploidni hromosomski set dok se u ćoveka samo reproduktivne ćelije nalaze u haploidnom stanju, sve somatske ćelije sadrźe diploidni set.

Alelomorfni geni su razlićiti oblici jednog gena sa razlićitom fenotipskom ekspresiom koje se nalaze na istim lokusom homologih hr.

Espresivnost jednog gena je stepen fenotipske izraźajnosti datog gena (dominacija).

Penetrantnost je statistićki pojam kojim se izraźava procenat pojave fenotipa nekog gena u odnosu na ukupnog broja nosilaca datog dominantnog gena. 

Kodominacija tj. kad se u heterozigotnom stanju fenotipski potpuno izraźavaju oba gena (alea).

Genokopija, npr. u metabolićkom putu do stvaranja melatonina ućestvuju razlićiti enzimi koji su pod kontrolom razlićitih gena, svaki pojedinaćni poremećaji gena moźe dovesti do istog fenotipskog efekta (albino).

Fenokopija, npr. hipotiroidni kretinizam moźe da bude uslovljen i nedostatkom joda ( genetićki faktori i faktori sredine mogu rezultirati u istom fenotipu. 

Multipni aleli: razlićite mutantne forme divljeg gena nazivaju se multipnim alelima, najpoznatiji ( ABO-sistem sa tri alela.

Plejotropni geni: viśestruki fenotipski efekat jednog gena, npr. gen za srpastu anemiju, ispoljava śtetni plejotropski efekat u raznim organima (kośtana srź, srce, krvne sudove, bubrege, miśiće, mozak...)

Letalni geni: mogu se ponaśati kao dominantni ili kao recesivni aleli, dominantni uvek nastaju kao de novo mutacije! Recesivni letalni geni prouzrokuju znatan procenat smrtnosti embriona i novorođenih.

Poligenija: razviće i fenotipski izraz jednog svojstva ostvaraju se uz sadejstvo većeg broja gena koji su smeśteni na razlićitim hr., razlikujemo dva tipa:

· komplementarna poligenija: svojstvo se izrazi samo ako su prisutna sva potrebna gena a neće se izraziti ako samo jedan tih gena nije prisutan. 

Epistaza: genska interakcija pri kojoj prisustvo ili odsustvo jednog gena deluje inhibitorno na aktivnost drugog gena, primer je jedanoblik gluvonemosti.

· aditivna poligenija: fenotipska ekspresija zavisi od kumulativnog  dejstva većeg broja nealelnih gena. Nasleđivanje ovih svojstava izraźava se statistićki, primer je brak između mulata.

Tipovi nasleđivanja

Autosomno dominantno nasleđivanje

( od normalnih svojstva: odvojenost uśne resice, uvrtanje jezika, osetljivost na PTC, rupica na bradi.

( od nenormalnih svojstava: brahidaktilija (skraćeni prsti) i dr.

dominant se naziva alel koji se u heterozigotnom stanju izrazi u fenotipu

· Osoba sa heterozigotnom genotipom za brahidaktiliju i osoba sa homozigotnim normalnim genotipom stupaju u brak, potomstvo ( 50% / 50%.

· Dve heterozigotne osobe, potomstvo ( 75% / 25%.

· Jedna osoba homozigot za brahidakt. stupa u brak sa homozigotom norm. genotipa, potomstvo ( 100%

· Ako su roditelji normalni a potomstvo nenormalno onda je u pitanju de novo mutacija, ili recesivni aleli u homozigotnom stanju.

Recesivno nasleđivanje

Recesivni geni su ćeśći u populaciji i mogu se akumulirati u heterozigotnom stanju i prenositi sa generacije na generaciju sve dok se ne uspostavi homozigotno stanje.

Od nenormalnih svojstava se pored ostalih recesivno nasleđuju: noćno slepilo, gluvonemosti a najvaźnije ćitav niz metabolićkih poremećaja koja su izazvana nedostatkom određenih enzima, ćija je sinteza pod kontrolom određenih gena.

Fenilketonurija: nedostatak enzima koji kataliśe prelaz fenilalanina u tirozin, kao posledica mutacije gena koji direktno kontroliśe sintezu ovog enzima.

Klinika: fenilalanin se nakuplja u krvi, prelazi u fenilalanin-piroroźđenu kiselinu i drugih metabolita koju śtetno utiću na nervni sistem i prouzrokuju mentalni poremećaj.

Albino: nedostatak jednog ili viśe enzima koji katalizuju stupnjeviti prelaz tirozina u melatonin. Sinteza enzima pod kontrolom određenih gena.

Alkaptonurija: greśka pri razlaganju tirozina na co2 i H2O. U jednom stupnju Alkapton prelazi u acetosirćetnu kiselinu uz dejstvo katalitićke aktivnosti određenog gena.

Klinika: mokraća na vazduhu dobija mrku boju, tokom vremena hrskavica nosa i uśiju takođe postaje mrke boje a u drugoj ili trećoj deceniji javlja se hronićni artritis.

Ako se prati nasleđivanje svojstva koje kontroliśu geni smeśteni na autosomnima, svojstvo na isti naćin nasleđuju potomici oba pola bez obzira na to da li ih prenosi otac ili majka.

Nasleđivanja vezno za X- i Y-hr.

X-hr.:

· kada su u pitanju X-vezani geni za dominantno nasleđivanje źene sa dva X-hr. su dva puta ćeśće aficirane od muśkarca.

· heterozigotne źene imaju fenotip koji varira od normalnog do aficiranog (zavisno od inaktivacije X-hr.)

· homozigotna majka daje mutirani X-hr. svim potomcima.

· heterozigotna majka polovini svojih potomka.

· aficirani otac daje X-hr. samo kćerima.

za ispoljavanje recesivnog svojstva vezanog za X-hr. u muśkom polu dosta je jedna doza ( hemizigotnost
Y-hr.:
· svojstva koja se nasleđuju Y-hr. otac predaje isklućivo sinovima, nasleđivanje je ogranićeno polom.

· ekspresija nekih gena zavisi od pola verovatno zbog prisustva ili odsustva androgena.

BIOLOGIJA RAZVIĆA

Zigot nastaje oplođenjem jajne ćelije sa spermatozoidom i deli se na 2, 4, 8, 16 blastomera.

U toku segmentacije nema rasta blastomera zato su one posle svake deobe sve manje dimenzije dok velićina jedra ostaje pribliźno ista.

Osnovni stadijumi su zajednićki za sve viśećelijske źivotinje.

Morula: oligolecitih jaja (mala kolićina vitelusa) loptastog je oblika bez međuprostora između blastomera.

Mezolecitih jaja slićnog je oblika samo śto se razlikuju makro- i mikromere.

Polilecitih jaja, oblik diska.

Blastula: oligolecitih jaja (celoblastula) lastog je oblika sa centralnom dupljom (blastocel) ogranićena blastodermom.

Mezolecitih jaja (amfiblastula) sastavljena od mikromera na animalnom i makromera na vegetativnom polu, blastocel ekscentrićan pomeren ka animalnom polu. 

Polilecitih jaja (diskoblastula) leźi na vitelusu

Gastrula: formiranje klicinih listova od nedifereciranog blastoderma, od kojih će se u kasnijim stupnjevima formirati organi embriona. Gastrula nastaje na nekoliko naćina, invaginacijom, migracijom, delaminacijom i epibiliom.

Gastrulacija predstavlja najvaźniji stadijum celokupnog embrionalnog razvića jer poćinje odvajanje potencijalno razlićitih grupa ćelija.

Invaginacijom nastaje gastrula ologolecitih jaja, blastoderm vegetativnog pola se aktivno uvlaći u blastocel dajući dvoslojnu peharastu strukturu. Spoljaśni sloj ćelija ćini ektoderm a unutraśni sloj endoderm ( primarni klicini listovi. Novonastala duplja se naziva gastrocel (arhenteron) a otvor preko koga blastocel komunicira sa spoljaśnom sredinom naziva se blastoporus od kojeg će se formirati usni (protostoma) ili analni (deuterostoma) otvor ebriona na kojem se razlikuju ćetri usne dorzal, ventral i dve lateralne.

Kombinovana, invaginacijona-migracijona (mezolecitih jaja)

zona sivog srpa ( na granici između animalnog i vegetativnog pola.

Gastrulacija poćinje invaginacijom makromera ćime se postepeno obrazuje potkovićasti gastrocel na raćun blastocela, 

mikromere se intenzivno dele i prerastaju (obuhvataju) vegetativni pol. 

Krov gastrocela (arhenteron) ćine ćelije sivog srpa (hordomezodermalne ć.) iznad kojeg se nalazi ektoderm buduće nervne ploće odnosno nervne cevi a pod gastrocela ćine makromere odnosno endoderm.

Gastrula polilecitih jaja nastaje takođe kombinovanom gastrulacijom, delaminaciono-migracionog tipa.

Delaminacijona gastrula nastaje tangencionalnim deobama blastoderma ćime se obrazuje povrśinski (ektoderm) i unutraśnji (endoderm) sloj.

Kraj embrionalnog razvića diploblastićnih źivotinja karakteriśe se formiranjem primarnih klicinih listova tj. prva faza gastrulacije.

Kod triploblastićnih źivotinja sledi i druga faza gastrul. ( formira se treći klicin list kod kojeg se razlikuju dva osnovna tipa enterocelni i teloblastićki.

Enterocelni mezoderm (enterocelomati, kićmenjaci)

nastaje evaginacijom lateralong dela arhenterona (primarno crevo)

teloblastićki mezoderm nastaje na granićnoj zoni ekto- endoderma pojavom inicijalnih ćelija tzv. teoblaste koje migriraju u blastocel formirajući mezoderm.

Embrionalni razviće sisara

· razviće sisara se razlikuje od ostalih kićmenjaka prvenstveno zbog toga śto se odvija u uterusu majke (vivparnost)

· jajane ćelije viśih sisara (Euteria) gube vitelus i postaju alecita ili oligolecita jaja i brazdaju se totalno ekvalno do stadijuma blastule (blastocist)

· pośto sisari vode poreklo od gmizavaca već na stadijumu blastocista zaćetak embriona ima oblik diska pa je dalje razviće po tipu parcijalno diskoidalno.

Śema razvića

jajna ćelija sisara sazreva tek posle ulazka spermatozoida (tj. savrśava drugu deobu sazrevanja / mejoze)

Oplođenje se vrśi u poćetnom delu jajovoda a zigot kroz jajovod odlazi prema uterusu.

Blastocista: uoćavaju se ćelije embrioblasta, trofoblasta.

Ćelije trofoblasta se diferenciraju prvenstveno jer one luće progesteron i litićke enzime koje razgrađuju zid uterusa śto omogućava implantaciju blastociste. Endometrium uterusa lući gonadotropin koji odrźava źuto telo funkcionalno śto sprećava odbacivanje sluzokoźe uterusa i s time gubljenje ploda menstruacijom. Trofoblast će u daljoj embriogenezi formirati posteljicu.

Budući embrio će se formirati samo iz ćelija ebrioblasta koje pretstavljaju jednu ploćastu tvorevinu sa epiblastom na dorsalnoj strani i hipoblastom na ventralnoj strani.

Umnoźavanjem epiblasta nastaje zadebljanje koje se śiri ka prednjem delu embriona i naziva se primitivna traka, preko primitivne trake ćelije migriraju pod epiblast i formiraju mezoblast usled ćega se celom duźinom prim. trake stvara udubljenej koje se naziva primitivna brazda. Migracija ćelija je najintenzivnija u krajnjem (cefalićkom) delu pa se tu javlja Hensenov ćvor (prim. jama) ispred kojeg se obrazuje glaveni produźetak (processus chordalis).

Embrionalni zavoj sisara

Trofoblast se diferencira na unutraśnji citotrofoblast i spoljaśni sinciciotrofoblast u kojim se nalaze litićke enzime za razgradnju zida uterusa.

· Ćelije koje oblaźu citotrofoblast se odvajaju i obrazuju ekstraembrionalni parietalni mezoderm koji sa trofoblastom ćini horion.

· Horion daje brojne evaginacije koje prodiru u zid uterusa otvarajući krvne sudove materice ( horinske resice su utopljene u prostore ispunjene krvlju majke.

· Krvotok horionske resice (śto odgovara krvotoku ploda) i krvotok majke su odvojeni opnom placente tako da se pod normalnim uslovima krvotok majke i ploda ne meśaju.

· Amnion tj. embrionalni zavoj koji se obrazuje vrlo rano sa dorsalne strane. U satav amnionskog zida ulaze najćeśce ektoderm sa unutraśnje strane a mezoderm sa spoljaśne strane. Amnion se ispuni tećnośću koja śtiti embriona od suśe, mehanićkih povreda i dr.

· U isto vreme koa i amnion nastaje vitelusna kesa, evaginacijom endoderma koji posle kratkog vremena biva prekriven ekstraembrionalnom mezodermom. U mezodermu vitelusne kese diferenciraju se prvi elementi krvi a u endodermu primarni gonociti. Drśka reducirane źumanćene kese ulazi u pupćanu vrpcu.

· Alantois takođe nastaje od endoderma i visceralnog lista mezoderma. Endoderm atrofira a mezodermalni deo zalazi horionske resice u kojima se iz mezoderma formiraju krvni sudovi.

Determinacija i diferecijacija embrionalnih ćelija

Humani embrion se razvija iz zigota dugim komplikovanim procesima od kojih su najvaźniji proliferacija (rast) i diferecijacija ćime je uslovljena i morfogeneza!

Zigot je totipotentan i sa svakom novom deobom potencija se ogranićava (pluripotentnost, multipotentnost do konaćne unipotentnosti ćelije). 

· osnovno svojstvo diferecirane ćelije je boisinteza specifićnih proteina!

· specifićno ponaśanje diferencirane ćelije predstavlja fenotipska ekspresija gena ćelije koja je uslovljena vrlo preciznim mehanizmima kontrole aktivnosti gena.

· po oplođenju jajne ćelije se mogu uoćiti kvalitativno razlićiti predeli citoplazme a pośto blastomere sa svakom deobom postaju sve manje dimenzije, blastomere dobijaju kvalitativno razlićitu citoplazmu śto vrlo verovatno utiće na aktivnost gena.

· u ovocitu ima 100-1000 puta viśe gene za rRNK nego u somatskim ćelijama śto je rezultat amplifikacije tj. diferencijalno umnoźavanje rDNK pri ćemu se hr. ne replikuju rDNK se u vidu prstenova odvija i obrazuje brojne nukleoluse dok somatske ćelije imaju samo dva. Hr. Xenopusa u diplotenu ( ćetkasti hr.
Oplođenje

haploidna jaja postaju diploidna, određuje se genetski pol determiniśe se pravac simetrije embriona, dorzoventralni cefalokaudalni i dr.

· u prvim periodama brazdanja biosinteza proteina se uglavnom vrśi na makromolekulima nasleđenih od majke preko citoplazme jajne ćelije.

· Na hr. zigota se ipak vrśi transkripcija samo śto se transkripti koriste u kasnijim stupnjevima razvića.

· Kod amfiba genom ploda preuzima kontrolu u periodu gastrulacije, poćinje intenzivna transkripcija javljaju se nukloelusi (rRNK), pojavljuju se raznovrsne iRNK i tRNK.

· U embrionima sisara se genom ploda aktivira već posle druge deobe, za determinaciju ćelija budućeg embriona sisara je vrlo znaćajna teća deoba.

· Determisana ćelija se prepoznaje pojavom novosintetisanih proteina koji joś nemaju fenotipsku ekspresiju. Determinacija i diferecijacija se razlikuju po kolićini genskih produkata.

Regulacija genske aktivnosti na molekulima DNK

· hemijske promene tj. stepen metilacije citozina 

proces metilacije je reverzibilan i regulisan metilazama i demetilazama.

Razlićita tkiva imaju specifićne demetilaze ( DNK blastomera na ranim stupnjevima brazdanja maksimalno je metilirana.

· eliminacije (gubitak) ( somatske ćelije Nematodes i insekta

· amplifikacuja ( ovociti Xenopusa, NOR-ćoveka, DM i HSR-malignih ćelija

· preraspored genetićkog materiala ( uloga u diferencijaciji ćelija koje produkuju antitela

· heterohromatizacija ( histoni nespecifićno blokiraju genom

eukariota.

Razlićita modifikacija (acetilacija, fosforilacija) histona 

omogućavaju transkripciju gena. 

NHKP ( raznovrsni, tkivo specifićni, menjaju se tokom dif.

Kontrola transkripcije

Po Britten i David postoje ćetri grupe gena 

1. klasa: geni na kojima se prepisuju iRNK (singel sekvence) 

nazivaju se geni produktori  (GP) koji su inaktivni ako su blokirani histonima.

2. klasa: geni receptori locirani neposredno uz GP, za njih se veźe aktivatorski molekul koji moźe da bude    

iRNK-aktivator ili njegov proteinski produkt.

3. klasa: gen integrator, na njemu se prepisuje iRNK-aktivator, koji takođe mora biti aktiviran.

4. klasa: senzorni gen aktivira gen integratora a sam senzorni gen se aktivira ako se neki efektor veźe za njega a to mogu da budu vrlo razlićiti molekuli, metaboliti, hormoni itd.

Efektor se veźe za senzorni gen koji tada aktivira gen integratora ovaj se prepisuje u iRNK-aktivator (protein-aktivator). Aktivatorski molekul se veźe za receptorni gen koji vezujući se za gena produktora, toga aktivira.

Svi geni aktivirani u jednom procesu ćine bateriju gena npr. svi geni produktori aktivirani aktivirani istim molekula aktivatora.

Posttranskripcijona regulacija ( veliki broj prepisanih iRNK nikad ne napuśtaju jedro da bi se u ribosomima prevele u proteine!

Embrionalne indukcije

pri obrazovanju klicinih listova ćelije razlićitog porekla dolaze u kontakt i usmeravaju diferencijaciju delova embriona.

Induktor pomoću indukujuće supstance, aktivira u ćelijama reaktanta grupe gena koje do tada nisu imale fenotipsku ekspresiju. Produkti aktiviranih gena menjaju ponaśanje ćelija njihovu morfologiju i njihovu funkciju.

Kompetentnost reaktanata uslovljena je prisustvom specifićnih receptora na membranama ćelija.

Sinteza receptora ja takođe pod kontrolom gena ( snaźni faktori rgulacije razvića??

Indukcuja prvog reda: hordomezodermalno tkivo svojim indukujućim dejstvom na ektoderm u periodu neurulacije ( stvaranje nervne cevi!

hordomezodermalno tkivo ( organizacijoni centar I reda.

Spajanjem ćelija stvaraju se uslovi za sekundarne indukcije i lanćane indukcije.

Na spajane ćelija utiću tzv. CAM (cell adhesive molecule) koji se javljaju na povrśini ćelije.

Kako su molekuli CAM proteini jasno je da njihova sintza mora da bude pod kontrolom određenih gena.

