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HROMOZOMSKE ABERACIJE POLIPLOIDIJE

U konstitucionainoj formi ove promene su

veoma retke ali treba naglasiti da su kao

somatske poliploidije karakteristicne za neke

celije pojedinih humanih tkiva. Tipicni primeri

su celije jetre koja je u regeneraciji i celije

placente. Smatra se da je ova pojava rezultat

ubrzan ih mitotskih deoba pri cemu moze doci

do endoreduplikacije. Neke pak celije tokom

diferencijacije (npr. humani eritrociti, površne

celije epidermisa ) gube nukleus pa postaju
NULIPLOIDNE.

Najcešci tip poliploidnih promena su

TRIPLOIDIJE (3n) koje su uglavnom rezultat

dispermije (oplodenja koje ukljucuje dva

spermatozoida) ili pak oplodenja koje ukljucuje

vec aberantne (diploidne) gamete. Diploidni

gameti mogu nastati kao rezultat poremecaja

mitotskih deoba u gonijama (endoreduplikacija)

ili poremecaja u mejozi I ili II.

Fenotipska ekspresija triploidnog

kariotipa u mnogome zavisi od cinjenice da li je

set koji je u višku nasleden od oca ili od majke.

Ukoliko je on poreklom od oca obicno se

formira abnormalna placenta (nabujao je

trofoblast) dok je embrion slabo razvijen. Ako

je pak set koji je u višku poreklom od majke

placenta je mala i vlaknasta dok je razvoj

embriona jako usporen. Ipak zabeležena je

triploidija kod nekoliko novorodencadi ciji je
život medutim bio veoma kratak.

Slika 1 Nastanak triploidija

Promene u genetickom materijalu koje

ukljucuju pojedinacne gene, delove hromo­

zoma, cele hromozome ili ukupan

hromozomski set nazivaju se mutacijama.

Ukoliko su mutacione promene dovoljno

velike, da se vide svetlosnim mikroskopom,

nazivamo ih HROMOZOMSKIM ABERACIJAMA.

Konstitucionaine hromozomske promene

pri~utne su u svim celijama organizma dok se

somatske javljaju samo u malom broju celija ili
tkiva.

U zavisnosti od toga da li se radi o

poremecaju u broju ili gradi hromozoma

hromozomske aberacije se svrstavaju u

kategorije NUMERICKIH ili STRUKTURNIH

ABERACIJA.

NUMERICKE ABERACIJE

HROMOZOMA

Numericke hromozomske aberacije

podrazumevaju bilo koje odstupanje od

normalnog broja hromozoma u kariotipu

(humane somatske celije 2n=46 ili gameta

n=23). Razlikuju se tri grupe numerickih

promena :

- POLIPLOIDIJE podrazumevaju uvecanje

broja celokupnog haploidnog hromozomskog
seta.

- ANEUPLOIDIJE oznacavaju pojavu višaka ili

manjaka pojedinacnih hromozoma.

- MIKSOPLOIDIJE ukljucuju prisustvo dve ili

više celijiskih linija, sa razlicitim brojem

hromozoma, u okviru istog organizma.

Ukoliko razlicite celijske linije poticu od

jednog zigota organizam je mozaik. dok ako

poticu od razlicitih zigota govorimo o
himerama.

66% 10% 240/0
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Slika 2 Nastanak tetraploidija

TETRAPLOIDIJE (4ri) su uglavnom rezultat

izostanka prve deobe zigota. Tetraploidni

embrioni imaju uvek kariotip 92,XXXX ili

92XXVY, što upucuje na to da se replikacija

molekula DNK normalno odigra dok izostaje

formiranje rane deobne brazde pa se zigot

konacno nikada ne podeli.

ANEUPLOIDIJE

Aneuploidne hromozomske promene

uslovljene su ili nerazdvajanjem hromozoma ili

anafaznim zaostajanjem hromozoma.

Nerazdvajanje hromozoma može biti

posledica pogrešnog sparivanja hromozoma u

prvoj mejotskoj deobi, što dovodi do poremecaja

u njihovom odvajanju u anafazi I, ili

nerazdvajanja sestrinskih hromatida u drugoj

mejotickoj deobi ili u mitozi. Hromozomi ili

hromatide koje se nisu odvojile migriraju na

jedan pol celije koji ce tako imati višak

genetickog materijala dok ce se na drugom polu

celije javiti manjak genetickog materijala.

Poremecaji u sparivanju homologih

hromozoma se oznacavaju kao asinapsisukoliko

sinapsiranje izostaje odnosno kao desinapsis

kada se sparivanje dogodi ali se sinapticki

kompleks ili hijazme prerano odvajaju.

Anafazno zaostajanje hromozoma (ili

hromatida) je obicno rezultat poremecaja u

funkcionisanju deobnog vretena ili centromera,

kada dolazi do anafaznog kašnjenja hromozoma

(hromatida) pri kretanju ka odredenom polu

celije pa on zapravo ni ne ulazi u sastav

novoformiranog jedra i tako biva zauvek

izgubljen.

Hromozomsko nerazdvajanje može biti:

- PRIMARNO koje je rezultat nerazdvajanja u

mejozi I, mejozi II ili obe pri cemu je celija koja

ulazi u de obu sa normalnim kariotipom.

- SEKUNDARNO koje je najcešce rezultat

nerazdvajanja u mejozi I (ali se može odigrati i

u mejozi II ili obe) kod nosilaca aberantnog

kariotipa (npr. 47,XXX, 47,){YY, 47,XX+21).

- POSTZIGOTNO koje je re-wltat poremecaja u

brazdanju zigota (mitotska nerazdvajanja) pri

cemu nastaju mozaici.

gametzigot

nulizomija

n-12n-2

monozomija

2n-1

dizomija

n+1

trizomija

n+22n+ 1

tetrazomija

n+32n + 2

pentazomija

n+42n + 3

Tabela 1 Oznake za aneuploidne celije

Primarno nerazdvajanje hromozoma u

meiozi I (Slika 5) dovodi u telofazi I do

formiranja jedne nulizomicne (n-1) celije sa

manjkom genetickog materijala i druge

dizomicne (n+1) celije sa viškom genetickog
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n+1 =24 n+1 =24

Slika 3

n-1 =22

Slika 4

n =23 n+1 =24 n-1 =22

Primarno nerazdvajan)e hromozoma u mejozi I

GAMETI ZIGOTI

CD +CD.® 2n=46

® + CD· (lli) 2n+1=47

n+1 no+ CD· CD 2n-1=45
n-1 n

Primarno nerazdvajanje hromozoma u mejozi II

Slika 5
Ukrštanje dobijenih gameta sa
normalnim gametima

/

Slika 6
Primarno nerazdvajanje hromozoma
u mejozi I i II spermatogeneze

2n © 46. XY

n+1 ~, m·

n+2 ~ ..•••• e]oza I5,XYY ~ n-1

CD O nn-1
23'X~~~ n-1n 25, XXY ~~ 26,XXYY

n+2 23, y 24, XX 24, YY n+3n n+1 n+1
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aberantni nulizomicni i dizomicni gameti koji

ce u slucaju oplodenja sa normalnim

diploidnim gametima formirati dva tipa

aneuploidnih zigota mooozomicao (20-1) i

trizomicao (20+1) (Slika 7).

2n

@xCD-~ @xCD-@)
26,XXVY 23,X 49,XXXVY 24,XX 23,X 47,XXX

~ xo)- ® WxQ?-@
25, XVY . 23, X 48 XXVY' 46 XX

n+2 -' n'

~ x\p'-@b ~xq)-~
, 48,XXXY n '

n+2 n 2n+2 n

® xq)-(8 Qxq)-CD
n+1 n 47, XVY -1 n / 45,X2n+1 n 2n-1

Slika 7 Ukrštanje dobijenih gameta sa normalnim gametima

([)@
A A

CDCD@®

ili

47,XVY

23,X
n

24,VY
n+1

24, XY
n+1

23,Y
n

Slika 8 Sekundarno nerazdvajanje hromozoma
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HUMANA GENETIKA

xCD+ ® 46,XX
23,X

n

2n

x(D+
~ 47,XVY

23,X

2n+1
n

x(D+ @ 47,XXY
23,X

2n+1n

x(D+ CE) 46,XY
23,X

2nn
y'

Slika 9 Ukrštanje dobijenih gameta sa normalnim gametima

Ukoliko do greške dode u jednoj od cerki

celija u drugo i meiotickoi deobi (Slika 6)

formirace se tri tipa gameta: normalni,

monozomicni i dizomicni. Ucešce ovih gameta

u oplodenju ce kao rezultat imati formiranje

normalnog, monozomicnog ili trizomicnog

zigota (Slika 7).

mitoza

47, XXX 145, X

Posledica greške u obe meiotske deobe (Slika

8) je formiranje razlicitih tipova aberantnih

gameta ali i normalnih. Naime kao posledica

greške u mejozi I formirace se nulizomicna i

dizomicna celija. U toku mejoze II od nulizomicne

celije ce se formirati nulizomicni gameti dok se 4

hromatide 2 homologa hromozoma dizomicne

ZIGOT
2n=46

DVE
BLASTOMERE

2n+1/2n-1

MOZAICIZAM

Slika 10 Postzigotno nerazdvajanje (greška u prvoj mitozi)
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ZIGOT

2 BLASTOMERES 4 BLASTOMERE

Slika 10a Postzigotno
nerazdvajanje (greška u
drugoj mitozi)

46. XX 46, XX I 47, XXX I 45,X MOZAICIZAM

celije mogu raspodeliti na nekoliko alternativnih

nacina formirajuci razlicite tip ove aneuploidnih

gameta (nulizomicne, dizomicne, trizomicne,

tetrazomicne) ali i normalne. Oplodenje ovih

gameta sa normalnim gametima rezultirace

mogucom pojavom razlicitih tipova aneuploidnih

zigota (monozomicnog, trizomicnog, tetrazo­

micnog, pentazomicnog) ali i normalnih.

Sekundarno nerazdvaianje hromozoma u

mejozi (Slika 10) posledica je aneuploidije

nosioca aberacije. Kod npr. muškarca sa

dizomijom Y hromozoma (47,XYY) postoje dve

mogucnosti kako ce se tri polna hromozoma

razdvojiti u mejozi I. Prva mogucnost je da X

hromozom ode u jednu sekundarnu

spermazocitu a dva Y hromozoma u drugu

sekundarnu spermatocitu. Od ovih celija ce se

tokom mejoze II formirti jedan normalan

gamet (n,X) i jedan dizomican (n+ 1,YY). Druga

je pak mogucnost da X i Y hromozom odu u

jednu sekundarnu spermatocitu, a drugi Y

hromozom u drugu sekundarnu spermatocitu.

U tom slucaju dolazi do formiranja jednog

normalanog gameta (n,Y) i jednog dizomicnog

gameta (n+ l,XY). Kako je celija koja ulazi u

deobu vec aneuploidna to je proces

hromozomskog nerazdvjanja neminovan a

mogucnost za nastanak aneuploidnih gameta a

potom i zigota velika (Slika 11).

Postzigotmo nerazdvajanje posledica je

poremecaja u mitozi. Ukoliko se greška desi u

prvoj deobi brazdanja zigota (Slika 12), kao

rezultat nerazdvajanja dve sestrinske hromatide

jednog hromozomaa, doci ce do formiranja dve

aberantne celije koje ce u narednim deobma dati

aneuploidne (monozomicnu 2n-l i trizomicnu

2n+ 1) celijske linije. Dati embrion na taj nacin

postaje mozaik. Ukoliko se nerazdvajanje desi u

drugoj ili bilo kojoj narednoj deobi kao rezultat

ce se pojaviti tri celijske linije, jedna sa

normalnim kariotipom i dve aneuploidne (Slika

13). U toku razvoja ovakvog embriona obicno

monozomicna celijska linija nestaje.

Kod himera, za razliku od mozaika, prisutne

celijske linije su poreklom od razlicitih zigota.

Kao rezultat numerickih aberacija mogu se

formirati celije kod kojih su svi hromozomi

poreklom od jednog roditelja (UNIPARENTALNA

DIPLOIDIJA) ili su pak dva prisutna homologa

hromozoma poreklom od istog roditelja

(UNIPARENTALNA DIZOMIJA).
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ANEUPLOIDIJE AUTOZOMA

Slika 11 Kariotup muške osobe sa Daunovim
sindromom

Sindromi predstavljaju grupe simptoma

koje se pojavljuju zajedno i karakterišu
odredenu bolest.

DAUNOV SINDROM, trizomija hromozoma 21,

javlja se kod novorodencadi u ucestalosti od

1/800 što cini ovaj poremecaj najcešcom

hromozomopatijom u humanoj populaciji.
Medutim oko 75% embriona sa ovim sindromom

se spontano odbacuje u prvom trimestru

trudnoce, dok je oko 20% mrtvorodeno.

x

•
y
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Kod 95% nosilaca ovog sindroma on je

rezultat proste trizomije (47)CX+21 ili 47,XY+21)

koja je u 80% slucajeva posledica nerazdvajanja

hromozoma u mejozi majke (Tabela 2). Naime

rizik da novorodence bude nosilac Daunovog

sindroma veoma raste sa starošcu majke,

narocito nakon tridesete godine. Oko 1%
pacijenata sa ovim sindromom su mozaici (npr.

46,XX/47,XX+21) i oni mogu pokazivati blažu

kljinicku sliku sa brojnim fenotipskim varija­

cijama koje zavise od kolicine prisutnih celija sa

aberantnim kariotipom. U oko 4% slucajeva

Daunov sindrom je posledica strukturnih

aberacija hromozoma (translokacioni oblik ovog

sindroma nije u vezi sa starošcu majke).

Dijagnostikovanje ovog sindroma je cesto

moguce vec nakon samog rodenja.

Novorodencad se karakterišu okruglim

pljosnatim licem, mongoloidnim ocima, nisko

postavljenim ušima, usta su otvorena i cesto se

Slika 12

Brazda cetiri prsta

vidi istureni i izbrazdan jezik. Šake su kratke i

široke sa cesto izraženom brazdom cetiri prsta, a

prsti su zakrivljeni (klinodaktilija). Osobe sa
ovim sindrom su niske i sa mentalnom

retardacijom (IQ<50). Oko 30% pacijenata ima

izražene srcane mane, a vecinu karakteriše i

nizak pritisak (hipotenzija), Pacijenti sa ovim

sindromom pokazuju sklonost ka oboljevanju od

leukemija.

Oko polovine pacijenata doživi starost

vecu od 50 godina. Ženske osobe sa Daunovim

sindromom mogu biti fertilne i imati kako decu
sa ovim sindromom tako i normalnu. Vecina

nosilaca Daunovog sindroma život provedu

kao srecne osobe uprkos ogranicenjima.
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Tabela 2 Ucestalost Daunovog sindroma u
zavisnosti od starosti majke

starost majke
20

25

30

35

37
39
41

43
45

novorodencad

1/1500

1/1350

1/900

1/380
1/240
1/150
1/86
1/50
1/28

UlI
111\

JJK KnnnxaHii liX~nXii
xx " ilA (JA

X~ ;U\ i\IU\:er. ~.
/18+hr\ IIh Slika 14 Kariotip ženske osobe sa

Edvardsovim sindromom

EDVARDSOV SINDROM, trizomija

hromozoma 18, javlja se kod novorodencadi

sa ucestalošcu od 1/8000. Medutim, spontano

se odbacuje cak 95% embriona sa ovim

poremecajem. Životni vek nosilaca je veoma

kratak. Iako vecina nosilaca umire tokom prvih

nekoliko meseci života do godine dana bilo je i

slucajeva dece koja su živela 15 i više godina.

Kod vecine pacijenata prisutna je prosta

trizomija (47,XX+18 ili 47,XY+18) koja je u

95% slucajeva rezultat hromozomskog

nerazdvajanja u mejozi I majke. Mozaicni i

strukturni oblici poremecaja su veoma retki.
Novorodencad se karakterišu malom

telesnom težinom, hipotonijom i brojnim

poremecajima srca i bubrega. Jedna od osnovnih

karakteristika nosilaca je i izrazita mentalna

retardacija.

Slika 13

Izgled novorodenceta sa Edvardsovim
sindromom [A); [B) specifican položaj prstiju;

PATAU SINDROM, trizomija hromo­

zoma 13, javlja se kod novorodencadi u

ucestalosti od 1/12000. Životni vek je veoma

kratak i traje od jednog do šest meseci, retko

duže. Kod 75% pacijenata ovaj poremecaj je

rezultat proste trizomije koja je uslovljenja

starošcu majke tj. nerazdvajanjem hromozoma

u mejozi I oogeneze. Oko 5% nosilaca pokazuje

mozaicni oblik, a 20% translokacioni.

Pacijenti sa ovim sindromom imaju brojne

anaomalije nervnog sistema, srcane mane,

urogenitalne poremecaje, zaostaju u rastu i

razvoju. Cesto je prisutan rascep nepca i usne kao

i polidaktilija. Kod vecine se slabo ili uopste ne

razvijaju ocne jabucice (mikroftalmija).

Slika 15 Karakteristican izgled novorodenceda
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Fenotipske karakteristike Klinefelterovog

sindroma pokazuju i nosioci kariotipova

48,XXYY, 48,XXXY i 49, XXXXY. Uglavnom

povecanje broja X hromozoma u kariotipu

uslovljava izraženija mentalna oštecenja i

poremecaje u seksualnom razvoju.

1& ilA la

• Alt .I,.
Y

Slika 16 Kariotip muške osobe sa Patau
sindromom

ANEUPLOIDIJE POLNIH

HROMOZOMA

KLINEFELTEROV SINDROM, 47,XXY, javlja

se sa ucestalošcu od 1/1000 novorodenih decaka

i 1/300 spontano odbacenih plodova. Hromozom

X, koji je u višku, je u 47% slucajeva poreklom od

majke kod koje dolazi do nerazdvajanja

hromozoma u mejozi I ili II, odnosno u 53%

pacijenata poreklom od oca kod koga se desilo

hromozomsko nerazdvajanje u mejozi I. Posto u

kariotipu poseduju dva X hromozoma jedan se

inaktiviše (kao i kod normalnih ženskih osoba) i

vidljiv je kao Barovo telo u jedrima telesnih celija.

Mozaicni oblik Klinefelterovog sindroma

se javlja u 15% slucajeva (npr. 46,XY/47,XXY) i

kod ovih osoba fenotipska ekspresija sindroma

je blaža pa neki cak mogu imati normalan

razvoj testisa.

Nosioci ovog sindroma su visoki, mršavi,

sa dugim nogama i do perioda puberteta

obicno se ni ne utvrdi poremecaj. Tada

hipogonadizam (nerazvijenost go na da/mali

testisi) postaje ocigledan, a sekundarne

seksualne karakteristike se ne razvijaju. Kod

ovih pacijenata je cesto prisutna ginekomastija

(razvijene grudi) i gotovo uvek su sterilni.

Koeficijent inteligencije je blago snižen.

A

Slika 17 Karakteristican izgled

~K
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Slika 18 Kariotip muške osobe sa Klinefelter

sindromom 47,XXY

47,XYY, javlja se sa ucestalošcu od 1/1000

novorodenih decaka i posledica je nerazdvajanja

hromatida u mejozi II oca. Nosioci ovog kariptipa

su nešto viši od proseka i njihov fenotip ne

upucuje na aneuploidni kariotip. Ove osobe su

normalne inteligencije sa nešto vecom sklonošcu

ka problemima u ponašanju. Nosioci YY

sindroma su fertilni i u toku gametogeneze

(sekundarno nerazdvajanje hromozoma) mogu

da formiraju aneuploidne ali i normalne gamete.
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Tarnerovim sindromom spontano odbacuje.

Kod 53% nosilaca ovog sindroma on je rezultat

monozomije. Cinjenica da je u 80% slucajeva

prisutni X hromozom poreklom od majke

upucuje da do poremecaja mejoze dolazi kod

oca. Oko 15% pacijentkinja su mozaici

(45,X/46,XX) dok ostale pacijentkinje nose

neku od strukturnih aberacija koje su nekada
kombinovane i sa mozaikom. Od sturkturnih

aberacija najcešci su izohromozom za duge

krake (izo Xq) i ring X, a srecu se i razlicite

delecije dugog ili kratkog kraka.

TRIZOMIJA X HROMOZOMA, 47,XXX,

javlja se sa ucestalošcu od 1/1000

novo rodenih devojcica i posledica je

nerazdvajanja X hromozoma kod majke u

mejozi I ili II, kod oca u mejozi II ili

postzigotnog nerazdvajanja. S' obzirom na

postojanje tri X hromozoma u kariotipu, dva se

inaktivišu i vidljiva su kao dva Barova tela

unutar nukleusa telesnih celija ovih osoba.
Ženske osobe sa ovim sindromom su

fenotipski normalne, nešto više od proseka,

fertilne su i mogu formirati normalne ali i

aneuploidne gamete. Koeficijent inteligencije je

snižen i 70% pacijentkinja ima ozbiljne

probleme sa ucenjem.

Tetrazomija i pentazomija X hromozoma u

kariotipu (48,XXXX, 49,XXXXX) uslovljavaju

znacajnija mentalna i fizicka oštecenja.

Veoma su zanimljivi podaci koji upucuju

na to da je fenotip pacijenata sa kariotipom

49,XXXXY i 49,XXXXX u mnogim aspektima

slican fenotipu osoba sa Daunovim sindromom.

Ove cinjenice upucuju na zakljucak da

fenotipska ekspresija Daunovog sindroma nije

iskljucivo u vezi trostrukom dozom gena

hromozoma 21 vec se pre radi o poremecenoj

hromozomskoj ravnoteži.

TARNER SINDROM, 45,X, javlja se sa

ucestalošcu od 1/5000 novorodenih devojcica.

Interesantno je da se 99% embriona sa
Slika 20 Izgled novorodenceta i osobe sa

Tarnerovim sindromom
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Ženske osobe sa ovim sindromom su niskog

rasta (oko 145cm), karakteristicnim izgledom

lica, imaju širok vrat sa nisko postavljenom

linijom kose i cesto veliki broj mladeža. Kod

vecine su prisutni bubrežni i kardiovaskularni

poremecaji. Pacijentkinje se zbog vrlo brze

atrezije folikula, kada i ovarijumi postaju trakasti

(gonadaina \digeneza), karakterišu izostankom

menstruacije (primarna amenoreja) i sterilitetom

(mada je prijavljen i mali broj slucajeva

pacijentkinja koje su imale menstruaciju i bile

fertilne). Ove osobe imaju prosecnu ili blago

sniženu inteligenciju.

Veoma retko osobe sa kariotipom 45,X su

fenotipski muškarci koji imaju testise ali su
sterilni.

STRUKTURNE ABERACIJE
HROMOZOMA

Strukturne aberacije hromozoma predsta­

vljaju promene u gradi hromozoma koje su

uslovljene hromozomskim prekidima. Ti prekidi
~. ----4

se dešavaju onda kada su hromozomi najmanje

kondenzovani, U~.9BQ~JL ~J9-zj interf(;l~e!.i
mogu biti spontani ili indukovani.Onioci spoljne

sredine koji mogu usloviti h~omozomske prekide

nazivju se klastogeni i njihovo poreklo može biti

fizicko, hemijsko ili biološko (npr. jonizujuce

zracenje, UV zracenje, neki antibiotici. i azotna

jedinjenja, neke od virusnih infekcija).

Uzroci prekida mogu biti i geneticki cinioci,~_._ •... -
u smislu da su nosioci nekih poremecaja

podložniji razlicitim hromozomskim rearanžma­

nima. Tako obolelih od Fankoni anemije imaju

visoku ucestalost hromozomskih prekida i

prerasporeda a samim tim i sklonost ka

malignitetima, narocito leukemijama. Ovo

oboljenje, koje spada u grupu sindroma

hromozomske nestabilnosti, se nasleduje

autozomno recesivno i predstavlja poremecaj

sistema opravke DNK (reparacije).

Ukoliko se prekidi dese na nerepliciranim

hromozomirna (Gl faza interfaze) oni su

hromozomski. Ako se pak prekid desi na jednoj

od hromatida repliciranog hromozoma (G2

faza interfaze ) nazivamo ga hromatidni a ako

obuhvati obe sestrinske hromatide on je
izohromatidni.

Na nekim humanim hromozomirna (2,

10,11,12, 16,17,20, X) uoceni su specificni regioni

koji su veoma podložni prekidima i nazivaju se

fragilna mesta. Za mnoga je pouzdano utvrdeno

da se nasleduju. Jedino fragilno mesto koje ima

klinicki znacaj nalazi se na kraju dugog kraka X

hromozoma (Xq27.3) i uslovljava pojavu

"Fragilnog X sindroma", jedne od najcešcih

~nih fonni mentalne ret~~=r=~I=ac_i~ie_.I pored
nesumnjivog X vezanog tipa nasledivanja ipak

nije jasno da li je dominantnolli recesiYno--pošto

že~sioci mogu,- alle-.lll..oraju jmatLrnentalne

poremecaje. Ovo gensko mesto pokazuje najvišu

m~tacionu stop~--=-svillJiUmanih gena i
ukljucuje višestruke promene u CGGponovljivim
sekvencama.

Nakon prekida hromozomi teže da se

rearanžiraju i tako strukturno promenjen

hromozom može biti balansiran (ukoliko je

kompletan geneticki materijal prisutan a samo je

redosled gena promenjen) ili nebalansiran
(kada je prisutan višak odnosno manjak

genetickog materijala). Strukturmo rearanžiran

hromozom je stabilan ~koliko je sposoban da

naredne celijške deobe prode neoštecen,
odnosno nestabilan ukoliko teži naknadnom

cepanju i ponovnom rearanžiranju.

Ukoliko se strukturne promene dešavaju u

okviru jedanog hromozoma one su intrahro­
mozomske, dok one koje ukljucuju d~a iliViše

hromozoma predstavljaju i'!terhromo­
zomske.

Srukturne promene hromozoma se mogu

svrstati u jednu od cetiri kategorie: DELECIJE,

DUPLlKACIJE, INVERZIJE i TRANSLOKACIJE.
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DELECIJE predstavljaju gubitak odredenog

dela genetickog materijala do koga dolazi nakon

spontanih ili indukovanih hromozomskih pre­

kida. Ove strukturne promene mogu nastati i kao

rezultat nepravilno_g krosing-ov~ra kadar dolazi
do poremecaja u sinapsiraju homologih hromo­

zoma tako da se rekombinovanjem razmenjuju

nehomologi segmenti homologih hromozoma.

Nakon rekombinacije jedan od homologih

hromozoma je deletiran dok ce drugi nositi

duplikaciju odredenih genskih regiona. Gubitak

odredenog dela genetickog materijala može biti

uslovljen i nepravilnim odvajanjima hromozoma

u mejozi nosilaca inverzija i translokacija.

Delecije koje imaju raspon od bar 2000 do.

3000 kb mogu se utvrditi citogeneticki. Ukoliko je

njihova velicina manja detekcija je moguca prime­

nom odredenih tehnika molekularne genetike.

U zavisnosti od broja prekida i njihovog

položaj, ovu grupu strukturnih promena delimo

na : TERMINALNE i INTERSTICIJALNE delecije.___ --:0-

TerminaIne delecije podrazumevaju jedan

hromozomski prekid u okviru terminusa p ili q

kraka. Nakon toga deo hromozoma ispod prekida

kao acentricni fragement se gub,i, dok ostatak

hromozoma nastavlja da funkcioniše kao stabilan

ali nebalansiran strukturno izmenjen hromozom.

Intersticijelne delecije nastaju kao rezultat dva

hromozomska prekida unutar p odnosno q kraka

hromozoma. Nakon toga deo unutar dva prekida

se kao acentricni fragment g\lbi, dok se telomerni

region ispod prekida ujedinjuje sa ostatkom

hromozoma (koji je tako promenjen stabilan ali

nebalansiran).

DELEC •.JE
TERMINALNA INTERSTICIJELNA•• II•II

• ElII
II

1:I~ -I_LIlE

+-m_
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II
m _ 11_ II
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Delecije obicno uzrokuju veoma štetne~
posledice kod nosilaca, a cesto je ishod i--
letalan, narocito kada su delecijom obuhvacena

ob';ihomologa hromozoma (homozigotne). Ako

je delecija heterozigotna osoba nosilac je

parcijalni monozomik za odgovarajuce genske

segmente, prisutne samo na normalnom

homologom hromozomu. Tako kod nosilaca

delecije može doci do pojave pseudodominacije

tj. ekspresije recesivnog gena kada je on

prisutan u pojedinacnoj dozi. Kod hemizigotnih

osoba u pahitenu mejoze I dolazi pri

sinapsiranju hromozoma do formiranja petlje

na normalnom hromozomu koja se može

detektovati citogeneticki.

Klinicki znacaj delecija zavisi od velicine

deJetiranog segmenta kao i od broja i funkcije

gena koje taj segment nosi. Najcešci sindrom

uslovljen ovom strukturnom promenom je

SINDROM MACIJEG PLACA (Cri du chat) koji

F~rezultat terminaIne delecije kratkog kraka

hromozoma broj S (Sp lS). Naziv sindroma

potice od toga što plac novorodene dece sa

ovim sindromom veoma potseca na

mnjaukanje macke. Oko 1% institucionalizo­

vanih pacijenata sa mentalnom retardacijom

imaju ovaj sindrom. Osnovne fenotipske

karakteristike nosilaca su mikrocefalija,

antimongoloidan položaj ociju koje su i široko

razmaknute, nisko postavljene uši, muskularna

hipotonija, mali rast i teška mentalna

retardacija. Kod izvesnog broja pacijenata ovaj

sindrom je posledica mozaicizma ili prisustva

translokacije, inverzije ili ring hromozoma kod

jednog od roditelja.

PRADER-VILI (Prader-Willi)

ANGELMAN SINDROM su tipican primer

genomskog imprintinga (razlicita ekspresija

genetickog materijala u zavisnosti od toga da li

se geneticki materijal nasleduje od oca ili

majke). Oba sindroma su rezultat

intersticijalne delecije hromozoma broj lS

(lSqll-q13) s' tim da je prisutni hromozom lS

kod nosilaca Prader- Vili sindroma poreklom od



68 HUMANA GENETIKA

delecija E duplikacija E

DUPLIKACIJE
rezultat INSERCI.JE

DUPLIKACI~E
rezultat nepravilnog krosing-overa
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dovesti do smrti celija, a tako i poremecaj rasta.

Fenotip nosisoca se oznacava kao "ring­
sindrom",

DUPLIKACIJE pretstavljaju višak~
genetickog materijala u kariotipu. Nosioci

duplikacija su parcijeIni trizomici za odredene

g~ke __ ~te. Slicno delecijama,

duplikacije nastaju nakon spontanih ili--
inqukovanih_hroI]19Zi>I])skih __ PEkida, kao

rezultat n32ravilnog ._ krosing-ove.ra ili
nepravilne segregacije hromozoma kod

nosilaca inverzija ili translokacija. Duplikacije
su stabilne i nebalansitrane strukturne

promene i njihovo prisustvo je uglavnom

manje štetno po fenotip nosioca od delecija.

RING HROMOZOM

oca dok je kod nosilaca Angelman sindroma

poreklom od majke. Pacijenti sa Prader-Vili

sindromom su gojazni, imaju kratko telo, male

ruke i stopala, hipogonadizam i mentalnu

retardaciju. Nosioci Angelman sindroma imaju

specifican "srecan" izraz lica, usporen razvoj,

nerazvijenu moc govora kao i poremecaje
moždanih talasa.

RING HROMOZOM nastaje kao rezultat------
dve terminaIne delecije_ nakon kojih se

deletirani segmenti kao acentricni fragmenti

gube dok se ostatak hromozoma rearanžira u

prstenastu (ring) strukturu. Ova hromozomska

forma je retka ali je primecena kod svih
humanih hromozoma. Prstenasti hromozomi

su nebalansirane i nestabilne strukturne--- ------
aberacije. Zbog specificnog oblika ring tokom

deobe (uglavnom u anafazi) teži naknadnom

cepanju i ponovnom rearanžiranju. Kod vecine

nosilaca ring hromozoma primeceni su

poremecaji u rastu qok je kod nekih pacijenata

prisutna blaga mentalna retardacija. Mnogi

nosioci pak ne pokazuju bilo kakve fenotipske

anomalije što je verovatno uslovljeno mikro

delecijama koje su prethodile formiranju ringa

kao i njegovom stabilnošcu.

Neke studije pokazuju da prstenasti

hromozom može nastati i prostom_fuzij.o.rn

telomernih regiona hromozoma bez

pretl10dnih delecija. Ovaj tip prstenastog",,-- ..-

hromozoma je narocito nestabilan i tokom

deoba može usloviti aneuploidije koje mogu

Kod heterozigotnih nosilaca u pahitenu

mejoze I, prilikom sinapsiranja homologih

hromozoma, formira se petlja (na hromozomu

sa duplikacijom) koja se može detektovati

citogeneticki.

Ove strukturne promene se mogu nalaziti

na razlicitim hromozomirna ili su pak prisutne

u tkz. tandem rasporedu (jedna pored druge)
na istom hromozomu.
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IZOHROMOZOM nastaje kao posledica

nepravilne podele centromera što rezultira------ - ~ - ,.

pojavom dva telocentrika koji poseduju samo p

odnosno q krak prvo bitnog hromozoma. Nakon

replikacije ovi telocentrici ce postati metacentri-'-- -
cni iza p odnosno izo q hromozomi koji su

deletirani za gene jednog kraku dok je drugi krak

dupliciran. Tako je osoba koja u kariotipu

(2n=46) ima izohromozom i odgovarajuci

homologi hromozom zapravo parcijerni

monozomik za jedan krak i parcijerni trizomik za

drugi krak datog hromozoma.

~ajcešci je izahromozol!L@gQg krak{X)

hromozoma, i(Xq). Kako se centar inaktivacije

X hromozoma nalazi na dugom kraku,

prisustvo izohromozoma kratkog kraka X

hromozoma je letaIno pošto se u tom slucaju
inaktiviše normalan X hromozom. Kod nekih

pacijentkinja sa Tarner sindromom prisutan je

izo Xq hromozom kada je kariotip 46,X i(Xq) ili

je pak ta osoba mozaik 4S,Xj46,X i(Xq).

Opisani su i izohromozami autozoma, pre

svega izohromozom kratkih kraka hromozoma
18 i 12.

DICENTRIK' je strukturno aberantan

hromozom sa dve centromere koji je rezultat

prekida na dva hromozoma nakon cega se oni

fuzionišu dok se acentricni fragmenti koji su

rezultat delecije gube.;...Dicentricni hromozomi su

nebalansirane i nestabilne strukturne promene.

Zbog prisustva dve centromere ova hromoza­

mska forma teži naknadanom cepanju u anafazi,

mada ukoliko su centrom~re veoma blizu jedna

drugoj ili ako se jedna inaktiviše dicentrik može

IZOHROMOZOM

Duplikacije, evolutivno posmatrano, mogu- --- --
imati i pozitivan ~fe.!<at. Naime smatra se da su
duplikacije jedan od mehanizama koji je tokom

evolucije do~eo ~o_ usložf!javanja genetic~og
materijala. U genomu eukariota se cesto srecu

multiple kopije gena koji imaju identicne ili

slicne sekvence. Grupe ovih gena se nazivaju

m~ige?s~e familije i cine ih vezani, srodnl.cki
geni koji su se razvili od zajednickog predackog

gena ~UJ[Qc~ul!!p'!!'kacije. Jedan od primera
je familija globinskih ~ge~ koji kodiraju

polipeptidne molekula hemoglobina. Humana

familija hemoglobinskih gena sastoji se od 7 a­

globinskih gena lociranih na hromozamu broj

~16 p13) _ i 2_ ~-globinskih gena na
hromozomu 11 (11 plS).

Uglavnom globinski geni svih životinjskih

vrsta imaju istu strukturu koja podrazumeva 3

egzona koje razdvajaju 2 introna. Medutim, broj

globinskih gena i njihov raspored varira kod

razlicitih vrsta. Cinjenica da globinski geni

pokazuju slicnost u strukturi i sekvencama

upucuje na to da su oni poreklom od zajednickog

predackog gena koji je kroz proces duplikacije i

divergencije dao predacke a-globinske i ~­

globinske gene. Ovi geni su zatim tokom dalje

evolucije prošli naknadnu duplikaciju dajuci

razlicite varijante a i ~ globinskih gena danas

prisutnih kod vertebrata.

Broj globinskih gena varira u razlicitim

humanim populacijama. Vecina ljudi ima 2 a­

globinska gena na hromozomu broj 16,

medutim neki pojedinci imaju samo jedan dok

drugi imaju 3 ili cak 4 kopije a-globinska gena.

Ove cinjenice upucuju na to da su duplikacije i

delecije ovih gena stalan i tekuci proces u

humanim populacijama.

Nakon duplikacije moze doci do promene

u sekvenci nekih genskih kopija što ih cini

nefunkcionaInim pri cemu se formira tkz.---- - -
pseudogen. Moguce je da promena sekvence1'___..

nukleotida vodi i do promene funkcije

proteinskog produkta gena.

'-"'-"

mJil
(. c
D D
E'rE
FJ ~F

­
C1C
D~I)
E ~E
F IF

telocentricni hromozomi

f·
E.

'-" D
III c'
iII'I ~,
., DE

F

F. F
E .;
D·D
<;.,.{'
c c
D D
EIE
F F

I izo-p I Ilzo-q I

'----v----'
IZOHROMOZOMI



70 _

biti stabilan. Ovi dicentrici se nazivaju "pseudo di­

centrici" i najcešce ukljucuju polne hromozome.

INVERZIJE nastaju kao rezultat dva

prekida na hromozomu nakon cega se deo

unutar prekida rotira za 1800• Ukoliko su se

prekidi odigrali na oba hromozomska kraka, pa

je centromera u okviru segmenta koji rotira,

inverzija je PERICE~NA. Ako su se prekidi
desili u nivou jednog od kraka, pa je

centromera izvan segmenta koji rotira,

inverztja je PARACENTRICNA. Kako

pericentricne inverzrfe- menjaju proporciju

~,

INVERZIJA

pARACENTRICNA

II
mII
la
mII
DJ

INVERZIJA
v

PERCENTRICNA

I I
..··..III....~

m
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......·II.....~
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m
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hromozomskih kraka one su i jednostavnije za

citogenetsko detektovanje. Inverzije su

balansirane i stabilne strukturne pro mene.

Osobe nosioci inverzije imaju balansirani

kariotip i uglavnom su fenotipski poJpuno~
no~malne_pošto je ukupan geneticki materijal
prisutan dok je raspored gena promenjen.

Medutim, ukoliko dode do promene ekspresije

gena usled promene položaja gena (tkz.

pozicioni efekat), do prekida gena ili pak mikro

duplikacija i delecija, ove pro mene se mogu

odraziti na fenotip nosioca.

Ukoliko je inverzija prisutna na oba

homologa hromozoma (homozigotna) mejoza

nosioca ce biti normalna pa je i rizik za

formiranje nebalansiranih gameta veoma mali.

Ako je pak invezija prisutna samo na jednom

od homologih hromozoma (heterozigotna), u

mejozi I normalan i invertovan hromozom teže

sinapsiranju i formiraju inverzionu petlju kako

bi homologi genski lokusi bili postavljeni jedan

naspram drugog. Ukoliko ne dode do krosing­

overa u okviru inverzione petlje nosioci oba

tipa inverzije formirace normalne i balansirane

gamete što daje dobru prognozu za potomstvo.

Naime, ovi gameti sa normalnim gametima

formiraju zigote sa normalnim fenotipom.

Ako pak kod nosioca pericentricne

inverzije, u inverzionoj petlji dode do krosing­

overa na kraju mejoze I formirace se dve cerke

celije. U jednoj ce biti prisutan hromozom sa

jednom normalnom hromatidom i drugom koja

ce zbog rekombinacije posedovati delecije i

duplikacije. U drugoj celiji je hromozom koji

ima jednu invertovanu hromatidu i drugu koja

ce kao rezultat krosing-overa posedovati

duplikacije i delecije. U toku mejoze II

formirace se cetiri moguca tipa gameta:

normalan, balansirani (sa invertovanom

hromatidom) i dva tipa nebalansiranih gameta

(sa delecijama i duplikacijama). Moguci rizik da

osoba nosilac pericentricne inverzije dobije

dete sa nebalansiranim kariotipom se krece od

1 do 10%. Kada su peracentricne inverzije vece
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PERICENTRICNA INVERZIJA
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gam. sa inverzijom

onda su nebalansirani segmenti koji su rezultat

rekombinacije manji, a time je i prognoza za

potomstvo bolja.

Kao rezultat rekombinacije u inverzionoj

petlji nosioca paracentricne inverzije, formirace

se dicentricni hromozom i jedan acentricni

fragment koji ce se u daljem toku deobe izgubiti.

Dicentricni hromozom je nestabilan i u anafazi I

mejoze neminovno dolazi do prekida dela

dicentrika koji se naziva anafazni most. Tokom

telofaze I formirace se dve celije: prva koja nosi

hromozom sa jednom normalnom hromatidom i

drugom koja je zbog delecije nebalansirana i

druga koja nosi hromozom sa jednom

invertovanom hromatidom i drugom koja je zbog

delecije nebalansirana. Na kraju druge mejoze

formirace se cetiri moguca tipa gameta:

normalan, balansiran (sa invertovanom

hromatidom) i dva tipa nebalansiranih gameta

(sa delecijama). Poremecaji izazvani delecijama u

aberantnim gametima su znatni i ukoliko oni

ucestvuju u formiranju embriona ti embrioni

uglavnom nece uspeti da kompletiraju

intrauterin razvoj. Zato je rizik da ce dete nosioca

paracentricne inverzije biti živorodeno a imati

aberantni kariotip veoma mali.

Oko 1% pojedinaca koji se testiraju u

citogenetickim laboratorijama ima malu

pericentricnu inverziju hromozoma broj 9

(inv9 pllq12) što je cini najcešcom inverzijom

kod coveka. Ova strukturna promena se smatra

normalnom hromozomskom varijabilnošcu

pošto nisu utvrdeni nikakvi štetni efekti kod

nosilaca niti postoji znacajan rizik od

spontanog odbacivanja ploda ili pojave bilo

kakvih anomalija kod potomstva.

Pericentricna inverzija hromozoma broj 3

(inv 3 p25q21) je jedna od malobrojnih za koju

postoji dovoljno podataka koji ovu strukturnu

prornenu povezuju sa eventualnim aberacijama

koje se mogu javiti kod potomaka. Ova inverzija je

prvobitno utvrdena kod srodnika u više generacija

starosedelaca Njufaundlenda. Od skora pojava ove

strukturna promena je primecena kod izvesnog
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PARACENTRICNA INVERZIJA

INVERZIONA PETLJA
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ANAFAZA MEJOZE I

~icentrik
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PARACENTRICNA. INVERZIJA

broja pacijenata severne Amerike ciji su preci

doseljeni sa Njufaundlenda. Nosioci ove

pericentricne inverzije su fenotipski normalni dok

nekih potomci imaju specifican aberantni fenotip

koji je uslovljen delecijom genskih segmenata

ispod 3p2S regiona i duplikacijom genskih

segmenata iznad 3q21 regiona.

Veci hromozomski disbalansi koji su

prouzrokovani prisustvom malih i srednjih

inverzija povecavaju rizik od spontanih

pobacaja. Primeceno je L da igyerzije vel~ih

--!?romozoma kod heterozigotnih _ nosilaca
muškog pola mogu smanjiti fertilltet.

Novorodencad sa genskim disbalansom obicno

se karakteriše mentalnom Jtlardacijom

teškim urodenim maformacijama.

del. B, C, D, E, F, G, H
pebalansiraninormalan

del. E, F, G, H
nebalansirani

gamet
balansirani

gamet

Za sve opisane inverzije jasno je utvrdeno

porodicno nasledivanje. Medutim inverzije se

mogu javiti i kao nove mutacije hromozoma

kada nosioci pokazuju klinicke simptome koji

ih ne mogu svrstati u bilo koji opisani sindrom.

Inverzije su medutim veoma znacajna

strukturna promena hromozoma sa stanovišta

evolucije pošto je njihova uloga u specijaciji

covekolikih majmuna i coveka velika.

TRANSLOKACIJE podrazumevaju razm~I.!.u

hromozomskih segmenata izmedu neho~glo_gih i
homolQgih hromozoma. Sve _translokacije

možemo svrstati u jednu od tri grupe:

RECIPROCNE, ROBERTSONOVE iINSERCI}E.--- ",.. - -

. RECIPROCNE TRANSLOKACIJE predsta-

vljaju m!dusobnuJazmenu segmenata nehomo­
logih hromozoma. Kako je razmena reciprocna



__ 73

broj hromozoma u celiji ostaje nepromenjen

osobe nosioci su uglavnom fenotipski potpuno

normalne. Ovaj tip translokaCio~ih pro~na

predstavlja bqlansirane i stabilne strukturne
aberacije. Do poremecaja balansa ipak može doci

usled pozicionog efekta ili prekida unutar gena

nakon cega slede

oštecenja pracena odredenim anomalijama

koje nisu svojstvene ni jednom opisanom
sindromu.

Reciprocne translokacije ukljucuju obicno

dva hromozoma ali su opisani i retki slicajevi
razmena izmedu tri i više hromozoma.

Ucestalost reciprocnih translokacija je 1 od

500 novorodencadi, što ih cini relativno cestim.

Ove strukturne promene su obicno

bezazlene za nosioca ali podrazumevaju

znacajan rizik za formiranje aberantnih gameta

a samim tim i štetne posledice za potomstvo.

TJ pahitenu majoze I, kada hromozomi

nosioca reciprocne translokacije sinapsiraju,

formira se pahitenski kvadrivalent. Ovu

specificnu hromozomsku strukturu grade dva

translocirana i dva odgovarajuca homologa

hromozoma u težnji da homologi genski lokusi

budu postavljeni jedan naspram drugog. Obicno

se u anafazi I mejoze ova cetiri hromozoma

RECIPROCNE
2n=46

razdvajaju po tipu 2:2 segregacije, tako da dva

hromozoma iz kvadrivalenta odlaze na jedan pol

celije, a druga dva na drugi. Razdvajanje ovog

tipa može se odigrati na tri nacina. To može biti

alternativna segregacija, kada na jedan pol

celije odlaze dva normalna hromozoma a na

drugi dva translocirana. Ovaj tip segregacije

uslovice formiranje normalnih i balansiranih

gameta. U susednoj jedan segregaciji
hromozomi sa heterologim centromerama Uedan

normalan i jedan translocirani) odlaze na isti pol

celije, dok u susednoj dva segregaciji
hromozomi sa homologi centromerama Uedan

normalan i jedan translocirani) odlaze na isti pol

celije. Oba tipa segregacije dovode do formiranja

nebalansiranih gameta, sa delecijama

duplikacijama, pri cemu su gameti koji su

rezultat susedne II segregacije sa krupnijim

aberacijama.

Moguce su, mada veoma retko, i segregacije

tipa 3:1 ili cak 4:0. Gameti koji se formiraju kao

rezultat ovakvog hromozomskog razdvajanja

nosice pored strukturnih i znacajne numericke

promene (broj hromozoma u njima ce biti n-I i

n+l, tj. n-2 i n+2).

TRANSLOKACIJE

2n=46

•
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SEGREGACI.JE HROMOZOMA TIPA 2:2
ANAFAZA ME.JOZE I

susedna 2

S -2 alternativna

...,I

S -2

...,I

.unedn."!l 1

ALTERNATIVNA SEGREGACIJA

normalan gamet balansirani gamet

Za fenotipski normalanog muškog nosioca

reciprocne translokacije rizik za dobijanje

malformisanog potomstva je 3% dok je za žene

ovaj rizik 7%. Prisustvo balansiranog kariotipa

kod nosioca oba pola može uticati na fertilitet, pri

cemu kod žena samo ukoliko se translokacija

odigrala izmedu X hromozoma i autozoma.

Primeceno je u nekim slucajevima da

reciprocne translokacije mogu aktivirati proto­

onkogene. Tako reciprocna translokacija

izmedu hromozoma 8 i 14 uslovljava pojavu

Burkitovog limfoma, dok je translokacija

izmedu hromozoma 9 i 22 (kada nastaje tkz.

Filadelfija hromozom) uocena kod pacijenata

sa hronicnom mijeloidnom kukemijom.

SUSEDNA 1 SE:GREGACIJA

neoalanslral'1 ql::'eti
SUSEDANA 2 SEGREGACIJA

del. M, N

dup. A

del. A

dup. M, N

del. G, H, L

dup. B; C, D, E, F

nebalansirani gamell

del. S, C, D, E. F

dup. G, H, L
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ROBERTSONOVE TRANSLOKACIJE su

rezultat prekida obicno u nivou centromera---- - -

(mada do prekida može doci i iznad i ispod

centromera) akrocentricnih autozoma nakon

cega se fuzijonišu dugi kraci hromozoma i tako
se formira novi metacentrican ili

submetacentrican hromozom. Kao rezultat

translokacije doci ce i do fuzije kratkih kraka

pri cemu ce nastati minutni hromozom koji ce

se u narednim deobama izgubiti. Kako se na
kratkim kracima svih akrocentricnih autozoma

nalaze geni za rRNK (NOR regi oni) gubitak
kratkih kraka dva akrocentrika se nece odraziti

na fenotip nosioca. Tako osoba nosilac

Robertsonove translokacije ima balansirani

kariotip sa 45 hromozoma i normalan fenotip.

Ucestalost ovih translokacija je 1/500
novorodencadi.

Ukoliko su u ovaj tip translokacionih

promena ukljucena dva hromozoma iz istog

para (npr. 13/13,21/21) radi se o homologoj
Robertsonovoj translokaciji i tada je
novoformirani hromozom metacentrican.

Nosioci homologe Robertsonove

translokacije su fenotipski normalni, uglavnom

fertilni ali ne mogu imati normalno potomstvo.

U toku anafaze mejoze I novonastali

translocirani hromozom odlazi u jednu od

cerki celija koja ce imati normalan broj

hromozoma (n) ali i duplokaciju q regiona

datog akrocentrika. Druga celija ce biti

nulizomik (n-l) za dati akrocentricni

hromozom. Gameti koji ce biti formirni na

kraju mejoze II su nebalansirani. Spajanjem

ovih gameta sa normalnim gametima formirace

se monozomican zigot ili zigot sa normalnim
brojem hromozoma i translokacionom

trizomijom datog akrocentrika. Monozomije su

letaine, dok najcešce translokacione trizomije

(hromozoma 21 i 13) uslovljavaju fenotipsko

ispoljavanje Daunovog ili Patau sindroma.

Hetrologa Robertsonova translokacija

ukljucuje akrocentricne autozome razlicitih

homologih paraova (iz iste grupe npr. D B/lS,

G 21/22 ili iz razlicitih grupa npr. 14/21).

ROBERTSONOVE TRANSLOKACI-JE
HOMOLOGA

2n=46

[+(f ff J(21,21)

n

[IJ

n

T r
x[!] -

2n

2n-1=45

[Ii]

(21q/21q)

[HJ 2'~'P
21q/21q

DlHJ 21q/21q

(21q/21q , 21)

translok .

aCIona t .

n-1

Daunov Sin~IZOmija

rom

OxITJ

2n - 1

Jornm 21q/21q

-[!]
21

21

n n

monozomija 21

letaino
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ROBERTSONOVE TRANSLOKACI~E
HETEROLOGA

2n = 46 r-'
21p/14p )(

ROBERTSONOVA
TRANSLOKACIJA

2n - 1 = 45

14,14,21,21 21q/14q

~~ TRIVALENT

ALTERNATIVNA SEGREGACIJA

normalni
gameti

0!J

"~
(14, 21)

2n-1=45

00

n_iI\t~ t n-i balansir~niUA1) gametl
(14121)

Osobe nosioci su fenotipski normalne, uglavnom

fertilne i mogu imati normalne ali i malformisane

potomke. U profazi mejoze I, kada homologi

hromozomi sinapsiraju, kod nosioca ove

translokacije se formira pahitenski trivalent koga
cine translocirani hromozom i dva normalna

akrocentrika. Razdvajanje ovih hromozoma u

anafazi mejoze I može biti alternativno, kada u

jednu cerku celiju odlaze dva normalna

akrocentrika a u drugu translocirani hromozom.
Gameti nastali kao rezultat alternativne

segregacije su normalni i balansirani (n-l ali

SUSE:DNA SEGREGACIJA SUSEDNA 2 SEGREGACIJA

@
@ (jJ

n~t n n-1~r'~ r 11-1 nebalansiranI\!jAJJJ UJl) gi1r.1ell

(14121,21) (14)

@2"'~
I

o
ii l

"':.~.. "00" ·'GXJ",
(14/21,14) (21)

nebalansirani

gameli
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balansirani kariotip). Ukoliko je segregacija

susedna jedan ili susedna dva u jednu cerku celiju

odlazi jedan normalan akrocentrik (i ta celija je

n-i) a u drugu translocirani hromozom sa

drugim akrocentrikom iz trivalenta (ta celija je n

ali sa duplikacijom q regiona odredenog

akrocentrika). Gameti nastali ovim tipom

segregacija su nebalansirani i to nulizomicni ili

parcijalni dizomici za q krake datog akrocentrika

koji je ucestvovao u translokaciji.

Sparivanjem ovih 6 tipova gameta sa

normalnim gametima mogu se formirati

genotipski i fenotipski normalan zigot, zigot sa

balansiranim kariotipom i normalnim

fenotip om, monozomicni zigoti i zigoti sa

translokacionom trizomijom. Monozomije i

neke translokacione trizomije su letaine, dok

živorodeni potomci sa translokacionom

trizomijom 21 i 13 ispoljavaju karakteristike

Daunovog odnosno Patau sindroma.

Rizik za dobijanje malformisanog potomstva

kod nosilaca heterologe Robertsonove

translokacije bitno zavisi od 'hromozoma koji su

ukljuceni u ovu strukturnu promenu. Tako

nosioci ceste translokacije 13/14 imaju mali rizik

za dobijanje potomstva sa translokacionom

UKRŠTANJE

2n

n

n -1

X
(14,21) n

X
(21q/14q) n

(14,21)

(14,21)

- 2n -1

(14,14,21,21 )
normalan

fenotip

(14/21,14,21 )
bala'ls 'ana
translokacija

normalan fenotip

n
X

(21q/14q,21) n (14,21)

- 2n
(14/21,14,21,21 )

translokaciona
t lzor1lja 21

Daunov sindrom
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trizomijom pošto se vecina ovih fetusa izgubi

spontanim pobacajima. Ukoliko je .pak u

translokaciju ukljucen hromozom 21 i-to kod

majki rizik je cak 13%, dok ukoliko je noJilac otac

taj rizik je 3%.

Prisustvo Robertsonovih translokacija

može bitno remetiti mejozu kod muškaraca
dovodeci do infertiliteta.

INSERCIJE su nereciprocne translokacione

promene kojima prethodi tri hromozomska

prekida, dva na jednom hromozomu i jedan na

drugom. Nakon toga segment unutar dva prekida

sa prvog hromozoma se ubacuje na mesto

prekida na drugom hromozomu što rezultira

pojavom delecija odnosno duplikacija odredenih

gena. Insertovani segment može biti sa

prvobitnim rasporedom gena ili invertovan.

Nosioci insercija mogu imati genotipski i

fenotipski normalno potomstvo, potomke sa

balansiranim kariotipom i normalnim fenotipom

ali i malformisanu decu sa prisutnim delecijama i

duplikacijama u kariotipu.
Marker hromozomi su veoma mali

hromozomi koje je obicno veoma teško

detektovati citogeneticki. Nakon primene

tehnike traka one su nejasne i teško je sa

sigurnošcu indentifikovati poreklo datog

hromozoma. Marker hromozomi su pridodati

normalnom hromozomskom setu, pa bi se

mogli smatrati numerickim, a zapravo su

strukturne aberacije hromozoma. Obicno

sadrže centromeru i mali deo heterohromatina,

dok nešto veci mogu sadržeti i deo genetickog

materijala jednog ili oba hromozomska kraka.

Prisustvo ovih hromozoma u kariotipu obicno

uslovaljava geneticki disbalans, ali je zbog

teškoca u otkrivanju klinicki znacaj markera
teško odrediti.

Utvrdeno je medutim da je prisustvo

specificnog marker hromozoma, koji sadrži

duplicirane delove dugog kraka hromozoma

22, povezano sa retkim sindromom "Macije

oci" (Cat-eye syndrome).

KLINICKE INDIKACIJE ZA ANALIZU

KARlOTIPA

• Poremecaji rasta i razvoja (zaustavljen ili

usporen rast i razvoj, multiple urodene

anomalije, dizmorficno lice, kratko telo,

mentalna retardacija, neodredene spoljne

genitalije).

• Spontani pobacaji, mrtvo rodena deca,
smrt novorodencadi u neonatalnom

periodu

• Infertilitet, primarna amenorea, hipo­
gonadizam, poremeceji diferencijacije
pola

• Porodicna istorija (prisustvo hromozom­

skih aberacija kod bliskih srodnika)

PREVENCIJA NASLEDNIH BOLESTI

U cilju prevencije radanja deteta sa nekim

od naslednih oboljenja, u svim slucajevima

kada je to moguce vrši se prenatalna
dijagnostika tj. dijagnostika pre rodenja.

Prenatalna dijagnostika podrazumeva niz

metoda koje omogucavaju utvrdivanje mogucih

anomalija ploda. Multidisciplinarnost se ogleda u

saradnji strucnjaka koji se bave ultrazvucnom

dijagnostikom, klinickom genetikom, citogene­

tikom, biohemijom i DNK analizom.

Geneticke analize u prenatalnoj

dijagnostici odnose se na dve glavne grupe

geneticki uslovljenih bolesti - hromozomske
aberacije i monogenske bolesti.

U oba slucaja za analizu se uzima materijal

ploda, jednom od standardnih procedura:

amnicentezom, biopsijom horionskih resica ili
kordocentezom.

AMNIOCENTEZA je metoda koja omogucava

analizu kariotipa ploda iz epitelnih celija bebe koje

se nalaze u amnionskoj tecnosti. Kada je fetus

starosti izmedu 16 i 18 nedelja iglom koja prolazi
kroz abdomen trudnice uzima se amnionska

tecnost Ova procedura se izvodi uz kontrlou

ultrazvukom kako bi se izbegle mehanicke

povrede ploda. Celije iz amnionske tecnosti se
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zatim kultivišu i rezultati su dostupni za dve do tri

nedelje. Uzete celije se mogu koristiti kako za

utvrdivanje numerickih i vecih strukturnih

aberacija kroz analizu kariotipa tako i za enzimska

ispitivanja i fetalnu DNK dijagnostiku.

Rizik od spontanog pobacaja, koji nosi

primena ove analize je relativno mali i iznosi

0.5%, dok je infekcija trudnice izuzetno retka.

BIOPSIJA HORIONSKIH RESICA je

metoda prenatalne dijagnostike koja

omogucava analizu kariotipa ploda iz celija

horionskih resica koje cine embrionalni deo

placente. AnaIza se može sprovesti veoma rano

u toku embrionalnog razvoja (od 9 nedelje) što

je izuzetna prednost ove metode. Biopsija celija
horionskih resica izvodi se transcervikalno

(kroz grlic materice) ili transabdominalno

(kroz trbucni zid) uz kontrolu ultrazvukom.

Rizik od gubitka ploda nakon primene ove

metode je oko 1%.

Problemi u analizi kariotipa ploda mogu

nastati ukoliko se utvrde poliploidije ili

mozaicizmi kod nekih celija horionskih resica.

Naime, prisustvo ovih aberacije koje su

relativno ceste kod celija placente (zbog

ubrzanih deoba kroz koje one prolaze) ne znaci

obavezno prisustvo poremecaja ploda.

Minimalan rizik postoji i od moguceg uzimanja

odredenog broja celija majke cime se takode
remete rezultati.

KORDOCENTEZA je metoda koja

omoguceva analizu kariotipa ploda iz celija

fetalne krvi. Krv ploda se uzima iz pupcanika tj.

umbilikalne vene uz paralelno ultrazvucno

pracenje. Analiza se sprovodi u 18 nedelji

intrauterinog razvoja, ali rezultati mogu biti

dostupni za samo nekoliko dana.

Rizik od gubitka ploda nakon primene ove

metode je oko 1%.

Problemi u ovoj metodi mogu nastati

ukoliko se greškom uzime krv majke pri cemu

bi rezultati bili pogrešni.

Kod sumnje na hromozmske aberacije
ploda radice se analiza njegovog kariotipa, a

kod sumnje na monogensku bolest dobijeni

materijal ce se upotrebiti za DNK analizu. U

svakom slucaju, treba znati koje su to situacije

kada se pristupa jednom ili drugom nacinu

prenatalne dijagnostike, odnosno koje su

indikacije za prenatalnu dijagnostiku u oba

slucaja.

Indikacije (razlozi) za prenatalno odredivanje
kariotipa ploda su:

• Starost majke Kako je utvrdena korelacija

izmedu pojave hromozomskih anomalija (kod

embriona i novorodencadi) i starosti majke,

kod trudnica starijih od 35 godina savetuje se

primena neke od metoda prenatalne

dijagnostike. Napominjemo da decu sa

hromozmskim aberacijama (pre svega

Daunov sindrom!) radaju i trudnice mlade od

ove starosne granice. Da bi se rizik za radanje
deteta sa Daunovim sindromom sveo na

minimum, primenjuje se biohemijski
skriniga trudnica, bez obzira na njihove

godine. U biohemijskoim s~rinigu se u
serumu trudnice odreduju tri parametra

(alfa-feto protein, horionski gonadotropin i

estrioI). Dobijene vrednosti se koreliraju sa

godinama života i drugim faktorima, i za

svaku trudnicu pojedinacno se izracunava

rizik da njeno dete ima hromozomsku

aberaciju. Ako je rezultat skriniga pozitivan,

trudnica se upucuje na analizu kariotipa

ploda. Cilj ove skrining metode je da se

obuhvati što veci broj trudnica iz svih

starosnih grupa, i da se medu njima na

jednostavan i pouzdan nacin indentifikuju

one koje možda nose plod sa aberacijom.

• Prethodno dete u porodici ima neku
hromozomsku anomaliju

• Jedan od roditelja ima neku hromozom-
sku anomaliju (npr. balansirane
translokacije ili inverzije)

• Prisustvo neke hromozomske aberacije
kod bliskih srodnika
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• Prisustvo X vezane recesivne mono­

genske bolesti u porodici: U ovom slucaju

analiza kariotipa se radi da bi se utvrdio pol

ploda. Ako je majka prenosilac bolesti a otac

zdrav (što je i najcešca situacija), rizik za

oboljevanje postoji samo kod muške dece, i

iznosi 50%. Ukoliko se anlaizom kariotipa

utvrdi da je dete muškog pola, u svim

slucajevima gde je to moguce dijagnostika se

nastavlja DNK analizom, da bi se dokazalo da

li je dete nosilac mutacije ili ne.

DNK ANALIZA

Ako u porodici postoji neko

monogensko oboljenje, pristupa se DNK

analizi ploda. Cilj analize je da se utvrdi da li je

plod nosilac mutacije ili nije. Iz materijala

dobijenog jednim od navedenih postupaka

(horionske resice, celije plodove vode, krv iz

pupcanika) najpre se izoluje DNK, a zatim se

primenjuje jedna od molekularno-genetickih

metoda o kojima je bilo reci u odgovarajucem

poglavlju. Na raspolaganju nam stoje direktni

(što je svakako bolje!) i indirektni nacini

detekcije mutacija.

GENETICKA KONTROLA

SINTEZE PROTEINA

Pored sposobnosti da reprodukuje samu

sebe (replikacija) DNK ostvaruje svoju

sposobnost u kontrolisanju sinteze proteina.

Genska informacija za sintezu specificnih

polipeptida "zapisana" je u redosledu nukleotida

DNK, dok se mesta sinteze polpeptida nalaze na

ribozomima, koji su smešteni u citoplazmi. Ovo

upucuje na postavku da DNK ostvaruje kontrolu

sinteze proteina prenošenjem geneticke

informacije preko svog primarnog produkta ­

RNK. O tome i govori centralna dogma

molekularne biologije.

Istraživanja su pokazala da postoji

zakoniti put prenosa geneticke informacije od

gena do proteina, u okviru koga treba izdvojiti

dve kompleksne faze. U prvoj fazi DNK prenosi

informaciju na informacionu - iRNK i druge

tip ove RNK, što je ostvareno u procesu

transkripcije. U drugoj fazi dolazi do

"prevodenja" šifre smeštene u iRNK, u

odgovarajucu strukturu polipeptida. Redosled

aminokiselina u polipeptidu uslovljen je

red osI edom nukleotida u iRNK, odnosno

informacijom koju je ovaj molekul prethodno

primio od odgovarajuceg gena. Ovaj proces je

oznacen kao translacija. Da bismo što bolje

razumeli procese transkripcije i translacije

neophodno je pre svega definisati osnovnu

šifru - jezik sporazumevanja na osnovu koga se

ostvaruje genska kontrola sinteze proteina.

Dakle, neophodno je upoznati sadržaj i suštinu

genetickog koda i njegove funkcije u celijskim

procesima.

GENETiCKI KOD

Od saznanja da geni kontrolišu strukturu

polipeptida, pažnja istraživaca bila je usmerena

na pitanje kako nizovi od cetiri razlicita
nukleotida u DNK kontrolišu strukturu i

funkciju proteina gradenih od 20 razlicitih

aminokiselina; kako im time odreduju ulogu,

cineci ih najvažnijim gradivnim

funkcionaInim komponentama celije.

Otkricem iRNK kao posrednika ovo pitanje

je samo preformulisano. Nametnuo se novi

problem: kako sada redosled baza u iRNK
može da odredi aminokiselinsku sekvencu

polipeptida. Trebalo je objasniti prirodu

genetickog koda - geneticke šifre koja povezuje
redosTed baza u DNK i iRNK sa red osI edom

aminokiselina u polipeptidu.

Kao i u ostalim kljucnim procesima,

priroda se i ovde poslužila najkaracim i

najtacnijim rešenjima kao pravilom. Poslužila

se bazama kao simbolima tj. svojom azbukom i

svojim slovima u genetickoj šifri. Polazeci od
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