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BALANSIRANE
Bez gubitka gen. materijal

HROMOZOMSKE  ABERACIJE

STRUKTURNENUMERIČKE

NEBALANSIRANE
Gubitak gen. materijala

DELECIJE:

INTERSTICIJALNE
TERMINALNE (ring hromozomi)

CENTRIČNE (izohromozomi)

DUPLIKACIJE:

INVERZIJE:

PARACENTRIČNE
PERICENTRIČNE

TRANSLOKACIJE:

RECIPROČNE
ROBERTSONOVE (centrične) fuzije,

TANDEMSKE
gubljenje delova hromozoma

udvajanje delova hromozoma

promene redosleda gena na 
hromozomu

razmene delova između hromozoma

POLIPLOIDIJE
(euploidije)

promene u broju 
celih garnitura

hromozoma

ANEUPLOIDIJE
(heteroploidije)
promene u broju 

pojedinačnih
hromozoma

MOZAICIZAM

HIMERIZAM



NUMERIČKE ABERACIJE 
HROMOZOMA

- promene u broju hromozoma -

- POLIPLOIDIJE (EUPLOIDIJE)

- ANEUPLOIDIJE (HETEROPLOIDIJE)

- MOZAICIZAM

- HIMERIZAM



MONOPLOIDIJA
- prisustvo jedne hromozomske garniture 
(n - HAPLOIDNO STANJE ); 

- postoji kod GAMETA biparentalnih organizama; 
- javlja se i u SOMATSKIM ĆELIJAMA nekih životinja, 
npr. insekata sa haplo-diploidnim oblikom determinacije 
pola (pčele, mravi, ose), kod kojih su mužjaci haploidne 
jedinke nastale partenogenezom;

- u SOMATSKIM ĆELIJAMA znatno češće se javlja kod 
BILJAKA – kod nekih algi, mahovina i paprati celi 
organizmi mogu biti haploidi (jer u ciklusu razvića imaju 
smenu haploidne i diploidne faze).

Jedinka koja sadrži samo jednu garnituru hromozoma u telesnim 
(somatskim) ćelijama je MONOPLOID=HAPLOID. 

Većina organizama u telesnim ćelijama ima DIPLOIDAN broj
hromozoma (2n), dok su njihovi gameti HAPLOIDNI (n).



POLIPLOIDIJE – promene (povećanje) broja
hromozomskih garnitura (setova)

n – HAPLOID
2n – DIPLOID

3n – TRIPLOID
4n – TETRAPLOID
5n – PENTAPLOID
6n – HEKSAPLOID

Poliploidije mogu da nastanu spontano ili eksperimentalno
pod uticajem supstanci koje blokiraju rad deobnog vretena u
mitozi ili mejozi. Takođe, poliplodija može nastati usled
polispermije – oplođenja sa dva ili više spermatozoida.

POLIPLOIDIJE predstavljaju
stanje organizma ili telesne
ćelije u kojem postoji veći
broj garnitura hromozoma
od diploidnog broja (> 2n).



POLIPLOIDIJE
kao NORMALNA POJAVA postoje:

- u nekim TKIVIMA i kod biljaka i životinja
(endosperm biljaka je triploidan,
ćelije jetre kod kičmenjaka mogu
biti tetraploidne);

- u SVIM SOMATSKIM ĆELIJAMA kod MNOGIH BILJAKA
(kafa, duvan, pamuk, paradajz,
kikiriki, banana, jagoda, kruška,
jabuka, šljiva).

- kod ŽIVOTINJA je POLIPLOIDNOST SVIH SOMATSKIH
ĆELIJA RETKA POJAVA (postoji kod nekih riba i daždevnjaka)



POLIPLOIDIJE
- promene u broju hromozomskih garnitura -

TRIPLOIDIJA HUMANOG EMBRIONA, 3n = 69, XXY 
čest nalaz kod spontanih pobačaja



ANEUPLOIDIJE

- ANEUPLOIDIJE (HETEROPLOIDIJE) – promene u broju 
pojedinih hromozoma (višak ili manjak
jednog ili više hromozoma)

- ANEUPLOIDIJE predstavljaju rezultat neodvajanja
hromozoma u mitozi ili mejozi
(tokom procesa gametogeneze) 

Ukoliko se neodvajanje hromozoma desi u mejozi I ili u
mejozi II (ili u obe navedene deobe), stvoriće se GAMETI SA
ABNORMALNIM BROJEM HROMOZOMA (VIŠKOM ILI
MANJKOM JEDNOG ILI VIŠE HROMOZOMA).



Stanje
Broj hromozoma 

u GAMETU

Broj hromozoma 
u SOMATSKIM 

ĆELIJAMA
NULIZOMIJA
(=AZOMIJA)

n - 1 2n - 2

MONOZOMIJA n  * 2n – 1  ***
DIZOMIJA n + 1 2n  **
TRIZOMIJA n + 2 2n + 1
TETRAZOMIJA n + 3 2n + 2
PENTAZOMIJA n + 4 2n + 3
HEKSAZOMIJA n + 5 2n + 4

*NORMALNO STANJE za GAMETE
**NORMALNO STANJE za SOMATSKE ĆELIJE
***MONOZOMIJA u SOMATSKIM ĆELIJAMA JE LETALNA

(osim monozomije X hromozoma!)



• TRIZOMIJE dovode do poremećaja zbog
narušavanja doze gena (ne moraju da budu letalne).

• ANEUPLOIDIJE POLNIH HROMOZOMA dovode do
slabije izraženih anomalija u poređenju sa
ANEUPLOIDIJAMA AUTOZOMA.

NAJČEŠĆE ANEUPLODIJE:

- ANEUPLOIDIJE POLNIH HROMOZOMA

- Turner-ov sindrom, 2n-1 = 45, XO
(MONOZOMIJA X hromozoma)

- Klinefelter-ov sindrom, 2n+1 = 47, XXY
(TRIZOMIJA POLNIH HROMOZOMA)



- ANEUPLOIDIJE AUTOZOMA:

Kod govečeta:
- TRIZOMIJA 24. hromozoma – prognacija donje

vilice, abnormalnosti genitalija,
anomalije srca, usporen rast.

- TRIZOMIJA 22. hromozoma – usporen rast,
deformitet gornje vilice, hipersalivacija, strabizam.

Kod ljudi:
TRIZOMIJA 21. hromozoma – Down-ov sindrom
TRIZOMIJA 18. hromozoma – Edwards-ov sindrom
TRIZOMIJA 13. hromozoma – Patau-ov sindrom
TRIZOMIJA 16. hromozoma – najčešće dovodi do

spontanih pobačaja



ANEUPLOIDIJE
- promene u broju pojedinih hromozoma -

TRIZOMIJA 16. hromozoma 2n+1 = 47, XX (16+)
najčešće dovodi do spontanih pobačaja



TRIZOMIJA
24 hromozoma 

govečeta, 
2n+1 = 61, XX (24+) 

ANEUPLOIDIJE
- promene u broju 

pojedinih hromozoma -



Replikacija 
DNK
S

PRIMORDIJALNA 
OOGONIJA

2n = 60, XX
2cDNK = 60

1 hromozom = 1 hromatida 
= 1 molekul DNK

MITOZA
(razdvajanje sestrinskih          
hromatida)

I FAZA PROLIFERACIJE 
umnožavanja oogonija

O
O

G
O

N
IJA

B
O

O
G

O
N

IJA
A

2n = 60, XX
2cDNK = 60

2n = 60, XX
2cDNK = 60

NERAZDVAJANJE POLNIH HROMOZOMA 
u MEJOZI I OOGENEZE

2n = 60, XX
4cDNK = 120

1 hromozom = 2 hromatide 
= 2 molekula DNK

OOGONIJA

AA

G1

X X

G2

AA

X   X

AA

G1

X X

AA

G1

X X

2n = 60, XX



MEJOZA I

PRIMARNA 
OOCITA

2n = 60, XX
4cDNK = 120

s
PRIMARNA 
POLOCITA

n-1 = 29 (X-)
2cDNK = 58

G1

SEKUNDARNA 
OOCITA

n+1 = 31, XX (X+)
2cDNK = 62

MEJOZA II

MEJOZA II

III FAZA - SAZREVANJE POLNIH ĆELIJA

G1

G2

AA

X   X

A

A

X X

NERAZDVAJANJE 
POLNIH 

HROMOZOMA!

Prva mogućnost



OVUM

A

X X

+

+

A
X

Y
A

n = 30,X
cDNK = 30

NORMALNI
GINOSPERMATOZOID

NORMALNI
ANDROSPERMATOZOID

n = 30,Y
cDNK = 30

SEKUNDARNE 
POLOCITE

ZIGOTI:
TRIZOMIJE 

POLNIH 
HROMOZOMA

2n+1 = 61,XXX

2n+1 = 61,XXY

A

A

n-1 = 29,0 (X-)
cDNK = 29

50% AZOMIJA X

A
X X

AA
X X X

AA
X X Y



Replikacija 
DNK
S

PRIMORDIJALNA 
OOGONIJA

2n = 60, XX
2cDNK = 60

1 hromozom = 1 hromatida 
= 1 molekul DNK

MITOZA
(razdvajanje sestrinskih          
hromatida)

I FAZA PROLIFERACIJE 
umnožavanja oogonija

O
O

G
O

N
IJA

B
O

O
G

O
N

IJA
A

2n = 60, XX
2cDNK = 60

2n = 60, XX
2cDNK = 60

NERAZDVAJANJE POLNIH HROMOZOMA 
u MEJOZI I OOGENEZE

2n = 60, XX
4cDNK = 120

1 hromozom = 2 hromatide 
= 2 molekula DNK

OOGONIJA

AA

G1

X X

G2

AA

X   X

AA

G1

X X

AA

G1

X X

2n = 60, XX



MEJOZA I

PRIMARNA 
OOCITA

2n = 60, XX
4cDNK = 120

s
PRIMARNA 
POLOCITA

n-1 = 29 (X-)
2cDNK = 58

G1

SEKUNDARNA 
OOCITA

n+1 = 31, XX (X+)
2cDNK = 62

MEJOZA II

MEJOZA II

III FAZA - SAZREVANJE POLNIH ĆELIJA

G1

G2

AA

X   X A

A
X X

NERAZDVAJANJE 
POLNIH 

HROMOZOMA!

Druga mogućnost



OVUM

+

+

A
X

Y
A

n = 30,X
cDNK = 30

NORMALNI
GINOSPERMATOZOID

NORMALNI
ANDROSPERMATOZOID

n = 30,Y
cDNK = 30

SEKUNDARNE 
POLOCITE

ZIGOTI:
MONOZOMIJE

POLNIH 
HROMOZOMA

2n-1 = 59,X0 (X-)

2n-1 = 59,Y0 (X-)

A

A
n-1 = 29,0 (X-)

cDNK = 29
50% AZOMIJA X

A
X X AA

X

AA
Y

n+1 = 31,XX (X+)
cDNK = 31

50% DIZOMIJA X

A
X X



Replikacija 
DNK
S

PRIMORDIJALNA 
SPERMATOGONIJA

2n = 38, XY
2cDNK = 38

1 hromozom = 1 hromatida 
= 1 molekul DNK

AA

G1

X Y

MITOZA
(razdvajanje sestrinskih          
hromatida)

I FAZA PROLIFERACIJE 
umnožavanja spermatogonija

SPER
M
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O
N

IJA
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O
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IJA
A

AA

G1

X Y
2n = 38, XY
2cDNK = 38

AA

G1

X Y
2n = 38, XY
2cDNK = 38

NERAZDVAJANJE Y HROMOZOMA U MEJOZI II 

2n = 38, XY
4cDNK = 76

1 hromozom = 2 hromatide 
= 2 molekula DNK

SPERMATOGONIJA
G2

AA

X   Y

2n = 38, XY



MEJOZA I
(razdvajanje 

homologih  
hromozoma)

PRIMARNA 
SPERMATOCITA

2n = 38, XY
4cDNK = 76

G2

AA

X   Y

s
SEKUNDARNA 

GINOSPERMATOCITA

n = 19, X
2cDNK = 38

SEKUNDARNA 
ANDROSPERMATOCITA

n = 19, Y
2cDNK = 38

MEJOZA II

III FAZA - SAZREVANJE POLNIH ĆELIJA

I PODFAZA: MEJOZA

A
G1

Y

A
G1

X

MEJOZA II



A
X

A
X

n = 19, X
cDNK = 19

50% NORMALNE
GINOSPERMATIDE

ANDROSPERMATIDE:

Y Y
A

A

25% DIZOMIJA Y
n+1 = 20,YY (Y+)

cDNK = 20

25% AZOMIJA Y
n-1 = 18,0 (Y-)

cDNK = 18

A
X

ZIGOTI:

+

A
XX

A
XYY

NORMALNA 
JAJNA ĆELIJA

n = 19, X
cDNK = 19

50%
 N

O
R

M
A

LN
IH

 
ZIG

O
TA

2n = 38, XX

25% MONOZOMIJA X
2n-1 = 37, X0 (Y-)

OPLOĐENJE

A
X



MOZAICIZAM

Pojava da u organizmu postoje dve ili više ćelijskih
populacija koje se RAZLIKUJU PO BROJU
HROMOZOMA, a POREKLOM SU OD ISTE ĆELIJE
(ZIGOTA).

Najlešće nastaje usled neodvajanja hromozoma tokom
MITOZE, tako da nastane jedna ćerka ćelija sa VIŠKOM
hromozoma, a druga ćerka ćelija sa MANJKOM
hromozoma. Od tih ćelija se razvijaju dve ANEUPLOIDNE
LINIJE.

Fenotipske posledice MOZAICIZMA zavise od stadijuma
embrionalnog razvoja u kojem je došlo do pojave
neodvajanja hromozoma.



Ukoliko se
neodvajanje desilo

pri prvoj podeli 
ZIGOTA, 

NASTAJU DVE 
ABERANTNE 

ĆELIJSKE LINIJE:
50%  ćelija sa 

MONOZOMIJOM, 
50% ćelija sa 
TRIZOMIJOM

(nema normalnih 
ćelija !) 

Ukoliko se 
neodvajanje desilo 
kasnije, nastaju dve 

ABERANTNE 
ćelijske linije
uz  prisustvo 

normalnih ćelija. U slučaju neodvajanja POLNIH HROMOZOMA, ostaju 
NORMALNE I MONOZOMIČNE za X hromozom.

U slučaju neodvajanja AUTOZOMA, ostaju 
NORMALNE I TRIZOMIČNE ćelije (ćelijska linija sa 

MONOZOMIJOM često odumire).



HIMERIZAM
Pojava da u organizmu postoje dve 
ili više ćelijskih populacija 
RAZLIČITOG POREKLA.

Nastaje tokom razvića dizigotnih
blizanaca, kada dolazi do razmene
njihovih hematopoetskih ćelija, tako
da svaki od blizanaca ima i izvestan
procenat ćelija koji su poreklom od
drugog blizanca.

Najčešće se javlja kod GOVEDA, tj. 
kod heteroseksualnih blizanaca 
goveda kao posledica horiovaskularnih 
anastomoza između muškog i ženskog 
fetusa. Ta pojava se naziva 
FRIMARTINIZAM.



Reproduktivni poremećaj kod
frimartinih junica nastaje i
zbog uticaja muškog hormona
koji inhibira razvoj Milerovog
kanala tokom fetalnog razvoja
u vreme kada dolazi do
maskulinizacije spoljnih
genitalija mužjaka.

FRIMARTINKE su
junice sa XX/XY 
himerizmom.
Pored ženskog kariotipa (1) 
izolovani su i limfociti 
muškog kariotipa (2).

Polni hromozomi
predstavljeni su strelicama

1
2



Polni hromozomi predstavljeni su 
strelicama. 

Pored muškog kariotipa (1) 
izolovani su i limfociti ženskog 
kariotipa (2).

Himerizam kod bika 



U oktobru 2003. godine na FVM u Beogradu, primljeno je prase
(Sus scrofa), sa abnormalnostima u razvoju spoljašnjih polnih organa.

• Vulva, hipertrofiran klitoris, testisi i atrofiran penis.





Na preparatima je konstantovan normalan broj hromozoma 2n=38, 
tj. 19 parova, od kojih 18 parova autozoma i jedan par polnih hromozoma











STRUKTURNE ABERACIJE 
HROMOZOMA

- promene u strukturi hromozoma -

BALANSIRANE
Bez gubitka gen. materijal

NEBALANSIRANE
Gubitak gen. materijala

DELECIJE:

- INTERSTICIJALNE
- TERMINALNE (ring hromozomi)

- CENTRIČNE (izohromozomi)

DUPLIKACIJE
INVERZIJE:

- PARACENTRIČNE
- PERICENTRIČNE

TRANSLOKACIJE:

- RECIPROČNE
- ROBERTSONOVE (centrične) fuzije

- TANDEMSKE

gubljenje delova hromozoma

promene redosleda gena na hromozomu

razmene delova između hromozoma

udvajanje delova hromozoma















Prilikom recipročne 
translokacije dolazi 
do prekida na dva 

hromozoma, a zatim 
se prekinuti delovi 

razmene tako da se 
broj hromozoma 

ne menja

RECIPROČNE 
TRANSLOKACIJE



RECIPROČNE 
TRANSLOKACIJE

posledice kod svinja: 

- povećanu učestalost avitalne prasadi 

- povećana učestalost prasadi sa kongenitalnim 
malformacijama tipa atresia ani i flexia phalangis.



Aberantni kariotip sa recipročnom 
translokacijom t;(1q-15q+) 

Atresia ani  kod praseta 
sa  t;(1q-15q+) 



Aberantni kariotip 
sa recipročnom 
translokacijom

t;(4q+14q- )

Fleksija falanga 
praseta sa 

recipročnom 
translokacijom

t;(4q+14q- )



Uslov za nastanak 
Robertsonove 
translokacije je pojava 
istovremenih prekida:
na jednom hromozomu 
iznad, a na drugom 
ispod centromere. 
Zatim dolazi do 
međusobnog spajanja 
prekinutih delova i to 
tako što se spoje dugi 
kraci (q) oba 
hromozoma, a kratki 
kraci (r) se izgube u 
prvoj narednoj deobi.

ROBERTSONOVE 
TRANSLOKACIJE



posledice kod svinja: 

- drastično smanjenje plodnosti priplodnih grla preko 50%, 
manifestovanih kroz smanjen broj spermatozoida 
nerastova, smanjenje broja koncepcija, 

- povećana učestalost avitalnih prasadi 

- povećana učestalost prasadi sa kongenitalnim 
malformacijama tipa hydrocephalus, ekstremitas ad latus 
(raskrečenost)

ROBERTSONOVE 
TRANSLOKACIJE



Aberantni kariotip (G-band) sa 
Robertsonovom translokacijom 

Rb.(14/15)

Raskrečenost praseta sa 
Rb.(14/15)



Aberantni kariotip sa 
Robertsonovom 
translokacijom

Prase sa hidrocefalusom u 
čijem je kariotipu identifikovana 

Robertsonova translokacija



Analize kariotipa priplodnih krmača različite starosne strukture 
pokazale su da: 

- sa porastom starosti krmača dolazi do povećanja učestalosti
numeričkih aberacija hromozoma, odnosno do linearnog rasta
aneuploidnih i poliploidnih ćelija, s tim što od osmog prašenja dolazi
do intenzivnijeg porasta aneuploidnih ćelija

- sa porastom starosti krmača dolazi do povećanja učestalosti
strukturnih aberacija hromozoma i to delecija i translokacija; 
inverzije i duplikacije nemaju linearni porast sa starošću krmača, već
se javljaju individualno

- sa starošću krmača opada plodnost i javlja se avitalno potomstvo i 
prasad sa kongenitalnim malformacijama, stoga se zaključuje da 
hromozomske promene mogu imati uticaja na reprodukciju 
svinja.



Apodno, 
avitalno prase

Avitalno prase sa 
malformacijom 

“Kiklop”



INVERZIJE
Paracentrične (A) i 
Pericentrične (B)









Fenotipski normalni, čak eksterijerno superiorni bikovi, u
genotipu mogu da budu nosioci genetičkih aberacija i kao takvi,
ako se odaberu za program veštačkog osemenjavanja,
značajno doprinose širenju naslednih anomalija kod potomaka.

Slučaj kada posmatranje 
isključivo fenotipskih 
karateristika dovodi do zablude i 
velikih problema u stočarstvu. 

Citogenetičke metode, koje podrazumevaju analize 
kariotipa omogužavaju otkrivanje hromozomskih aberacija 

Slučaj hromozomske aberacije sa 
vidljivom fenotipskom manifestacijom



Citogenetičke metode
su omogućile veliki 
napredak u detekciji svih 
hromozomskih aberacija,

U programima selekcije 
izuzetno su značajne za 
otkrivanje heterozigotnih 
nosioca strukturnih 
hromozomskih aberacija, pre 
svega recipročnih i 
Robertsonovih translokacija i 
njihovo blagovremeno 
isključivanje iz odgajivačkog 
programa.

Citogenetička analiza i dalje predstavlja jedini i najbolji 
metod detekcije mnogih hromozomskih aberacija



U slučajevima numeričkih hromozomskih aberacija,
citogenetička analiza je izuzetno korisna za utvrđivanje
odstupanja u broju POLNIH HROMOZOMA, npr:
- monozomije X hromozoma kod kobila, 2n=63, XO;
- himerizma kod goveda, konja, ovaca i koza;
- trizomije polnih hromozoma kod pastuva 2n=65, XXY,
odnosno bika 2n=61, XXY,

- mozaicizma 59, XO / 60, XX / 61, XXX kod junica

Sterilna kobila sa sindromom 
reverzije pola (2n=64, XY) i 
odsustvom SRY gena; 

a) normalan izgled spoljnih 
genitalija; 

b) kariotip (CBA-banding) iz 
koga se vidi da ta kobila ima 
polne hromozome X i Y

Iannuzzi et al. (2004) Caryologia 57 (4) 400-404. 



Metafazni hromozomi 
(CBA-banding) konja sa 
Klinefelter sindromom

(2n=65, XXY). 

Iannuzzi et al. (2004) Caryologia 57 (4) 400-404. 

Ipak, dijagnostika kariotipovanjem ima nedostatke: 

- vremenski i laboratorijski je zahtevna i neophodno je iskustvo,
- uzorci krvi za citogenetičku analizu zahtevaju posebne uslove (temp.)

prilikom transporta i čuvanja. 
- kontaminacija krvi i medijuma može izazvati probleme.



Zahtev za ispitivanje 
broja hromozoma i 
izradu kariotipa 
matične ćelijske linije 
PK 15 bubrega 
praseta 
(2021) 



Kariotip (A) i kariogram (B) matične ćelijske linije PK 15 bubrega praseta 
2n = 38, XY





Zahtev za ispitivanje 
broja hromozoma i 
izradu kariotipa 
matične ćelijske linije 
BKH 21 klon 13 
bubrega hrčka
(2021) 



Kariotip (A) i kariogram (B) matične ćelijske linije BKH 21 klon 13 bubrega hrčka
2n = 44, XY





GENSKE
MUTACIJE







Bele životinje 
- recesivno homozigotni nosioci 
mutacije gena za proizvodnju 
pigmenta

-“čuvari” osobine koja spašava
vrstu za vreme ledenog doba



Ćelijska membrana
CCRP receptor

Pričvršćivanje HIV na CD4+ T-helper ćelije:
1) gp120 viralni protein pričvršćuje se za CD4. 

2) gp120 varijabilna petlja pričvršćuje se za koreceptor - CCR5 ili CXCR4. 
3) HIV ulazi u ćeliju.

Mutacija
CCR5-Δ32
– delecija 
fragmenta 

dužine 32 bp 



Mutacije su nasledne promene u strukturi genetičkog materijala 
čiju pojavu nije moguće pripisati rekombinaciji gena ili 
hromozoma.

Postoji šest osnovnih kriterijuma za klasifikaciju mutacija:

I. VELIČINA GENETIČKOG MATERIJALA
A. genske
B. hromozomske
C. genomske

II. VRSTA PROMENE
A. strukturne: 1. supstitucione: a) tranzicije, b) transverzije

2. delecije
3. duplikacije

B. rearanžmani gena: 1. translokacije
2. inverzije



III. POREKLO MUTACIONIH PROMENA
A. spontane
B. indukovane

IV. UTICAJ NA VIJABILNOST % smrtnosti
A. subvitalne manje od 90%
B. poluletalne preko 90%
C. letalne 100% i to pre reprodukcije
D. uslovno letalne

V. PRAVAC
A. direktne
B. povratne

VI. TIP ĆELIJA
A. somatske
B. gametske



VII. TIP NASLEĐIVANJA
A. dominantne (AA, Aa)
B. recesivne (aa, XaY, XaXa)

“POINT” MUTACIJE mogu biti

A. “tihe” (silent) mutacije
B. mutacije sa pogrešnim kodirajućim značenjem (missense)
C. “besmislene” (nonsense) mutacije (nastaje STOP kodon)
D. vanfazne (frameshift) mutacije

- POINT MUTACIJE pod B, C i D mogu imati LETALNI EFEKAT
ukoliko zahvati neki od vitalnih gena (neophodnih za 
preživljavanje).









TRANZICIJA – Pu      Pu,  ili    Py     Py

TRANSVERZIJA – Pu     Py,   ili   Py     Pu

Pu – purin
Py -pirimidin

Sve moguće transverzije
(spoljašnje strelice)

Sve moguće tranzicije
(unutrašnje strelice)

POINT MUTACIJE



POINT MUTACIJE



POINT MUTACIJA



POINT MUTACIJA



Anemija srpastih ćelija – posledica missense mutacije u
genu za β lanac hemoglobina. Zamena samo jednog A
nukleotida sa T nukleotidom menja značenje kodona, jer
kodon GAG kodira glutaminsku kiselinu (u normalnom
hemoglobinu betaA), a GTG kodira valin (uzrok abnormalnog
hemoglobina betaS – koji eritrocitima daje srpast oblik.).

POINT MUTACIJA

TRANVERZIJA

MISSENSE MUTACIJA

AUTOZOMALNA, DOMINANTNA



Li et al. (2011) Anim Sci Pap Rep 29 (1) 37-42. 

B, D, F – detekcija CITRULINEMIJE, 
odnosno SNP na kodonu 86 unutar 
egzona 5 gena za argininosukcinat 
sintazu (tranzicija C–T).

A, C, E –
detekcija BLAD,
odnosno SNP na poziciji 383 
CD18 gena (tranzicija A-G)

POINT MUTACIJE

TRANZICIJE

AUTOZOMALNE, RECESIVNE

MISSENSE MUTACIJE



Progresivna atrofija retine

“Progressive rod-cone 
degeneration - PRCD”

Autozomalno recesivno
nasledno oboljenje – uzrok:

missense mutacija
(G-A tranzicija) 

u drugom kodonu gena 
(TGC u TAC) 

POINT MUTACIJA
TRANZICIJA

MISSENSE MUTACIJA
AUTOZOMALNA, RECESIVNA

aa         AA      AA        aa       Aa       AA      AA       Aa



POINT MUTACIJA



“Polycystic Kidney Disease
- PKD”

PCR-RFLP

Uzorak od zdrave mačke pre RFLP

Uzorak od zdrave mačke posle RFLP

Uzorak od obolele mačke pre RFLP

Uzorak od obolele mačke posle RFLP

Autozomalno dominantno
nasledno oboljenje – uzrok: 

stop-mutacija
(C-A transverzija)

Bolest policističnih bubrega

POINT MUTACIJA
TRANVERZIJA

NONSENSE (STOP) MUTACIJA
AUTOZOMALNA, DOMINANTNA

Hromozom 16



POINT MUTACIJA



Ogino et al. (2011) A novel mutation of the bovine EDA gene associated with
anhidrotic ectodermal dysplasia in Holstein cattle. Hereditas 148: 46–49.

- odsustvo ili hipoplazija dlaka po celom telu osim na ivici ušiju i 
distalnim delovima ekstremiteta nakon rođenja. 

- hipoplazija donje vilice
- odsustvo sekutića i postojanje samo jednog kutnjaka sa svake strane 

u obe vilice (ukupno 4 kutnjaka)
- slabije razvijene znojne žlezde sa poremećajem funkcije
- depresija, oslabljeno sisanje i respiratorne tegobe nakon rođenja

Anhidrotična ektodermalna displazija kod Holštajn goveda 



Ogino et al. (2011) A novel mutation of the bovine EDA gene associated with
anhidrotic ectodermal dysplasia in Holstein cattle. Hereditas 148: 46–49.

nedavno otkrivena nova X-vezana recesivna mutacija
kao uzok ove anomalije kod Holštajn goveda

(PCR + sekvenciranje)
- mutacija tipa DELECIJE dužine 19 bp u egzonu 1 

koja vodi promeni okvira čitanja („frameshift“) i posledično
preranom nastanku STOP kodona i nastanku skraćenog proteina
ektodisplazin-A koji u stadijumu fetusa uključen u interakcije
epitelnih i mezenhimskih ćelija i kontrolu procesa formiranje folikula
dlake i začetaka zuba.

Anhidrotična ektodermalna displazija kod Holštajn goveda

Zabeležena kod mužjaka – hemizigotnih nosioca ove
mutacije XaY kojima su taj mutirani recesivni alel prenele
heterozigotne majke XAXa.



Ankonska ovca 
sa kratkim nogama 

- posledica autozomalno 
dominantne mutacije

Fenotipski efekti 
genskih mutacija

Normalna ovca 



Kongenitalna X-vezana hipotrihoza sa anodoncijom
(alopecija, opadanje dlake) (urođeno odsustvo zuba)
posledica X-vezane recesivne mutacije

Barlund et al. (2007) Congenital hypotrichosis 
and partial anodontia in a crossbred beef calf. 
Canadian Veterinary Journal 48: 612–614.

Odsustvo zuba

Odsustvo dlaka po celom telu, 
osim na unutrašnjoj ivici ušiju



Progeria 
nastaje usled dominantne mutacije
Učestalost: 1 / 4 000 000





Tautomerne promene azotnih baza
(usled promene pozicije atoma vodonika) 

kao glavni uzrok nastanka
spontanih mutacija



Tautomerne promene
(keto-enol, amino-imino)
mogu da dovedu do
spontanih  mutacija



TAČKASTE MUTACIJE USLED 
TAUTOMERNIH PROMENA DNK BAZA



Deaminacija



Deaminacija pod dejstvom HNO2

GC AT

AT GC

nema promene

porast mutacija



Prisustvo broma na poziciji 5 u molekulu 5-bromo-uracila 
dovodi do relativno česte redistribucije elektrona i stvaranja
jonizovane forme koja se radije sparuje sa guaninom.

normalan keto 
oblik 5-BU

jonizovan enolni  
oblik 5-BU



ALKILACIJA

EMS - etilmetan
sulfonat



DEPURINACIJA DNK.
Gubitak purina iz jednog
lanca DNK, pri čemu 
fosfodiestarska 
okosnica ostaje 
intaktna





Interkalacija



DUPLIKACIJA GENA USLED 
GREŠKE PRI REPLIKACIJI





DUPLIKACIJA GENA 
USLED NEJEDNAKOG 
CROSSING OVER-A



Mutacija Arg710Gln u teškom lancu beta-miozina u srcu.
zeleno – aktin vezujuće mesto;žuto – ATP vezujuće mesto
oranž – esencijalni laki lanac;ljubičasto – regulatorni laki lanac
crveno – mesto gde dolazi do zamene AK pri mutaciji



GENOTOKSIČNOST



Genetička toksikologija (genotoksikologija) 
je primenjena nauka koja ima za cilj da 

detektuje agense koji oštećuju nasledni 
materijal i da objasni mehanizme nastanka 

mutacija (mutageneze).



Testovi na genotoksičnost 

detekcija genskih mutacija

detekcija hromozomskih
mutacija

efekti na nivou DNK



Testovi za detekciju genskih mutacija:

- Test reverznih mutacija kod Salmonella typhimurium

- Test reverznih mutacija kod Escherichia coli

- Test genskih mutacija u kulturama sisarskih ćelija

- Test polno vezanih recesivnih letalnih mutacija kod 
Drosophila melanogaster

- Test genskih mutacija kod Saccharomyces cerevisiae

- Spot test kod miša



Testovi za detekciju hromozomskih mutacija:

- In vivo citogenetički test

- In vitro citogenetički test

- Mikronukleus test (in vitro ili in vivo)

- Test dominantno letalnih mutacija

- Test naslednih translokacija

- Citogenetički test na sisarskim germinativnim ćelijama



Testovi za otkrivanje efekata na nivou DNK:

- Neplanirana sinteza DNK (oštećenje i popravak DNK in vitro)

- Test mitotskih rekombinacija na Saccharomyces cerevisiae

- Test razmene sestrinskih hromatida in vitro

- Test razmene sestrinskih hromatida in vivo

- In vitro Komet test

- In vivo Komet test



Test reverznih mutacija kod Salmonella typhimurium



Razmene sestrinskih 
hromatida





Komet test – elektroforeza DNK pojedinačnih ćelija





Stepen oštećenja jedarne DNK:
A) bez oštećenja
B) umereno oštećenje
C) veliko oštećenje
D) totalno oštećenje



Različiti nivoi oštećenja DNK u limfocitima čoveka (original):

a) bez oštećenja, b) nisko, c) srednje, d) visoko i e) totalno oštećenje







The Comet assay





Primene Komet testa:

- Genetička toksikologija (in vitro, in vivo)
- Kinetika reparacije DNK
- Apoptoza
- Vizuelna kvantifikacija dvolanačanih DNK prekida kod bakterija
- Kliničke primene (prenatalna dijagnostika,sindromi sa deficijentnom 
reparacijom DNK, podložnost za oboljevanje od raka, terapija kancera, 
katarakta, Diabetes mellitus, reumatoidni artritis, sistemski lupus 
eritematozus, Alzheimerova bolest itd.)
- Biomonitoring (starenje, fizičke vežbe, pothranjenost, ishrana, uticaj 
ozona, populacione studije, biomonitoring u ekosistemima)
- Analize ćelijskog ciklusa
- Biologija slobodnih radikala
- Toksikologija ishrane (fitoprotektanti, produkti fermentacije u crevu kao 
antioksidansi). 
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