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HROMOZOMSKE ABERACIE

/\

NUMERICKE STRUKTURNE
NEBALANSIRANE BALANSIRANE
POLIPLOIDUIE Gubitak gen. materijala Bez gubitka gen. materijal
(euploidije) v
promene u broju
celih garnitura TRANSLOKACIJE:
hromozoma razmene delova izmedu hromozoma
DELECIJE: RECIPROCNE
ANEUPLO!D.!JE gubljenje delova hromozoma || ROBERTSONOVE (centri¢ne) fuzije,
(heteroploidije) INTERSTICIJALNE TANDEMSKE
pro”?e;‘_e “vbfﬁlu TERMINALNE (ring hromozomi) ¥
pojedinacni x , .
hromozoma CENTRICNE (izohromozomi) INVERZUE:
‘ promene redosleda gena na
MOZAICIZAM DUPLIKACIJE: hromozomu
udvajanje delova hromozoma PARACENTRICNE
Al PERICENTRICNE




NUMERICKE 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 CELIJAMA nekih Zivotinja,
npr. insekata sa haplo-diploidnim oblikom determinacije
pola (pCele, mravi, ose), kod kojih su muzjaci haploidne
jedinke nastale partenogenezom;

- u SOMATSKIM CELIJAMA znatno &eSée se javlja kod
BILJAKA — kod nekih algi, mahovina | paprati celi
organizmi mogu biti haploidi (jer u ciklusu razvica imaju
smenu haploidne i diploidne faze).

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

Vecina organizama u_telesnim ¢€elijama ima DIPLOIDAN broj
hromozoma (2n), dok su njihovi gameti HAPLOIDNI (n).




POL | PLO' DIJ E — promene (povecanje) broja

hromozomskih garnitura (setova)

n — HAPLOID
2n — DIPLOID

3n — TRIPLOID POLIPLOIDIJE predstavljaju

4An — TETRAPLOID stanje organizma ili telesne

5n — PENTAPLOID Celije u kojem postoji veci
6n — HEKSAPLOID broj garnitura hromozoma

od diploidnog broja (> 2n).

/

Poliploidije mogu da nastanu spontano ili eksperimentalno
pod uticajem supstanci koje blokiraju rad deobnog vretena u
mitozi _ili _mejozi. Takode, poliplodija moze nastati usled
polispermije — oplodenja sa dva ili viSe spermatozoida.




POLIPLOIDIJE

kao NORMALNA POJAVA postoje:

- u nekim TKIVIMA | kod biljaka i zivotinja
(endosperm biljaka je triploidan,
Celije jetre kod kiCmenjaka mogu
biti tetraploidne);

- U SVIM SOMATSKIM CELIJAMA kod MNOGIH BILJAKA
(kafa, duvan, pamuk, paradajz,
kikiriki, banana, jagoda, kruska,
jabuka, sljiva).

- kod ZIVOTINJA je POLIPLOIDNOST SVIH SOMATSKIH
CELIJA RETKA POJAVA (postoji kod nekih riba | dazdevnjaka)




POLIPLOIDIJE

- promene u broju hromozomskih garnitura -
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TRIPLOIDIJA HUMANOG EMBRIONA, 3n = 69, XXY
cest nalaz kod spontanih pobacaja



ANEUPLOIDIJE

- ANEUPLOIDIJE (HETEROPLOIDIJE) — promene u broju
pojedinih hromozoma (visak ili manjak
jednog ili viSe hromozoma)

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

Ukoliko se neodvajanje hromozoma desi u _mejozi | ili u
mejozi Il (ili u obe navedene deobe), stvorice se GAMETI SA
ABNORMALNIM BROJEM HROMOZOMA (VISKOM ILI
MANJKOM JEDNOG ILI VISE HROMOZOMA).




. Broj hromozoma Bro] hromozoma
Stanje u SOMATSKIM
u GAMETU CELIJAMA

NULIZOMIJA n-1 on -2
(=AZOMIJA)
MONOZOMIJA @* Con - 1y~
DIZOMIJA n+1 (2n)**
TRIZOMIJA n+2 on + 1
TETRAZOMIJA n+3 on + 2
PENTAZOMIJA n+4 on + 3
HEKSAZOMIJA n+5 on + 4

*NORMALNO STANJE za GAMETE
*NORMALNO STANJE za SOMATSKE CELIJE

***MONOZOMIJA u SOMATSKIM CELIJAMA JE LETALNA
(osim monozomije X hromozoma!)




e TRIZOMIJE dovode do poremecaja zbog
narusavanja doze gena (ne moraju da budu letalne).

« ANEUPLOIDIJE POLNIH HROMOZOMA dovode do
slabije izrazenih anomalija u poredenju sa
ANEUPLOIDIJAMA AUTOZOMA.

NAJCESCE 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 goveceta:
- TRIZOMIJA 24. hromozoma — prognhacija 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 — najceSce dovodi do
spontanih pobacaja
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ANEUPLOIDIJE

- promene u broju pojedinin hromozoma -
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TRIZOMIJA 16. hromozoma 2n+1 = 47, XX (16+)

najcesSce dovodi do spontanih pobacaja
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i 1 ANEUPLOIDIJE

- promene u broju
pojedinih hromozoma -

e
? TRIZOMIJA
it 24 hromozoma
goveceta,

2n+1 = 61, XX (24+)



NERAZDVAJANJE POLNIH HROMOZOMA

u MEJOZI | OOGENEZE 618
2n = 60, XX | FAZA PROLIFERACIJE §
umnozavanja oogonija <
PRIMORDIJALNA DOGONIIA ®
OOGONIJA
G
G 2
1 2n = 60, XX
- 2cDNK =60
Replikacija MITOZA
DNK

(razdvajanje sestrinskih
hromatida)
G

18
o
S
2n = 60, XX 2n = 60, XX AA S
2¢DNK = 60 | 4cDNK = 120 >
1 hromozom = 1 hromatida 1 hromozom = 2 hromatide X

= 1 molekul DNK —
2 molekula DNK on = 60, XX
2cDNK = 60



on¢ PRIMARNA
A2l POLOCITA
OWe'S > G,
R

MEJOZA |1
PRIMARNA \
OOCITA n-1=29 (X-)
2cDNK =58
MEJOZA | SEKUNDARNA

NERAZDVAJANJE OOCITA
POLNIH
HROMOZOMA

2n = 60, XX Prva mogucnost
AcDNK =120

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

11 FAZA - SAZREVANJE POLNIH CELIJA



ZIGOTI:

SEKUNDARNE :
POLOCITE TRIZOMIJE
n-1=29,0 (X-) POLNIH
cDNK =29 HROMOZOMA
50% AZOMIJA X
NORMALNI

GINOSPERMATOZOID

+ n =30,X

NormALNl CDNK =30
ANDROSPERMATOZOID

OVUM n=30,Y [ 2n+1 = 61,XXY
cDNK =30




NERAZDVAJANJE POLNIH HROMOZOMA

u MEJOZI | OOGENEZE 618
2n = 60, XX | FAZA PROLIFERACIJE §
umnozavanja oogonija <
PRIMORDIJALNA DOGONIIA ®
OOGONIJA
G
G 2
1 2n = 60, XX
- 2cDNK =60
Replikacija MITOZA
DNK

(razdvajanje sestrinskih
hromatida)
G

18
o
S
2n = 60, XX 2n = 60, XX AA S
2¢DNK = 60 | 4cDNK = 120 >
1 hromozom = 1 hromatida 1 hromozom = 2 hromatide X

= 1 molekul DNK —
2 molekula DNK on = 60, XX
2cDNK = 60



on¢ PRIMARNA
A2l POLOCITA
\)\\\4 S 2 A G

MEJOZA |1

PRIMARNA
OOCITA

n+1 = 3T, XX (X+)

2cDNK =62
NNy SEKUNDARNA
POLNIH OOCITA
HROMOZOMA G,
MEJOZA 1
2n = 60, XX Druga moguénost
A4cDNK =120 11 = 29 ()
2cDNK = 58

11 FAZA - SAZREVANJE POLNIH CELIJA



SEKUNDARNE

POLOCITE ONOZOMIJ

POLNIH
HROMOZOMA

n+1 = 31,XX (X+)
cDNK =31
50% DIZOMIJA X

NORMALNI
GINOSPERMATOZOID

+ n = 30,X

normaLnl CPNK =30
ANDROSPERMATOZOID

+

n-1=29,0 (X-)
cDNK = 29
50% AZOMIJA X

n=30,Y [2n-1 = 59YO(X)

cDNK =30



NERAZDVAJANJE Y HROMOZOMA U MEJOZI 1]

n
U
Im
2n = 38, XY G152
I FAZA PROLIFERACIJE >
umnoZavanja spermatogonija S
PRIMORDIJALNA 2
SPERMATOGON]IJA SPERMATOGONIJA S
o
A G, 2n = 38, XY
Replikacija 2cDNK =38
>< DNK MITOZA
(razdvajanje sestrinskih
= S hromatida) %
0
\/ Glg
>
Y 3
2n = 38, XY &
2CDNK = 38 AcDNK = 76 %
1 hrolmozlorE Tél\rl‘{fma“da 1 hromozom = 2 hromatide >
=1 moleku _
= 2 molekula DN 2n = 38, XY

2cDNK = 38




o OV SEKUNDARNA
-\460‘\&3 GINOSPERMATOCITA

Rep\\ > P‘S‘P\ G
o?"

PRIMARNA MEJOZA I
SPERMATOCITA \
2 n =19, X

2cDNK = 38
MEJOZA | SEKUNDARNA
AA (razdvajanje  ANDROSPERMATOCITA
homologih
wA & /
A MEJOZA LI
X Y Y J NJE
2n = 38, XY
’ = H
4cDNK = 76 n=19,¥

2CDNK = 38
| PODFAZA:"MEJOZA

111 FAZA - SAZREVANJE POLNIH CELIJA




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

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

Pojava da u organizmu postoje dve ili_viSe celijskih
populacija koje se RAZLIKUJU PO BROJU
HROMOZOMA, a POREKLOM SU OD ISTE CELIJE
(ZIGOTA).

NajlesCe nastaje usled neodvajanja hromozoma tokom
MITOZE, tako da nastane jedna éerka éelija sa VISKOM
hromozoma, a druga cerka cCelja sa MANJKOM
hromozoma. Od tih Celija se razvijaju dve ANEUPLOIDNE
LINIJE.

Fenotipske posledice MOZAICIZMA zavise od stadijuma
embrionalnog razvoja u kojem |e doSlo do pojave
neodvajanja hromozoma.




Ukoliko se U slucaju neodvajanja AUTOZOMA, ostaju
neodvajanje desilo NORMALNE | TRIZOMICNE c¢celije (¢elijska linija sa
ori prvoj podel; MONOZOMIJOM Cesto odumire).

ZIGOTA, " “
NASTAJU DVE " || il
ABERANTNE i
CELIJSKE LINIJE: 11T “Izl i e
50% éelija sa TRIRIRLELRT S
MONOZOMIJOM, TRTNTRTR | e

% celii i
50% Ce|lja sa MNormal cell with 46 chromosomes i _'%'_"“r g |
TRIZOMIJOM i

(nema normalnih
celija 1) " " il
Ukoliko se IRIRIRIRIRIR]
neodvajanje desilo TR ILLILLI [V,

Kasnije, nastaju dve 5w | chromsome
ABERANTNE
celijske linije
uz prisustvo

normalnih celija.

Cell missing a chromosome Chromosomal

Mosaicism




HIMERIZAM

Pojava da u organizmu postoje dve
ili vise Celijskih populacija
RAZLICITOG POREKLA.

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

Najcesce se javlja kod GOVEDA, {;j.
kod heteroseksualnih blizanaca
goveda kao posledica horiovaskularnih
anastomoza izmedu muskog i zenskog
fetusa. Ta pojava se naziva

FRIMARTINIZAM.




FRIMARTINKE su ; 2
junice sa XX/XY S g ; _..:l's %
. : Loy . =
nimerizmom. s&;{:_ S x R
MR Sy . W'

Pored Zenskog kariotipa (1) i.’;_ _,:,-!1:“1 u"ﬂ:l ™ 3 i:"'
izolovani su i limfociti h'::': R X & ,_h": 4‘?:";
muskog kariotipa (2). ‘g, P,

" 1‘
Polni hromozomi ; "y
predstavljeni su strelicama

Reproduktivni poremecaj kod
frimartinih junica nastaje i
zbog uticaja muskog hormona
koji inhibira razvoj Milerovog
M kanala tokom fetalnog razvoja
u vreme kada dolazi do
maskulinizacije spoljnih
genitalija muzjaka.




Himerizam kod bika

n
p0gt g Polni hromozomi predstavljeni su
it}::' ;‘;. e % d strelicama. i |
&g % = . T =
ay 8 'ﬁ 7 ':.'. t; ::‘h ‘& :‘ Pored muskog kariotipa (1)
=
8 45 y i ® izolovani su i limfociti Zenskog
e 1 Tl s L Y
AT N Ve kariotipa (2).
s - «® -
- ¥ =% p .
L * Y -
. - e E



U oktobru 2003. godine na FVM u Beogradu, primljeno je prase
(Sus scrofa), sa abnormalnostima u razvoju spoljasnjih polnih organa.
e Vulva, hipertrofiran klitoris, testisi i atrofiran penis.



Hermafrodit je Zivotinja sa kongenitalnom
malformacijom polnog razvoja koja pravi
konfuziju pr1 odredivanju pola.

Pravi hermafroditi. Ove jedinke imaju razlicite
kombinacije ovarijjuma, testisa 1 ovotestisa.

Pseudohermafroditi. Kod pseudohermafrodita
postoj1 neslaganje 1zmedu spoljnih genitalija 1
pravog pola.

Hermafroditizam je uobicajen kod Velikog
Jorksira 1 Landrasa (Lauren Christian, 1982).




» Analiziran je kariotip Zivotinje (Sus
scrofa) stare 9 meseci sa
poremecajima u fenotipu.

Preparati su dobijeni 1z kulture
limfocita periferne krvi svinje
modifikovanom metodom po Evans
H.J. 1 O'Riordan M. (1975.).

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




Na svim preparatima pronadene
su1 38,XY 138,XX polne
konstitucije hromozoma, a
takode ustanovljen je 1 odreden
procenat aneuploidnih ¢elija.

Kariotip 2n=38,XX
.
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Patoanatomski nalaz




Patoanatomski nalaz




STRUKTURNE ABERACIJE

- promene u strukturi hromozoma -
4 - —
NEBALANSIRANE BALANSIRANE
Gubitak gen. materijala Bez gubitka gen. materijal
TRANSLOKACIJE:
Wi _DflLEChIJE‘ razmene delova izmedu hromozoma
gubljenje delova hromozoma - RECIPROCNE
- INTERSTICIJALNE . ..
, : - ROBERTSONOVE (centri¢ne) fuzije
- TERMINALNE (ring hromozomi) TANDEMSKE
- CENTRICNE (izohromozomi) ]
INVERZIJE:
DUPLIKACIJE promene redosleda gena na hromozomu
udvajanje delova hromozoma - PARACENTRICNE
- PERICENTRICNE




Duplikacija

Kradi krak
hromozama

Centromera

Dudi krak
hromozoma

Deletirani
fragment koji
s& gubi u prvoj
narednoj deobi

Deletirani
fragment

Adicija deletiranog fragmenta
na homaologni hromozom

V)

na istom hromozomskom
kraku
Intersticijalni

Zone nastanka dva prekida

~

-0

Medusobno povezivanje
odtetenih krajava i
nastanak "ring*
hromozoma

QObostrana sinhrona
termalna delecija

.

—_——

Transferzalna
podela

centromere
i nastanak
izohromozoma

-4
N

lzohromozomi

Mehanizmi nastanka
pojedinih tipova strukturnih
aberacija hromozoma
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Intersticijaini
fragment
umaiassu
zonu tredeg

prekida

Paracentina nverzia
I I .

Intersticialm fragment rotica
u ravni za 180°

. Neho

I Mehanizmi nastanka
pojedinih tipova strukturnih

3

olagni hromozami

aberacija hromozoma

/ Ukolike deletirani fragment
zamens mesta nastaju ; :
: Dalatirani ragment jsdnog
\ e e hremozoma umedas s& U zonu prekida
Terminalne delacije drugog nehomolognog hromozoma

§
;

Nastanak velikog submetacentriénog
Robertsonovog hromezoma




Aberantni kariotip sa PalatoSiza kod praseta sa
delecijom 13¢- delecijom




ﬂ normaina “‘\“@) neodw;ume
/ replikacije

razmena smmm
hromatida

prrﬁ.tdt

Nastanak ring hromozoma




Mehanizam nastanka 1izohromozoma



Homologni
hromozomi

Duplikacija

Delestirani

Adicija deletiranog fragmenta
na homologni hromozom

Mehanizni nastanka
duplikacija



RECIPROCNA TRANSLOKACIJA 1q/15q

et

1p 1p
\ 1 11515/ \ 1 11515/ \ 1q15q15q1q/
‘TIpOVI segregacue

15p 15p

—_

Alternativna 2;1 segregacija Prva susedna 2;2 segregacija Druga susedna 2;2 segregacija

A I (1p 1p N ol .
15p 15p 15p ' 15p 15p
115 ) U5 19 tl 1g) \_15q 159/ 19 15¢) \1d' 15g)
1/6 normalni | 1/6 balansirani o
gameti gameti 4/6 nebalansirani gameti ‘

Normalni gamet
Y i % o Y
P. trizomija 1q i P. trizomija 15q i P. trizomija 1p i P. trizomija 15p i
P. monozomija 15q | P. monozomijalq @ P. monozomija 15p P. monozom ijalp
A\ o

1/6 normalni  1/6 balansirani x

zigoti zigoti 4/6 nebalansirani zigoti ‘

RECIPROCNE
TRANSLOKACIJE

Prilikom reciprocne
translokacije dolazi
do prekida na dva

hromozoma, a zatim
se prekinuti delovi

razmene tako da se
broj hromozoma

ne menja



RECIPROCNE
TRANSLOKACIJE

posledice kod svinja:
- povecanu ucestalost avitalne prasadi

- povecana ucestalost prasadi sa kongenitalnim
malformacijama tipa atresia ani i flexia phalangis.



Aberantni kariotip sa reciproénom Atresia ani kod praseta
translokacijom t;(19-15q+) sa t;(1g-15q+)




Fleksija falanga
praseta sa
reciprocnom
translokacijom
t;(49+14q-)

Aberantni kariotip
sa reciprocnom
translokacijom

t;(49+14q-)

xX %K

12

An ne
16 17 “1?

15 14 15




ROBERTSONOVA TRANSLOKACIA lp/29q

ROBERTSONOVE )
TRANSLOKACIJE

q 29p
4 * - |Qc::>29q
9p 29p 1p
Uslov za nastanak :

Robertsonove S ST e iigfzgac.,e —

translokacije je pojava demiue o] [Passsistug) bn s sl

Istovremenih prekida: ¢ 7 M m&m

na jednom hromozomu ' _ _ _

iznad, a na drugom 6 6 6

ispod centromere. SRR :,Z:—blj"- —h
gema Lok e

Zatim dolazi do
medusobnog spajanja + [-—."’OJ " OPLODENJE |

Normalni gamet

prekinutih delova i to — 2o N 1/ -

tako Sto se spoje dugi 0 ()

kraci (q) oba

hromozoma, a kratki 66 6' 6 06_ 6_ 66
WAL 5 Y FLas 4

. . e o N

kraci (r) se izgube u =60y
. . . Trizomijal Monozomijal Monozomija 29 Trizomija 29

p rVOJ nared n OJ d eObI . 1/6 normalni|| 1/6 balansirani " N i

zigoti zigoti ‘4/6 nebalansirani zigoti ‘




ROBERTSONOVE
TRANSLOKACIJE

posledice kod svinja:

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

- povecana ucestalost avitalnin prasadi
- povecana ucestalost prasadi sa kongenitalnim

malformacijama tipa hydrocephalus, ekstremitas ad latus
(raskreCenost)



Aberantni kariotip (G-band) sa
Robertsonovom translokacijom Rb.(14/15)
Rb.(14/15)

Raskrecenost praseta sa




Aberantni kariotip sa
Robertsonovom
translokacijom

Prase sa hidrocefalusom u
Cijem je kariotipu identifikovana
Robertsonova translokacija




Analize kariotipa priplodnih krmaca razlicite starosne strukture
pokazale su da:

sa porastom starosti krmaca dolazi do povecéanja u€estalosti
numeri€¢kih aberacija hromozoma, odnosno do linearnog rasta
aneuploidnih i poliploidnih ¢elija, s tim Sto od osmog prasenja dolazi
do intenzivnijeg porasta aneuploidnih celija

sa porastom starosti krmaca dolazi do povecéanja u€estalosti
strukturnih aberacija hromozoma i to delecija i translokacija;
iInverzije i duplikacije nemaju linearni porast sa staroS¢u krmaca, vec¢
se javljaju individualno

sa staroS¢u krmaca opada plodnost i javlja se avitalno potomstvo i
prasad sa kongenitalnim malformacijama, stoga se zakljuCuje da
hromozomske promene mogu imati uticaja na reprodukciju
svinja.



Apodno,
avitalno prase

Avitalno prase sa
malformacijom
“Kiklop”




INVERZIJE
ParacentriCne (A) i

Pericentricne (B)
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Nastanak inverzione petlje 1 moguci tipovi gameta ukoliko dode do crossing
over-a u nivou inverzione petlje kod pericentri¢ne inverzije

ormalan hromozom ¢ A B

o

Hrom. sa inverzijom v S

Homologi
hromozomi

Rezultat jednostrukog
crossing over-a
izmedju lokusa Bi C
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Delecija/duplik. 4 CE @& R B E slEoRsiRol@sIaenEgD > Invijabilan




Prikaz inverzione petlje i tipova gameta pri paracenticnoj inverziji

Norrmalni hram_?zom
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Citogeneticke metode, koje podrazumevaju analize
kariotipa omoguzavaju otkrivanje hromozomskih aberacija

Slu€aj hromozomske aberacije sa
vidljivom fenotipskom manifestacijom

SluCaj kada posmatranje
iskljuCivo fenotipskih
karateristika dovodi do zablude i
velikin problema u stocarstvu.

Fenotipski normalni, ¢ak eksterijerno superiorni bikovi, u
genotipu mogu da budu nosioci genetickin aberacija i kao takvi,
ako se odaberu za program vestackog osemenjavanja,
znacajno doprinose Sirenju naslednih anomalija kod potomaka.



Mormal

Citogeneticke metode e

su omogucile veliki e " j' - Il IS
napredak u detekciji svin -
hromozomskih aberacija,

' . -
|| Translocation 1;29

U programima selekcije
izuzetno su znacajne za
otkrivanje heterozigotnih
nosioca strukturnih
hromozomskih aberacija, pre
svega reciproénih i B T e
Robertsonovih translokacija i
njihovo blagovremeno | | e e =
iSkIjUéivanje V4 Odgajivaékog Liveborn Calves Aborted Embryos
programa.

o ¥ .
po** (o0°
Trizamy 1 Monosamy 1

Mote: &bartion occursinonly 10-20% of preqnancies.

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



U slucajevima numerickih hromozomskih  aberacija,
citogeneticka analiza je izuzetno korisna za utvrdivanje

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 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

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



Metafazni hromozomi
(CBA-banding) konja sa
Klinefelter sindromom
(2n=65, XXY).

Ipak, dijagnostika kariotipovanjem ima nedostatke:

- vremenski i laboratorijski je zahtevna | neophodno je iskustvo,

- uzorci krvi za citogenetiCku analizu zahtevaju posebne uslove (temp.)
prilikom transporta i Cuvanja.

- kontaminacija krvi i medijuma moze izazvati probleme.

lannuzzi et al. (2004) Caryologia 57 (4) 400-404.
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Kariotip (A) i kariogram (B) maticne celijske linije PK 15 bubrega praseta (ATCC®, CCL 33 Sus scrofa kidney),

2n=38, XY
‘ 1 2 3 XY
4 = 6 7 8 9

2% 86 =»
10 11 12

'. & 04 oo 08 ¢
13 14 15 16 17 18
B

Kariotip (A) i kariogram (B) maticne celijske linije PK 15 bubrega praseta
2n = 38, XY
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VETERINARSKI ZAVOD Subotica d.o.o.
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Kontakt osoba mr Marko Kirovski, dr vet. spee

U skladu sa Vasim dopisom 03/5-366 od 16. marta 2021. god. u kojima ste trazili izolovanje
metafaznih figura i analizu kariotipa ..master seed” matitne celijske linije PK 15 (iz bubrega

praseta (ATCC¥, CCL 33 Sus scrofa kidney) dostavljamo Vam sledéi

IZVESTAJ
o obavljenoj citogeneti¢koj analizi dostavljenog uzorka

Opis uzorka: Laboratoriji za genetiku domacih Zivotinja, divljagi i péela, Katedrc za
biologiju Fakulteta veterinarske medicine Univetrziteta u Beogradu, dostavljen je uzorak
Jmaster seed™ ¢elijske linije PK 15 (iz bubrega praseta (ATCC¥, CCL 33 Sus scrofa kidney))
u odgovarajuéoj hranljivoj podlozi. Uzorak je donet iz Veterinarskog zavoda Subotica u
kontejneru koji je spredavao da dode do prevelikog pothladivanja celija. Uzorak je zaveden u
laboratorijski protokol pod brojem K - 2/21.

Izolacija metafaznih figura uradena je prema Fukui i Uchiyama (2007), sa malim
modifikacijama.

Mikroskopska analiza metafaznih figura: Obojeni preparati su osueni na sohnoj
temperaturi nakon Cega su posmatrani imerzionim objektivom na istraZivatkom mikroskopu
Zeiss Axioimager (Jena, Nematka). .Master seed” Celijska linija PK 15 (iz bubrega praseta
(ATCC®, CCL 33 Sus scrofa kidney)) nije mogla biti citogeneticki analizirana zato $to je

koli¢ina ¢elija u ovom uzorku bila ckstremno mala.

UNIVERSITY OF BELGRADE
Faculty of Veterinary Medicine

VHUBEP3UTET ¥ BEOTI'PAJLY
DagynTeT BeTEPHHAPCKE MEAHITHE

11000 Beorpaz, Byacrap ocnoGobeisa 18. Tel. (011) 361 54 36; axc: (011) 268 59 36
www.vet.bg.ac.rs

ZAKLJUCAK:

.Master seed” éelijska linija PK 13 (iz bubrega praseta (ATCC®, CCL 33 Sus serofa kidney))
nije mogla biti citogenetitki analizirana zato §to je Koli¢ina celija u ovom uzorku bila
ekstremno mala.

Predlazemo da se uzorak ove éelijske linije ponovo donese u nasu laboratoriju gde ¢emo je
uzgajati dok ne dostigne logaritamsku fazu rasta, nakon ¢ega bi celije bile adekvatne za
analizu, Takode i ostale éelijske linije je bolje uzgojiti par dana u naSoj laboratoriji da ne bi

bile izloZene termickom stresu tokom transporta.

Literatura
- Fukui K., Uchiyama S. (2007) Chromosome protein framework from proteome analysis of

isolated human metaphase chromosomes. The Chemical Record 7(4); 230-237.
L]
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Postovani,

Molim Vas da izvriite ispitivanje broja hromozoma i kariotip mati¢ne celijske linije B

HK 21

klon 13 bubrega hréka ( Baby Hamster Kidney cell line) u skladu sa vazec¢im izdanjem

Ph.Eur. 5.2.4. monografija ,, Cell cultures for the production of veterinary vaccines".

S postovanjem,

Subotica mr Marko Kirovski DVM ,spec.

16.03.2021.

VETERINARSKI ZAVOD SUBOTICA DOO
Beogradski put 123, 24106 Subatica, Srbija

Tel: 381 (24) 624 100, Fax:381 (24) 567 736
vetzavod@vetzavod.com | www.vetzavod,com

Mat. Br. 21493767

PIB 111512252

AIK Banka ad Beograd
105-0000002303534-95

Zahtev za ispitivanje
broja hromozoma i
Izradu kariotipa
maticne celijske linije
BKH 21 klon 13
bubrega hrCka
(2021)
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Kariotip (A) i kariogram (B) maticne celijske linije BKH 21 klon 13 bubrega hrcka
2n = 44, XY
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VETERINARSKI ZAVOD Subotica d.o.o0.
Beogradski put 123
24106 Subotica

Kontakt osoba mr Marko Kirovski, dr vet. spec

U skladu sa Vagim dopisom 03/5-365 od 16, marta 2021. god. u kojima ste traZili izolovanje
metafaznih figura i analizu kariotipa ,master seed” mati¢ne Celijske linije bubrega BHK 21
klon 13 (Baby Hamster Kidney cell line) poreklom od sirijskog hréka (Mesocricetus auratis)

dostavljamo Vam sled¢i

IZVESTAJ

o obavljenoj citogeneti¢koj analizi dostavljenog uzorka

Opis uzorka: Laboratoriji za genetiku domaéih Zzivotinja, divljaci i pcela, Katedre za
biologiju Fakulteta veterinarske medicine Univetrziteta u Beogradu, dostavljen je uzorak
.master seed” ¢elijske linije bubrega BHK21 klon 13 (Baby Hamster Kidney cell line)
poreklom od sirijskog hréka (Mesocricetus auratus) u odgovarajucoj hranljivoj podlozi.
Uzorak je donet iz Veterinarskog zavoda Subotica u kontejneru koji je spre€avao da dode do
prevelikog pothladivanja éelija, i zaveden u laboratorijski protokol pod brojem K-1/21.
Izolacija metafaznih figura uradena je prema Fukui i Uchiyama (2007), sa malim
modifikacijama.

Mikroskopska analiza metafaznih figura: Obojeni preparati su osueni na sobnoj
temperaturi nakon dega su posmatrani imerzionim objektivom na istraZivatkom mikroskopu
Zeiss Axioimager (Jena, Nematka). Najmanje 50 jasno vidljivih metafaza ,master seed"
celijske linije BHK21 klon 13 (Baby Hamster Kidney cell line) je analizirano i utvrdeno jeda
poseduju hromozomski set 2#=44.XY, bez hromozomskih abnormalnosti. Reprezentativne

metafaze su fotografisane i sloZen je kariogram.

UNIVERSITY OF BELGRADE

YHUBEP3UTET Y BEOT'PAJLY
Faculty of Veterinary Medicine

DAKYJITET BETEPHHAPCKE MENIHNC

11000 Beorpan, Byaesap ocnoGohersa 18. Tel. (011) 361 54 36; Daxe: (011) 268 59 36
www.vetbg.ac.rs

ZAKLJUCAK:

Citogeneticke analize metafaznih figura ,,master seed” Celijske linije BHK21 klon 13 (Baby
Hamster Kidney cell line) poreklom od sirijskog hréka (Mesoericetus auratus) imaju po
In=44.XY hromozoma bez hromozomskih aberacija u svakoj pojedinatnoj  Celiji.

Dostavljamo Vam sliku kariotipa i kariograma kao sastavni deo ovog izvestaja (Slika 1).

Literatura
- Fukui K., Uchivama S. (2007) Chromosome protein framework from proteome analysis of

isolated human metaphase chromosomes. The Chemical Record 7(4); 230-237.
U Beogradu, 06. 04. 2021. godine.
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Bele zivotinje

- recesivho homozigotni nosioci
mutacije gena za proizvodnju
pigmenta

-“Cuvari” osobine koja spasava
vrstu za vreme ledenog doba




Mutacija CCRP receptor
CCR5-A32 Celijska membrana = »f
— delecija ol A
fragmenta
duzine 32 bp

Pricvrs€ivanje HIV na CD4+ T-helper celije:
1) gp120 viralni protein pricvrsc€uje se za CDA4.
2) gpl20 varijabilna petlja pricvrScuje se za koreceptor - CCR5 ili CXCRA4.
3) HIV ulazi u ¢eliju.



Mutacije su nasledne promene u strukturi genetickog materijala
Ciju pojavu nije moguce pripisati rekombinaciji gena ili
hromozoma.

Postoji Sest osnovnih kriterijuma za klasifikaciju mutacija:

|. VELICINA GENETICKOG MATERIJALA
A. genske
B. hromozomske
C. genomske

II. VRSTA PROMENE
A. strukturne: 1. supstitucione: a) tranzicije, b) transverzije
2. delecije
3. duplikacije

B. rearanzmani gena: 1. translokacije
2. Inverzije



lll. POREKLO MUTACIONIH PROMENA
A. spontane
B. indukovane

V. 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 CELIJA
A. somatske
B. gametske



VII. TIP NASLEDIVANJA
A. dominantne (AA, Aa)
B. recesivne (aa, XY, X&X?)

“POINT” MUTACIJE mogu biti

A. “tihe” (silent) mutacije

B. mutacije sa pogresnim kodiraju¢im znacenjem (missense)
C. “besmislene” (nonsense) mutacije (nastaje STOP kodon)
D. vanfazne (frameshift) mutacije

- POINT MUTACIJE pod B, C 1 D mogu imati LETALNI EFEKAT
ukoliko zahvati neki od vitalnih gena (neophodnih za
prezivljavanje).



Figure Q-2: Types Of Mutations

A) Chromosomal Mutation
- deleted segment

B) Paoint Mutation

i E i h h h normal strand
noRaa® e n

C) Expansion

mmﬁi normal strand

3 CAG copies

mutated strand

iiiiiiiiiiiiiil

5 CAG copies

(A) Chromosomal mutations involve breaks in a chromosome. (B) Point mutations oc-
cur when one nitrogenous base is substituted for another - in this case, T becomes G.
(C) Expansions occur when the number of copies of a codon is repeated. The expan-
sion shown here involves CAG, just like the expansions in HD. However, expansions

in HD can be much larger than the 2 extra copies of CAG shown here.



Bl L)

208na8

!
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DMA (one strand)

Mormal

Single
base
change

Addition

Deletion

BALRRLBRLE

CATOCATCAT

CATCCTCAT

CATCAGGTCAT

CAT QUCAT



TRANZICIJA — Pu— Pu, ili Py—Py Pu — purin

Py -pirimidin
TRANSVERZIJA — Pu—Py, ili Py— Pu
TA - = AT Sve moguce transverzije
A 'y (spoljasnje strelice)

Sve moguce tranzicije
(unutrasnje strelice)

POINT MUTACIJE
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(b)
Silent mutation Missense mutation
Tz —= Tiz0 Tz —= Tz
Cys —= Lys Cys — [

onsense mutation

TT —= TGA

Cys —= Stop

POINT MUTACIJE
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Silent Mutation
CG to AT change

’/ template (coding)

- - - « PACACCGAGGGACTAATT -+ - * - * -
«+ + + ATGTGGCTCCCTGATTAA * + » + » » » DNA

non-coding (mMRNA-like)
G to U change

’/ mRNA

tra nsnriptiun¢

*+ » * AUGUGGCUCCCUGAUUARA " » » » = » * »

| SN | SRS § SESSU ) TSS—— | S— ) —

translatinni
protein
-------- met-trp-leu-pro-asp carboxy

no change, since CCG and CCU

both code for proline
POINT MUTACIJA
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Missense Mutation

TA to AT change

‘/templata (coding)

+ + + + PACACCGAGGGCCAAATT + + + * » » *
+ + + + ATGTGGCTCCCGGTTTAA - -+ * * * - DNA

non-coding (mRNA-like)

transcriptinn# / A to U change

* + » * AUGUGGCUCCCGGUUUAA = = = = » » = »

| IR | NN | SNSRI | MO § SNS—| T——

tra nslatinri
protein
-------- met-trp-leu-pro-val carboxy

\

Change because:
GAU = aspartate but

GUilY = valina POINT MUTACIJA




Anemija srpastih celija — posledica missense mutacije u
genu za B lanac hemoglobina. Zamena samo _jednog A
nukleotida sa T nukleotidom menja znacCenje kodona, jer
kodon GAG kodira glutaminsku kiselinu (u normalnom
hemoglobinu beta?), a GTG kodira valin (uzrok abnormalnog
hemoglobina beta> — koji eritrocitima daje srpast oblik.).

Thr Pro Glu Glu beta® chain

) Narmal red bisod cells

...ACT CCT GAG G AG... betah gene
Codon # 4 > G F)

...ACT CCT GTG 6 A G...beta gene
Thr Pro val Glu beta® chain T

= Hemaoglobin

g POINT MUTACIJA
: TRANVERZIJA

MISSENSE MUTACIJA



A

150bp i
hoohp —88

A CcE-
detekcija BLAD,
odnosno SNP na poziciji 383

=g

B 3380p 2copg—ni

159%p CT S CD18 gena (tranzicija A-G)

F, o4 [r'p

tooky s i = 790

e 14%hp

B, D, F — detekcija CITRULINEMIJE,
odnosno SNP na kodonu 86 unutar
egzona 5 gena za argininosukcinat

sintazu (tranzicija C-T).

POINT MUTACIJE
TRANZICIJE

MISSENSE MUTACIJE
Li et al. (2011) Anim Sci Pap Rep 29 (1) 37-42. AUTOZOMALNE, RECESIVNE



[ Progresivna atrofija retine J

“Progressive rod-cone
degeneration - PRCD”

Autozomalno recesivno
nasledno oboljenje — uzrok:

| b -':‘*J,’_ L ;,I : ,-.‘
missense mutacija POINT MUTACIJA
(G-A tranzicija) TRANZICIJA
u drugom kodonu gena MISSENSE MUTACIJA
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Nonsense Mutation

CG to TA change

/ template (coding)
+++ +TACATCGAGGGCCTAATT - » + = » = *
+ + + + ATGTAGCTCCCGGATTAA - « * « = * - DNA

non-coding (mRMNA-like)
transcription
_— G to A change

-~ mRNA
++ + * AUGUAGCUCCCGGAUUARA » » = » = » * »
I Il 1l Il Il Il ]
translatinnl
protein
-------- met carboxy

Eh-EIl"IgE because:
UGG = tryptophan but
UAG = STOP

premature termination occurs
POINT MUTACIJA



( ~

Bolest policistiénih bubrega Autozomalno dominantno
\ ) nasledno oboljenje — uzrok:
i “Polycystic Kidney Disease | stop-mutacija

- PKD” (C-A transverzija)

\- Y,

I

r
Uzorak od zdrave macke pre RFLP
Uzorak od zdrave macke posle RFLP

Uzorak od obolele macke pre RFLP

PCR-RFLP :
Uzorak od obolele macke posle RFLP -,

181 212 POINT MUTACI\]A
i " TRANVERZIJA
iz NONSENSE (STOP) MUTACIJA

Hromozom 16
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Frameshift Mutation

insertion of TA

}/ template (coding)
++» TACACCTGAGGGCCTAATT + = = = » * * DNA
+ + « - ATGTGGACT ATTAA == "
GTGGACTCCCGG non-coding (mRNA-like)
transcriptinnl
A in mRNA changes reading frame
el mRNA
++»  AUGUGGACUCCCGGAUUAA » » = » = v » =
1 Il Il Il T 1 11 /
translatinri
protein
-------- ‘met-trp-thr-pro-gly-leu ++=+  carboxy

Change because:
reading frame is shifted

POINT MUTACIJA




Anhidroti€na ektodermalna displazija kod HolStajn goveda

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

- hipoplazija donje vilice

- odsustvo sekutica I postojanje samo jednog kutnjaka sa svake strane
u obe vilice (ukupno 4 kutnjaka)

- slabije razvijene znojne Zlezde sa poremecajem funkcije

- depresija, oslabljeno sisanje i respiratorne tegobe nakon rodenja

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



Anhidroti€na ektodermalna displazija kod HolStajn goveda

nedavno otkrivena nova X-vezana recesivna mutacija

kao uzok ove anomalije kod HolStajn goveda
(PCR + sekvenciranje)
- mutacijatipa DELECIJE duzine 19 bp u egzonu 1
koja vodi promeni okvira citanja (,frameshift*) i poslediéno
preranom nastanku STOP kodona I nastanku skracenog proteina
ektodisplazin-A koji u stadijumu fetusa ukljuCen u interakcije
epitelnin i mezenhimskih Celija | kontrolu procesa formiranje folikula
dlake i zaCetaka zuba.

Zabelezena kod muzjaka — hemizigotnih nosioca ove
mutacije X2Y kojima su taj mutirani recesivni alel prenele
heterozigotne majke XAXa,

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



Fenotipski efekti
genskih mutacija

Ankonska ovca
sa kratkim nogama
- posledica autozomalno
dominantne mutacije

Normalna ovca




Kongenitalna X-vezana hipotrihoza sa anodoncijom

L
(alopecija, opadanje dlake) (urodeno odsustvo zuba)
posledica X-vezane recesivne mutacije

Odsustvo dlaka po celom telu,
0Sim na unutrasnjoj ivici usiju

Odsustvo zuba

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



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




BEOGRADANKA MEDU CETIRI ZENE NA SVETU: Ivana pati od
retke bolesti, brzo stari i Zivi svaki dan kao da je poslednji (VIDEO)

Novosti online

IVANA Stojanovi¢ ima 35 godina i boluje od retke bolesti -
neklasi¢ne progerije.

-
o 1

Progerija je bolest prevremenog starenja, kada se protein koji se zove progerin, luéi u
preteranoj meri. Ovu bolest imaju samo ¢etiri Zene na svetu, a najstarija Zena sa ovim




Tautomerne promene azotnih baza
(usled promene pozicije atoma vodonika)
kao glavni uzrok nastanka
spontanih mutacija

enol o—H) keto o
/G\N g — . J"I{G H—@'
H:< H=<
=—H N =—H
Hf H*"’
{#—o enol cy o ketocH,

|
’



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



TACKASTE MUTACIJE USLED
TAUTOMERNIH PROMENA DNK BAZA

=T . r
ACGGTG
*h - TGCAG
Q. e ———
T ACGATGC
A S

Wild type

Mutant

-

DNA

ACGTC e
et replication

LS

Parental DNA

(@)

ACGTE  wildtype

i A.IQ.C:;! :i.- -(:';. ::_-:—:.'.-:-.'-;-:~:-‘.;.-_.-:-.'-;--'.~_:l_-;-',-:::-:_3:::_'.-.';.-. II o

First-generation SERRE Widtype
progeny MRS T
(c) Second-generation
progeny
(d)



Deaminacija

Deamination _

Cytosine Uracil

H H
N7

O
H
> Deamination
(b) o - N
il il

5-Methylcytosine Thymine




Deaminacija pod dejstvom HNO,

NHo
~ H
Cytosine 3. Bl
o)\r}J H
H
NH2
Adenine r""“#'55] ?Nﬁ—H
GG
\
H
O
[
Guanine HN 34l %—H
HzN N
H
NHo
_ NTS CHa
5-Methylcytosine )é o
O H

|
H

O
HN
— I
0 H
H
O
HNT oo
> 23 aﬁ_H
H N
\
H
O
HMNS 6
— M
07 NN
H H
8]
GHE
i HNZ 4
)é‘g
O i H
H

Uracil

Hypo-
xanthine

Xanthine

Thymine

GC — AT

AT — GC

nema promene

porast mutacija



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

Common keto Adenine lonized form Guanine
form of 5-BU of 5-BU
(a) (b)
normalan keto jonizovan enolni

oblik 5-BU oblik 5-BU



ALKILACIJA

Guanine O-6-Ethylguanine Thymine
EMS - etilmetan
sulfonat
EMS A\
menlp HaC O

Thymine O-4-Ethylthymine Guanine
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UV svetlost
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Interkalacija

H.. _-CH,CH,CI

_CH;

Proflavin Acridine grange ICR-191
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Mitrogenous
bases

ﬂ_lntarcalatad
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DUPLIKACIJA GENA USLED
GRESKE PRI REPLIKACIJI




Figure Q-3: The Unequal Crossing Over Model

Equal Crossing Over:

Crossover
Evenl

Ghrnmusume [.‘-‘hrnmnsnmn Ghrnrnm;nma Ghrnrnusume
UHE‘{?UEF CMSEMQ Over:
Crossover
Event
|I:'|.||E|E
ik
v
Caoniracted
allele
Chromosome Chromosome Chromosome  Chromosome
45 4B 4.5 48

In equal crossing over, the entire segment of allele A switches
placas with the entire segment of allele B. But in unequal crossing
over, only part of B switches places, leaving the rest behind to add
to the length of B, The result is a shorter (contracted) sagment B
on chromosome 44 and a larger {expandad) segment comprised of
all of A and part of B on chromosome 4B,



DUPLIKACIJA GENA
USLED NEJEDNAKOG
CROSSING OVER-A




Mutacija Arg710GIn u teSkom lancu beta-miozina u srcu.
zeleno — aktin vezuju¢e mesto;zuto — ATP vezujuce mesto
oranz — esencijalni laki lanac;ljubiCasto — regulatorni laki lanac
crveno — mesto gde dolazi do zamene AK pri mutaciji




GENOTOKSICNOST



Geneticka toksikologija (genotoksikologija)
je primenjena nauka koja ima za cilj da
detektuje agense koji ostecuju nasledni
materijal | da objasni mehanizme nastanka
mutacija (mutageneze).



detekcija genskih mutacija

Testovi na genotoksi¢nost , detekcija hromozomskih
mutacija

efektl 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 celija

- Test polno vezanih recesivnih letalnin mutacija kod
Drosophila melanogaster

- Test genskih mutacija kod Saccharomyces cerevisiae

- Spot test kod misa



Testovi za detekciju hromozomskih mutacija:
- In vivo citogeneticCki test

- In vitro citogeneticki test

- Mikronukleus test (in vitro ili in vivo)

- Test dominantno letalnih mutacija

- Test naslednih translokacija

- CitogeneticCki test na sisarskim germinativnim Celijama



Testovi za otkrivanje efekata na nivou DNK:

- Neplanirana sinteza DNK (ostecenje 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

test compound,

potential
mutagen

culture of
histidine-
dependent
Salmonella

homogenized
liver extract

NONMUTAGEN

-

MIX AND INCUBATE
PLATE OUT AT 37°C FOR
ON AGAR 2 DAYS
MEDIUM

LACKING

HISTIDINE

COUNT COLONIES
OF HISTIDINE-
INDEPENDENT

BACTERIA
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Komet test — elektroforeza DNK pojedina€nih ¢elija




—

= POLLUTION FRAGMENTS DONA

‘COMET” DNA Strand Break Assay

“ ELH:TH:IFHI:IHEEEI

AGAR PLATE MO DAMAGE

MODERATE

NUCLEUS WITHIRN
IMERCEILIZED CELL




Stepen ostecenja jedarne DNK:
A) bez ostecenja

B) umereno ostecenje

C) veliko ostecCenje

D) totalno oStecenje




..

Razliciti nivoi oste¢enja DNK u limfocitima coveka (original):

a) bez ostecenja, b) nisko, c) srednje, d) visoko i e) totalno ostecenje
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The Comet assay




Total Height

Total Area

http://www.AutoComet.com

Olive Moment

Total Length

Tail Area




Primene Komet testa:

- Geneticka toksikologija (in vitro, in vivo)

- Kinetika reparacije DNK

- Apoptoza

- Vizuelna kvantifikacija dvolanacCanih DNK prekida kod bakterija

- Klini€ke primene (prenatalna dijagnostika,sindromi sa deficijentnom
reparacijom DNK, podloznost za oboljevanje od raka, terapija kancera,

katarakta, Diabetes mellitus, reumatoidni artritis, sistemski lupus
eritematozus, Alzheimerova bolest itd.)

- Biomonitoring (starenje, fiziCke vezbe, pothranjenost, ishrana, uticaj
ozona, populacione studije, biomonitoring u ekosistemima)

- Analize ¢elijskog ciklusa

- Biologija slobodnih radikala

- Toksikologija ishrane (fitoprotektanti, produkti fermentacije u crevu kao
antioksidansi).
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